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REsumo

A obesidade € uma doenca multifatorial que ocorre devido a uma disfuncéo crénica
do balango energético causando um desequilibrio constante entre o consumo de
alimento e o gasto de energia. Estima-se que atualmente existem, no mundo, 2,3
bilhdes de pessoas com excesso de peso e ao redor de 600 milhdes sejam obesas.
O reconhecimento de uma base genética para a obesidade humana tem direcionado
a identificagdo de genes que atuam em rotas que participam da homeostase
energética, controle de massa corporal e deposi¢ao de gordura em humanos. Este
trabalho visa o rastreamento de polimorfismos em genes candidatos ou associados a
obesidade na populacdo de Cabugu, na Baixada Fluminense. O material biolégico
utilizado nesse projeto de pesquisa é constituido por amostras de sangue de 328
individuos. A metodologia utilizada compreende a extragdo do DNA gendmico,
genotipagem por meio de PCR em tempo real com sondas TagMan de 15
polimorfismos presentes nos genes FTO, MC4R, LEPR, LEP, UCP1, AGTR1 e
RENBP e analise estatistica dos resultados. Nosso estudo revelou importantes
associagcbes das variantes analisadas com a obesidade e seus parametros. Os
individuos com gendtipo homozigoto mutante GG do rs17817449, gene FTO, tiveram
até 2 unidades a mais no IMC e um risco 4,2 vezes maior de obesidade. Essa mesma
variante também foi associada a relagado cintura-quadril, assim como o polimorfismo
rs9939609 do gene FTO. O rs17817449, gene FTO, também foi associado com a
circunferéncia de cintura e o polimorfismo rs1121980 do mesmo gene, foi associado
com a circunferéncia de quadril. Obesos com os gendtipos GG do polimorfismo
rs8179183 e AA do rs1137101, variantes do gene LEPR, tiveram os maiores valores
de IMC. Portadores do alelo de risco G do rs1137100 (LEPR) tem aumento de 15,9
unidades de colesterol total quando comparados a outros que ndo possuem esse
alelo. Verificamos a associagéo dos polimorfismos rs6536991 e rs12502572, do gene
UCP1, com as maiores medidas de relagdo cintura-quadril. O rs2269371, do gene
RENPB, foi associado a pressao arterial diastdlica em obesos com gendtipo
homozigoto mutante CC. O rs2269372, do mesmo gene, teve diversas associagdes
significantes como circunferéncia de pescoco e glicose em eutroficos com o alelo G e
RCQ, circunferéncia de pescogo e HDL baixo em obesos com o alelo A. O alelo C do
polimorfismo rs5945377, também do gene RENPB, leva a um aumento de 4,7 cm na
circunferéncia de quadril nos portadores desse alelo. Ja portadores do alelo C da
variante rs7883568, do gene RENPB, tém um aumento de 13,9 cm na circunferéncia
de pescoco e de 6,4 mmHg na pressao arterial diastdlica. Para os genes LEP e MC4R
nao foram encontrados resultados estatisticamente significantes. Os genes avaliados
nesse estudo ja foram associados a obesidade ou alguma comorbidade anteriormente
e mesmo diante de diversos resultados, sempre mais estudos sdo necessarios para
compreender melhor os impactos dessas variantes na doenca.



ABSTRACT

Obesity is a multifactorial disease that occurs due to a chronic energy imbalance
between food consumption and energy expenditure. It is estimated that there are
currently 2.3 billion overweight people in the world and about 600 million are obese.
Recognition of a genetic basis for human obesity has led to the identification of genes
that act on pathways that participate in energy homeostasis, body mass control and
fat deposition in humans. This work aims to screen polymorphisms in genes candidate
or associated with obesity in the population of Baixada Fluminense (Cabugu). The
biological material used in this research project consists of 328 individuals. The
methodology includes the extraction of genomic DNA, genotyping by real time PCR
with TagMan probes of 15 polymorphisms present in the genes FTO, MC4R, LEPR,
LEP, UCP1, AGTR1 and RENBP and statistical analysis of the results. Our study
revealed important associations of the variants analyzed with obesity and their
parameters. Individuals with the mutant homozygous GG genotype of rs17817449,
FTO gene, had up to 2 more units in BMI and a 4.2 times higher risk of obesity. This
same variant was also associated with the waist-hip ratio, as well as the rs9939609
polymorphism. The rs17817449 was also associated with waist circumference and the
rs1121980 polymorphism of the same gene was associated with hip circumference.
Obese individuals with the GG genotype of rs8179183 polymorphism and AA of
rs1137101, variants of the LEPR gene, had the highest BMI values. Carriers of the
rs1137100 G risk allele have an increase of 15.9 units in total cholesterol when
compared to others without this allele. We verified the association of the rs6536991
and rs12502572 polymorphisms of the UCP1 gene with the highest waist-hip ratio
measurements. The rs2269371, from the RENPB gene, has been associated with
diastolic blood pressure in obese with CC mutant homozygous genotype. The
rs2269372, from the same gene, had several significant associations such as neck
circumference and glucose in eutrophic individuals with the G allele and WHR, neck
circumference and low HDL in obese patients with the allele A. The C allele of the
rs5945377 polymorphism, also from the RENPB gene, leads to an increase of 4.7 cm
hip circumference in the carriers of this allele. Already carriers of the allele C variant
rs7883568, from the RENPB gene, increases the neck circumference by 13.9 cm and
diastolic blood pressure by 6.4 mmHg.The genes evaluated in this study have been
previously associated with obesity or some comorbidity and even with several results,
more studies are needed to better understand the impacts of these variants on the
disease.
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1. INTRODUGAO

1.1. Caracterizagao e epidemiologia

A obesidade resulta de um balango energético positivo, onde a energia ingerida
excede a energia que € utilizada. Nos ultimos tempos vem sendo enfrentada como um
grande problema de saude publica, revelando-se um desafio mundial (Cummings et
al., 2003). E definida pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS) como um acumulo
anormal ou excessivo de gordura que pode comprometer a saude (WHO, 2017).

A presenca da doenca contribui para o0 aumento de risco de muitas doencas
crénicas, como hipertensao, doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2, dislipidemia e
outras comorbidades (Swinburn et al., 2011). Registros histéricos mostram que a
obesidade é um problema ancestral que surgiu antes mesmo do desenvolvimento da
agricultura e em todas as culturas. Com a elevagéao das classes sociais, melhora nas
condicdes de vida, aumento do tempo ocioso e maior oferta e acesso aos alimentos
houve um impacto na prevaléncia da obesidade mundialmente (Bray, 2014). Contudo,
em tempos bem primitivos, considera-se que o acumulo de gordura era vantajoso,
pois o alimento era menos disponivel e a atividade fisica era intensa (Xia & Grant,
2013). No entanto, ndo somente essas condigbes sao suficientes para o
desenvolvimento da doenga, € evidente que ha um importante componente genético
subjacente ao risco de desenvolvimento do fenotipo obeso, como apontado em
diversos estudos com familias, irmaos gémeos e irmao adotados (Stunkard et al,,
1986; Allison et al., 1996; Rice et al., 1999; Coady et al., 2002). Notou-se também que
a influéncia da genética na obesidade chega a variar de 40 a 70 % no IMC dos
individuos (Shuldiner & Munir, 2003). Podemos entdo caracterizar a doenga como um
fendtipo que resulta da interacéo de fatores endégenos e exdgenos.

Estudos estimaram um aumento de 41% da prevaléncia de
sobrepeso/obesidade entre 1980 e 2013 no mundo (Ng et al., 2014). De fato, somente
nos ultimos 40 anos a porcentagem de pessoas obesas mundialmente aumentou de
forma consideravel, mais do que triplicou para os homens e duplicou para as
mulheres. Atualmente, sdo mais de 600 milhdes de pessoas com obesidade no
mundo. A estimativa global & que até 2025, 18% dos homens e 21% das mulheres
estejam com obesidade e 15% dos homens e 12% das mulheres estejam com
sobrepeso (NCD Risk Factor Collaboration et al., 2016) e que em 2030 cerca de 58%,
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ou seja, mais da metade da populagdo sera obesa ou estara com excesso de peso
(Kelly et al., 2008). Ja a obesidade infantil afetou 43 milhdes de criangas no ano de
2010, entre estas, 35 milhdes sdo de paises em desenvolvimento. A prevaléncia
mundial da obesidade e sobrepeso na infancia aumentaram de 4,2% em 1990 para
6,7% em 2010. A tendéncia indica um aumento para 9,1% ou 60 milhées de criancas
em 2020 (De Onis et al., 2010). Nos Estados Unidos, entre os anos de 2011 e 2013,
a prevaléncia foi de 36% em adultos e 17% em jovens, sendo mais elevada em
mulheres (38,3%) que em homens (34,3%). Essa diferenca entre sexos nao foi
observada entre jovens (National Center for Health Statistics, 2015).

No Brasil, dados alarmantes foram publicados recentemente (Grafico 1). Estes
dados indicam que 56,9% da populagao, ou seja, 82 milhdes de brasileiros estdo em
estado de sobrepeso ou obesidade (indice de Massa Corporal - IMC igual ou acima
de 25 Kg/m? e 30 Kg/m? respectivamente), sendo a prevaléncia maior em mulheres
com 58,2% do que em homens com 55,6%. O estudo ainda mostra a prevaléncia de
obesidade (IMC acima de 30 Kg/m?) em 16,8% dos homens e em 24,4% das
mulheres. Do grupo com excesso de peso dividido por género, os homens obesos

representam quase um terco do total e mulheres mais de um tergo (IBGE, 2015).



70,0

28 1.8 1.9

0.0
Déficit de peso

700

49 35 25

0.0
Deficit de peso

Masculing

57,3
50,0

Excesso de peso

Feminino

421

Excesso de pesa

FPOF2008-2009 PNS 2013

19

175
12.7

Obesidads

252
175

Obesideds

Grafico 1: Prevaléncia de déficit de peso, sobrepeso e obesidade nos anos de
2002-2003, 2008-2009 e 2013 em ambos os sexos no Brasil.

FONTE: IBGE, 2015.

No ano de 2017, novos dados da Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e

Protecdo para Doengas Crénicas por Inquérito Telefénico (Vigitel) realizada pelo

Ministério da Saude em todas as capitais do pais foram publicados. Entre os meses

de fevereiro e dezembro de 2016, 53.210 pessoas acima de 18 anos foram

entrevistadas, os dados mostram um aumento de 11,8% em 2006 para 18,9% em

2016, sendo um aumento de 60% em dez anos (Grafico 2). Em relagao ao sobrepeso,

houve um aumento de 42,6% em 2006 para 53,8% em 2016. No Rio de Janeiro a

prevaléncia de individuos com excesso de peso € de 55,8% (Vigitel, 2016).
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Grafico 2: Prevaléncia de sobrepeso e obesidade nos anos de 2006-2016 em
ambos 0s sexos no Brasil.
FONTE: Vigitel, 2016.

Ainda, a Pesquisa Nacional de Saude do Escolar — PeNSE apontou em sua
ultima divulgacao de resultados que entre escolares de 13 a 17 anos um total estimado
de 3 milhdes de adolescentes estdo com excesso de peso. Na pesquisa, os obesos
do sexo masculino representaram mais de um tergco dos escolares com excesso de
peso e em escolares do sexo feminino a fragcdo de obesos representou um pouco

menos de um ter¢co (PeNSE, 2015; grafico 3).
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MNota: Dados referentes a Amostra 2.
(1) Referente a soma dos percentuais de sobrepeso e obesidade.

Gréfico 3: Estado nutricional de escolares de 13 a 17 anos segundo o sexo.
FONTE: PeNSE, 2015.

Além disso, o impacto econémico da doenca no Brasil € elevado. As despesas
médicas de doencas relacionadas ao excesso de peso somaram R$ 488 milhdes ao
sistema de saude publico brasileiro no ano de 2011 (Ministério da Saude, 2011).
Estima-se que em 2050 esses gastos alcancarao 330 bilhdes de délares (Rtveladze
et al., 2013)

Dados da Organizac&o Mundial de Saude mostram a prevaléncia de obesidade
(IMC >30 kg/m?) no mundo em individuos com mais de 18 anos e de ambos os sexos
(OMS, 2017). Podemos observar a presencga da doenga em diferentes paises, o que
corrobora a preocupagdo mundial dos 6rgados de saude publica, uma vez que a

obesidade se tornou uma pandemia (Fig. 1).
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Fig. 1: Prevaléncia da obesidade no ano de 2014 em ambos 0s sexos no mundo.
FONTE: OMS, 2015.

1.2. O tecido adiposo

O tecido adiposo € um importante regulador dos niveis sistémicos de energia
que por muito tempo foi considerado apenas um depdsito passivo da mesma. Sua
funcdo primaria € a manutengao da temperatura corporal por meio da geragao de
calor. Com a descoberta que suas células possuem também uma funcéo secretora,
hoje & reconhecido como um o6rgao endocrino e paracrino ativo (Kershaw & Flier,
2004). Este 6rgao possui dois tipos distintos. O tecido adiposo branco encontra-se em
depdsitos subcutaneos e viscerais, caracteriza-se por ser unilocular, ou seja,
armazena triacilglicer6is em forma de uma unica e grande gota lipidica dentro da
célula que serve como fonte de energia a longo prazo, além de secretar diversas
adipocinas, como a leptina e a adiponectina (Trayhurn & Wood, 2004). Por sua vez, o
tecido adiposo marrom é multilocular, armazena pequenas goticulas lipidicas em seu
interior e é rico em mitocondrias. Estas goticulas sdo utilizadas, principalmente, na

termogénese para a produgado de calor. Este tecido encontra-se na regido axilar e
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interescapular e em maior quantidade em recém-nascidos, mas também é encontrado
em adultos (Trayhurn, 2007). Um terceiro tipo de tecido adiposo foi identificado mais
recentemente, o tecido adiposo bege. Assim como o tecido adiposo marrom, o bege
também é multilocular e participa da termogénese, porém possui um fenétipo flexivel
podendo armazenar ou dissipar energia dependendo das condi¢des ambientais ou
fisiologicas em que se encontra. Além disso, aparece em regides diferentes, onde
tradicionalmente o tecido adiposo marrom nao reside (Wang & Seale, 2016).

O excesso de nutrientes e energia, com aumento consideravel do tecido
adiposo branco na obesidade, conduz a um estado inflamatério crénico orquestrado
por mediadores inflamatérios que compromete a homeostase metabdlica (Gregor &
Hotamisligil, 2011).

1.3. Avaliagao antropométrica

Para a avaliagdo da obesidade, a OMS preconiza a determinacéo do indice de
Massa Corporal (IMC), que consiste no peso em quilograma (Kg) dividido pelo
quadrado da altura em metro (m). Adultos com um IMC entre 25 Kg/m? e 29,9 Kg/m?
sdo considerados com sobrepeso, e aqueles com IMC maior ou igual a 30 Kg/m? s&o
considerados obesos (WHO, 2017). Apesar de suas limitagdes, como a avaliagéo
baseada apenas no peso corporal € ndo na distribuicdo da gordura corporal, o indice
€ uma medida acessivel e ndo invasiva. Em alguns casos, a medida da adiposidade
pode ser superestimada ou subestimada com o uso do IMC. No entanto, outras
medidas podem e devem ser utilizadas em uma avaliagdo complementar ao o IMC,
como a circunferéncia de pescog¢o (CP), a circunferéncia de quadril (CQ) e de cintura
(CC), assim como a razédo cintura-quadril (RCQ). As avalia¢cdes pela medida das
circunferéncias sdo marcadores mais eficazes para a avaliagdo da gordura visceral e
do risco cardiometabdlico. A circunferéncia de pescog¢o também tem sido associada
ao risco cardiometabdlico sem ser influenciada por movimentos respiratérios ou
distensado abdominal, sendo mais uma medida que pode ser combinada com o uso do
IMC (da Silva et al., 2014).
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1.4. Tipos de obesidade

Com base nas caracteristicas genéticas e fenotipicas podemos diferenciar
algumas formas de obesidade. Podemos destacar a obesidade monogénica
sindrdbmica, a obesidade monogénica nao-sindrébmica e a obesidade poligénica (a
forma mais comum) (Cummings & Schwartz, 2003).

Os tipos de obesidade monogénica estao associados com a alteragdo em um
unico gene e sao raras. Entre essas, duas formas podem ser encontradas: a
sindrébmica e a ndo sindrébmica. A maioria pode ser caracterizada por um inicio precoce
e fenotipos extremos (Faroogi & O’Ranhilly, 2005).

Na obesidade monogénica ndo sindrébmica a maioria dos genes envolvidos
codificam proteinas que participam de uma via central presente no hipotalamo, a via
de sinalizagao leptina-melanocortina, afetando a regulagédo do consumo de comida e
gasto de energia (Farooqi & O’Rahilly, 2008). As formas sindrbmicas ocorrem num
distinto conjunto de fendtipos clinicos associados, como déficit mental ou
desenvolvimento anormal de um 6rgao especifico. Mais de 30 desordens mendelianas
resultam em obesidade, como Prader-Willi, Bardet-Bield, Altron e Cohen (Albuquerque
et al., 2015).

A forma mais comum de obesidade € a que resulta da interacdo de diversos
loci génicos, sendo os mecanismos moleculares envolvidos complexos. Em teoria, sua
base genética implica num especifico conjunto de variantes relevantes para
obesidade, ou seja, que conferem certa predisposigéo e que variam entre as pessoas.
Em contraste com a monogénica, nesta forma conhecida como poligénica, cada
polimorfismo confere suscetibilidade e requer a presenca adicional de outras variantes
mais um ambiente obesogénico para determinar um fendtipo obeso. Sendo dessa
forma reconhecida como um tipo de obesidade multifatorial, onde a reunido de
diversos fatores contribui para o surgimento da doenca (Albuquerque et al., 2015;
Walley et al., 2009).

1.5. Genética da obesidade

A patogénese da obesidade comum é complexa, pois resulta de um conjunto
de fatores, entre eles a genética. As pesquisas genéticas para o estudo de doencgas

empregam diferentes abordagens para a escolha de genes ou polimorfismos
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candidatos a analise. Pode ser do tipo ndo direcionada, onde a via biologica implicada
é inferente e n&o necessariamente conhecida, como nos casos de estudos de ligagcéo
ou de ampla varredura gendmica. Por outra forma, pode ser do tipo direcionada pelo
conhecimento bioldgico prévio, utilizado para selecionar genes de suscetibilidade a
doenca (Yang et al., 2007). Ambas abordagens oferecem prds e contras, no caso da
nao direcionada a livre escolha do gene independente da via biolégica implicada pode
ser interessante, entretanto necessita-se de um elevado numero de SNPs
(Polimorfismo de nucleotideo unico) a serem analisados. O que torna elevado o custo
do projeto. Ja uma abordagem direcionada, utilizando SNPs que atuam em produtos
de vias especificas, ndo necessariamente tera um custo elevado, mas requer o
conhecimento prévio das mesmas (Carlson et al., 2004; Cowley, 2006).

No caso da obesidade, genes candidatos sdo selecionados a partir do seu
envolvimento em vias da homeostase energética e termogénese, adipogénese,
sinalizagdo hormonal ou na prévia implicagdo de mutagdes na obesidade monogénica
(Loktionov, 2003; Marcel den Hoed & Ruth J. F. Loos. 2014).

Na ultima atualizagdo do mapa da obesidade, mais de 120 genes foram
associados com a obesidade (Rankinen et al., 2005) (Fig. 2). Em estudo recente,
Jagannadham e colaboradores no ano de 2016, desenvolveram uma rede de
interagbes moleculares utilizando mais de 90.000 trabalhos publicados. Esta rede é
composta por diferentes moléculas entre elas 510 proteinas, 115 genes e 26 RNAs.
Porém, esse resultado mostra os genes que interagem em conjunto nessa rede de
diferentes moléculas. No entanto, no total foram verificados, a partir dos trabalhos
avaliados, a associagao de 473 genes com a obesidade.

Os estudos de associagdo ampla do genoma (GWAS - Genome-Wide
Association Studies) tém auxiliado no rapido aumento no numero de variantes e genes
descobertos. No catalogo online de GWAS (GWAS Catalog) é possivel localizar os
estudos de diferentes tracos de interesse. Na busca no banco de dados encontramos
168 SNPs associados ao IMC, 43 SNPs associados a obesidade e 51 SNPs

associados a razao cintura-quadril (GWAS Catalog, 2017).
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Neste estudo foram selecionados polimorfismos em genes candidatos
relevantes para o desenvolvimento da obesidade, com base nas frequéncias
populacionais, via biolégica envolvida e auséncia de dados analisados na nossa

populacio de estudo.

1.6. Gene FTO (Associado a massa gorda e obesidade)

O gene FTO foi originalmente identificado como fused toes (FT), apds ser
clonado em camundongos (Peters et al., 2002). O gene codifica a enzima 2-
oxoglutarato acido nucleico dependente e tem por mecanismo proposto a
desmetilacdo do DNA e RNA, sabe-se que ¢ altamente expresso no cérebro, cerebelo
e em nucleos hipotalamicos que governam o balango energético (Church et al., 2010;
Frayling et al., 2007; Gerken et al., 2007. Ja foi observada elevada presencga do seu
RNA mensageiro no tecido adiposo subcutaneo (Zabena et al., 2009). Apds ter sido
associado ao acumulo da gordura corporal, passou a ser denominado FTO (Fat mass
and obesity associated) (Frayling et al.,2007; Scuteri et al., 2007).

Os SNPs do gene FTO tém sido associados a varios tragos relacionados a
obesidade, como o IMC (Scuteri et al., 2007, Peeters et al.,2008, Andreasen, 2008),
os niveis de leptina (Andreasen, 2008), a gordura subcutanea (Frayling et al, 2007,
Peeters, 2008), a massa gorda (Frayling et al., 2007, Peeters, 2008, Andreasen,
2008), a circunferéncia do quadril (Scuteri et al., 2007) e a circunferéncia da cintura
(Andreasen et al., 2008).

O gene localiza-se no brago longo do cromossomo 16 no locus 12.2,
consistindo em nove exons e se estende por mais de 400 kb. Grande parte dos
polimorfismos ja identificados encontram-se no primeiro e maior intron do gene. O
polimorfismo rs9939609 é o que tem a mais forte associacdo conhecida com aumento
do IMC. Individuos homozigotos para o alelo A possuem quase duas vezes mais risco

de terem obesidade ou excesso de peso (Frayling et al., 2007).

1.7. Gene MC4R (Receptor de melanocortina)

O gene MC4R codifica um receptor de membrana pertencente a familia de
receptores de melanocortina (Hinney et al., 2010). Tal receptor interage com

hormonios adrenocorticotrépicos e tem sua comunicagao mediada por proteinas G. O



28

gene € pequeno, possuindo um unico éxon e esta localizado em 18921.3, codificando
uma proteina transmembranar com 332 aminoacidos e que é critica na regulagdo do
equilibrio energético (Gantz et al.,1993). E expressa principalmente no sistema
nervoso central, incluindo o hipotalamo. Em individuos com obesidade monogénica, a
deficiéncia na atividade génica representa a causa mais comum do fenétipo obeso
(Vaisse et al.,1998; Loos et al., 2008).

Dos SNPs estudados, o polimorfismo rs17782313, que se encontra a 150-188
kb a jusante do gene MC4R, ja teve em diversos estudos o alelo C associado ao
aumento da ingestao alimentar (Stutzmann et al., 2009), ao IMC e obesidade mérbida

(Loos et al., 2008) e a circunferéncia de cintura (Chambers et al., 2008).

1.8. Genes LEP (Leptina) e LEPR (Receptor de leptina)

O gene da leptina encontra-se em 7q31.2 e codifica um horménio, que recebe
0 mesmo nome, secretado pelos adipécitos do tecido adiposo branco (Montague et
al.,1997). Entretanto, o gene que codifica seu receptor localiza-se no cromossomo 1,
l6cus p31.3 e é expresso na superficie de neurbnios no nucleo arqueado do
hipotalamo (Farooqi et al., 2007).

Estes genes codificam participantes essenciais da via de sinalizagao que ocorre
no hipotalamo — importante centro integrador dos sinais periféricos e que comanda a
ingestao alimentar e o gasto energético. Tal via é ativada quando a leptina é secretada
pelo tecido adiposo informando o estoque de gordura corporal, quando esse estoque
esta aumentado a leptina é liberada. Apos a sua secregdo, a mesma se liga ao seu
receptor presente no hipotalamo inibindo o grupo de neurénios AGRP/Npy (proteina
agouti-relacionados e neuropeptideo Y — neurbnios orexigenos), que sao
neuropeptidios que estimulam a ingestao de alimentos e diminuem o gasto de energia.
E entdo estimulam o conjunto de neuropeptideos POMC/Cart (Pro-Opiomelanocortina
e transcritos relacionados a anfetamina e cocaina — neurdnios anorexigenos) que
inibem a ingestdo de alimentos e aumentam o gasto de energia. O conjunto
POMC/Cart atua sintetizando o horménio a-MSH (Horménio estimulante de alfa-
melandcitos) que atua em receptores de melanocortina (MC4R) induzindo perda de

apetite (Fig. 3). Todo esse conjunto atua como um sistema de controle de inibi¢cao e
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ingestao alimentar, realizando a regulagao do balango energético (Barsh & Schwartz,
2002; Damiani & Damiani, 2011; Albuquerque et al., 2015).

Algumas variantes nos genes envolvidos na homeostase energética, como
POMC, MC4R, LEP e LEPR, estao associadas ao desenvolvimento de obesidade
morbida precoce (Yang et al., 2007).

Fig. 3: Sistema de controle da fome e saciedade.
FONTE: Barsh & Schwartz, 2002.
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1.9. Genes UCP1 (Proteina desacopladora 1)

A proteina desacopladora 1 (UCP1) pertence a uma familia de proteinas
carreadoras de anions que se localizam na membrana mitocondrial interna. Essas
proteinas sdo similares estruturalmente, porém sua diferengca estda no local de
expressdo. A UCP1 esta presente principalmente nos adipdcitos marrons e beges
(Brondani et al., 2012). A mesma é codificada pelo gene UCP1 que cobre uma regiao
de 9kb no cromossomo 4q28-q31, contendo 6 éxons e 5 introns (Dalgaard &
Pedersen, 2001). Sua fungao é a geragao de calor por meio do escape de prétons,
que ocorre quando esses nao sao totalmente aproveitados no processo de respiragao
celular para a geragdo de ATP, o que também previne uma possivel pausa no
processo pela quantidade excessiva de ATP no meio. Esse processo mediado pela
UCP1, denominado termogénese, corresponde de 20% a 50% do gasto energético e
pode ser induzido pela exposigao ao frio ou devido a dieta. A expressao do gene UCP1
€ elevada pela estimulagcdo pelo frio, adrenérgica, horménios da tiréide e cAMP
(Brondani et al., 2012). Os receptores beta-adrenérgicos s&o abundantemente
expressos no adipécito marrom. Sua estimulagdo por meio de catecolaminas
rapidamente eleva a expressdo de UCP1 e ativa a lipolise (Figgura 4) (Lowell &
Spiegelman, 2000).

b ;
MNoradrenaline

Brown adipocyte
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cAMP
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Protein kinass A

S,

Acute effects Chronic effects
@ stimulation of lipolysis @ UCP-1 gene transcription
@ activation of UCP-1 activity e mitochondrial biogenesis
e hyperplasia of brown
adipose tissue
e recruitment of brown
adipocytes in
white adipose tissue depots

Fig. 4: Efeitos da ativagéo do receptor B-adrenérgico.
FONTE: Lowell, Bradford & Spiegelman, 2000.
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1.10. Genes AGTR1 (Receptor de angiotensina Il do tipo I) e RENBP (Proteina
de ligacao a renina)

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é um sistema hormonal
que pode atuar em diferentes tecidos de forma autécrina ou paracrina. Este sistema é
uma cascata enzimatica que inicia com a clivagem do angiotensinogénio pela
protease renina liberada pelas células justaglomerulares dos rins, resultando no
decapeptideo angiotensina | (ANGI). A ANGI & convertida, por meio da enzima
conversora de angiotensina (ECA), em um octapeptideo denominado angiotensina |l
(ANGII). Este ultimo é entdo um participante principal do sistema, aumenta a secregao
de aldosterona, possui agdo vasoconstritora e € um regulador central da presséo
arterial, homeostase hidrica e da glicose e do crescimento vascular (Favre et al.,2015).
A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2) degrada a ANGIl em ANG1-7 e essa
exerce a fung¢ao vasodilatadora, antiproliferativa e apoptoética (Rahimi et al., 2014). O
SRAA também possui um importante papel na fisiopatologia da sindrome metabdlica,
através do aumento do estresse oxidativo e do estado inflamatério observado na
obesidade que favorece a resisténcia a insulina (Varman et al.,2012). A atuagéo da
ANGII se da por meio da sua ligagao aos receptores especificos, como o receptor de
angiotensina Il do tipo | (AT1R) e o receptor de angiotensina Il do tipo Il (AT2R). O
AT1R medeia os principais efeitos de ANG Il e estimula a secregdo de aldosterona
pelas glandulas supra-renais. Contudo, os efeitos de AT2R sdo menos conhecidos
(Schmitz et al., 2000). O AT1R ¢é codificado pelo gene AGTR1 presente no
cromossomo 3921-q25 (Gemmill & Drabkin, 1991).

A proteina de ligac&o a renina (RENBP) regula a atividade da renina no rim. A
RENBP liga-se especificamente a renina e sua ligagao inibe fortemente a clivagem de
angiotensinogénio em ANG |, sendo considerada um inibidor de renina (Figura 5). E
codificada pelo gene RENBP que se encontra no cromossomo X, l6cus g28 (Van den
Ouweland et al.,1994).

Muitos dos componentes que atuam no SRAA tem tido seus polimorfismos
associados com individuos com sindrome metabdlica (Herrera et al., 2016)
dislipidemia (Procopciuc et al., 2010), hipertensdo (Konopka et al., 2011; Procopciuc
et al., 2010) e IMC (Mehri et al., 2012; Procopciuc et al., 2010).

Em resumo, existe uma gama de fatores que levam ao desenvolvimento da

obesidade. No entanto, a predisposi¢cao a doenca possui uma variabilidade que ainda
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nao foi totalmente esclarecida. A investigagao de polimorfismos em genes candidatos,
a partir de vias bioldgicas ja conhecidas, continua sendo necessaria, em especial em
regides onde ainda nao ha estudos e ha limitagdo de recursos. A busca por variantes
genéticas correlacionadas com a obesidade nos auxilia a expandir nossa

compreensao acerca dos processos bioldgicos subjacentes a doenca.

Angiotensinogénio
I . RENBP
¢
Angiotensina |
b —
Angiotensina Il
e

Fig. 5: Cascata de eventos do sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

ECA
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2. JUSTIFICATIVA

A obesidade é uma doenga complexa, determinada por fatores genéticos e
ambientais, constituindo um sério problema de saude publica. Diversos estudos ja
demonstraram a participagdo da genética na incidéncia da obesidade. Apesar do
numero relativamente alto de trabalhos realizados, o papel de variantes genéticas no
desenvolvimento da obesidade necessita de melhores esclarecimentos.

Os estudos realizados com o objetivo de estabelecer possiveis associagbes
entre variantes de genes candidatos da obesidade com os respectivos fenétipos
relacionados demonstram frequentemente resultados contraditérios ao analisarem
tais relagbes em amostras de populagdes caracterizadas, geralmente, por sua
homogeneidade genética, tais como caucasianos, asiaticos ou negros.

No Brasil ocorreu importante miscigenagdo entre numerosos grupos étnicos
que contribuiram para a formacdo inicial dessa populacdo, como europeus
(principalmente portugueses), escravos africanos e os nativos amerindios, mas a
complexidade foi aumentada posteriormente pela introdugdo de outros grupos como
os judeus, arabes, coreanos, chineses, latinoamericanos e outros imigrantes, o que
aumenta muito sua heterogeneidade e complexidade étnica.

Este trabalho visa contribuir para o entendimento das interagdes entre
diferentes genes e sua possivel relagdo com a obesidade e fenoétipos relacionados.
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3. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi investigar polimorfismos em genes candidatos ou
associados a obesidade na populagdo da Baixada Fluminense, possibilitando a
definigdo de um perfil gendmico que possa caracterizar a existéncia ou ndo de uma
predisposicdo genética, permitindo entdo a aplicagdo clinica de tratamentos

personalizados.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.1. ldentificar os individuos por meio dos diferentes parametros antropométricos,
pressoricos e bioquimicos.

4.2. Classificar os individuos nos grupos eutrofico, sobrepeso e obeso conforme os
parametros identificados.

4.3. Rastrear os diversos polimorfismos dos genes: FTO, LEP, LEPR, MC4R, UCP1,
AGTR1 e RENBP.

4.4. Caracterizar as frequéncias génicas e genotipicas dos diversos loci selecionados.

4.5. Testar se as amostras dos diferentes grupos se encontram em equilibrio de
Hardy-Weinberg.

4.6. Correlacionar medidas antropométricas, pressoricas e bioquimicas com as
variantes génicas estudadas entre os grupos de obesos e eutroficos.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. AMOSTRAS

O material bioldgico utilizado nesse projeto de pesquisa € constituido por
amostras de 328 individuos - 96 eutroéficos, 104 sobrepesos e 128 obesos. Estes eram
atendidos na Unidade Basica de Saude do municipio de Nova lguagu, no estado do
Rio de Janeiro. O fluxo de recebimento do material bioldgico foi continuo. Todas as
amostras receberam um codigo para assegurar o sigilo de identidade dos
participantes. Essas amostras foram classificadas conforme o IMC.

Os participantes foram avaliados clinicamente e em relacdo as medidas
antropométricas. Também foram encaminhados para avaliacdo laboratorial com
coleta de sangue para a verificagdo de glicemia e lipidograma, desde que realizassem
jejum de 12 horas e comparecessem a Unidade de Saude as 7h30min. Cerca de 5 ml
do sangue coletado foi destinado a analise genética. Apds o processamento, 0 DNA,
0 soro e o plasma foram armazenados a -20°C ou -80°C, conforme o apropriado.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIGRANRIO sob
parecer n°. 64908114.4.0000.5283. Toda a pesquisa cientifica seguiu estritamente as

recomendacgdes exigidas pela Resolugdo CNS n° 466/2012.

5.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Somente foram incluidos no estudo os individuos que desejaram participar
voluntariamente do projeto e que estavam fora dos critérios de exclusao. Todos foram
esclarecidos sobre o estudo e assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, levando consigo uma coépia. Todos foram submetidos a avaliagao clinica
e antropométrica na Unidade basica de Saude que incluiram medi¢cdo da pressao

arterial, peso, altura, circunferéncia de cintura, de quadril e pescoco.
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5.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da amostra os participantes que nao desejaram participar ou
pediram para serem retirados do estudo, individuos com hipertensao arterial severa,
diabetes mellitus insulino-dependente (Tipo 1), hipotireoidismo ou hipertireoidismo

nao adequadamente controlados.

5.4. AVALIAGAO ANTROPOMETRICA

5.4.1. indice de Massa Corporal (IMC)

O indice de massa corporal foi mensurado por meio da divisdo do peso (Kg) pela
estatura (m) elevada ao quadrado (m?). Os pacientes deveriam estar em jejum, com
roupas leves e sem sapatos. Com o auxilio de uma balanga antropométrica (Filizola)
o peso foi observado. A estatura foi aferida através de um estadibmetro. A

classificagao seguida foi a preconizada pela OMS (Tabela 1).

Tabela 1: Pardmetros de referéncia para a classificagdo do IMC

IMC (kg/m?) Classificagao Obesidade grau /classe  Risco de doenca
<18,5 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5-24,9 Normal ou eutrdéfico 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade I Elevado
30-39,9 Obesidade Il Muito elevado
40,0 Obesidade grave I Muitissimo elevado

Fonte: adaptado World Health Organization, 2017

5.4.2. Circunferéncia da Cintura (CC), de Quadril (CQ), de pescoc¢o (CP) e Razéo
Cintura/Quadril (RCQ)

As circunferéncias da cintura (CC), do quadril (CQ) e do pescogo foram
mensuradas utilizando uma fita métrica metalica flexivel, graduada em centimetros,
com o paciente em pé. A CC foi determinada no ponto médio entre a crista iliaca e o
ultimo arco costal. A CQ foi medida na maior circunferéncia posterior das nadegas. A

circunferéncia do pescoco foi medida no ponto médio da altura do pescoco. A razao
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cintura/quadril foi obtida a partir da divisdo da CC pela CQ; de forma indireta, foi
avaliado o tipo de distribuicdo de tecido adiposo.

5.4.3. Determinacgao da Pressao Arterial

A pressao arterial (PA) foi aferida pelo método oscilométrico com aparelho
OMROM, com manguito de tamanho apropriado, no membro superior ndo dominante
com o paciente sentado. Apds 5 minutos de repouso, foram consideradas trés
medidas sequenciais de PA com intervalos de 3 minutos, que nao se diferenciassem
mais do que 10 mmHg nos valores de PA sistolica (PAS) e 5 mmHg nos valores de
PA diastdlica (PAD). A média da PA foi obtida a partir da média aritmética dos valores
de PAS e PAD dessas trés medidas. A pressao arterial média foi obtida pelo calculo
do dobro da média da PAD, somado a média da PAS, sendo esse resultado dividido
por trés. A pressdo arterial considerada ideal, pela Associacao Brasileira de
Hipertenséo, é igual a 120mmHg sistolica e 80 mmHg diastdlica; se considera normal
até 130 mmHg de pressao sistdlica. A hipertensdo é estabelecida pela elevacao
sustentavel dos niveis presséricos maiores ou iguais a 140/90 mmHg. Essa é
classificada em estagio 1 (PAS- 140 a 159 mmHg ou PAD- 90 a 99 mmHg); estagio 2
(PAS- 160 a 179 mmHg ou PAD- 100a 109 mmHg); estagio 3 (PAS = 180 mmHg e
PAD = 110 mmHg), estabelecidos conforme VII Diretriz Brasileira de Hipertenso
arterial de 2016.

5.4.4. Avaliagao de fatores de Sindrome Metabdlica e dislipidemia

Os individuos também foram classificados de acordo com os critérios
estabelecidos por Alberti e colaboradores em 2009 e a diretriz brasileira de
dislipidemia e prevencdo a aterosclerose de 2013 em algumas categorias, como:
obesidade abdominal, elevagao de glicose, elevagao de colesterol total, redugao de
HDL, elevacéo de HDL, elevagao de VLDL e elevacéao de triglicerideos. Os parametros

utilizados encontram-se nas tabelas 1 e 2.
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Tabela 2: Parametros de referéncia para a classificagao de sindrome metabdlica

Medida Ponto de corte categorico
Circunferéncia de cintura 290 cm (Homens); 280 cm (Mulheres)
HDL <40mg/dl (Homens); <50mg/dl (Mulheres)
Glicemia de jejum 2100 mg/dI
Triglicerideos >150 mg/dI
Colesterol total >240 mg/dl
LDL >160 mg/d|

Fonte: adaptado de Alberti et al., 2009 e Faludi et al., 2017.

5.5. TESTES BloQuimicos

Todos os testes bioquimicos foram realizados em colaboragdo com o
Laboratdrio de Lipides (LabLip) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

5.5.1. Lipideos (colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol)

As concentragdes séricas de colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos foram
determinadas pelo método enzimatico-colorimétrico. O LDL-colesterol foi estimado
utilizando a formula de Friedwald quando os valores dos triglicerideos séricos foram

inferiores a 400 mg/dlI.

5.5.2. Glicemia

As concentragdes plasmaticas de glicose foram determinadas pelo método
enzimatico-hexoquinase.

5.6. AVALIAGAO GENETICO-MOLECULAR

5.6.1. Extracao de DNA genémico

O DNA gendmico foi extraido com auxilio de um kit para isolamento de DNA
gendmico (Flexigene DNA Kit da Qiagen (Valencia, CA, USA)) a partir de leucdcitos
de sangue periférico, seguindo as recomendacgdes e protocolo da empresa fabricante.

Apods o procedimento foram atribuidos coédigos especificos ao DNA e o mesmo foi
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estocado a -20°C no Laboratorio de Genética Humana. A técnica utiliza a extragédo por
colunas com fragmentos de silica, com sucessivas lavagens para que o material

extraido tenha uma alta pureza.

5.6.2. Analise dos polimorfismos genéticos

A determinacgéao dos polimorfismos genéticos foi realizada a partir da técnica de
PCR (Polymerase Chain Reaction) em Tempo Real utilizando sondas TagMan
(ThermoFisher, Foster City, CA, USA) especificas para cada polimorfismo (Tabela 2).
A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real tem 0 mesmo principio da
técnica convencional elaborada por Kary Mullis em 1983, ou seja, a amplificagao de
um segmento especifico de DNA in vitro. A técnica de PCR convencional consiste na
replicagao rapida in vitro do DNA, o que permite em poucas horas amplificar uma
grande quantidade de um fragmento de DNA. A técnica inicia-se com o preparo de um
mix contendo dois oligonucleotideos iniciadores especificos (chamados primers) que
flanqueiam a regido a ser analisada, quatro tipos de desoxirribonucleosideos
trifosfatos (dNTPs: dATP, dCTP, dGTP e dTTP), tampdo e DNA polimerase
termoestavel. Apds o preparo, o mix € distribuido em microtubos e adicionado o DNA
alvo a ser amplificado. No termociclador o DNA ¢é inicialmente desnaturado, entdo os
primers se ligam a sequéncia complementar a ser analisada. Junto com os dNTPs a
DNA polimerase inicia a sintese de uma nova fita. Esse ciclo se repete em média por
30 vezes ou mais, gerando assim muitas cépias da sequéncia desejada (Koch &
Andrade, 2008). Diferentemente da PCR convencional, onde uma técnica p6s-PCR
(eletroforese) é necessaria para a visualizagdo do produto especifico, a PCR em
tempo real utiliza fluoréforos, moléculas que absorvem energia em um determinado
comprimento de onda e emitem num comprimento maior quando excitadas, para
auxiliar na visualizagdo em tempo real da geragdo dos fragmentos desejados,

eliminando assim a necessidade da etapa pés-PCR.
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Quadro 1: Genes estudados, seus polimorfismos com as sequéncias das sondas TagMan®

Genes dbSNP ID Sequéncia da sonda [VIC/FAM]
MC4R rs17782313 | GTTTAAAGCAGGAGAGATTGTATCCICITIGATGGAAATGACAAGAAAAGCTTCA
rs9939609 |GGTTCCTTGCGACTGCTGTGAATTTIAITIGTGATGCACTTGGATAGTCTCTGTT
FTO rs1121980 | TCCTAGTCACGTGTCTTGGTACTAT[AIGITGAGATTTCAGATCCACCTGCCTAC
rs17817449 | GTGTTTCAGCTTGGCACACAGAAACIGITIGTTTTAATTTAACAGTCCAGCTCCT
rs1805094 | TAATTAATGGAGATACTATGAAAAA[C/IGIGAGAAAAATGTCACTTTACTTTGGA
LEPR rs1137100 | TTATGTGCAGACAACATTGAAGGAAJA/GIGACATTTGTTTCAACAGTAAATTCT
rs1137101 | ATCACATCTGGTGGAGTAATTTTCCIA/GIGTCACCTCTAATGTCAGTTCAGCCC
UcP1 rs6536991 | ATCCTTCACTCCCAAAACATGTCTTICITITCTTCACTGACATGAACTTTTTCAA
rs12502572 | TGTGTTGATCATGTACTAAATGTGCIAIGITCAACTCAGAGTAAGGCTAGAAAAC
LEP rs7799039 |TTGTTTTGTTTTGCGACAGGGTTGCIA/G]ICTGATCCTCCCGCCTCAGTCTCCCT
AGTRT1 rs5186 TGCAGCACTTCACTACCAAATGAGCIA/CITTAGCTACTTTTCAGAATTGAAGGA
rs2269371 | GTGGAAGGGCAACAATAGGAACTTGICITICAATCACGTGGGCTCGAAGTTCGGG
rs5945377 | CTCTGCCCTGGGGTGTAGAAACGTTICIGITCTATCGGGCCGGGAGCTGTGGCTT
RENBP rs7883568 | CACTCATAATGGCAGCAAATGCTAGICITITTCAGTTAGAGGTTAGTACAAATAA
rs2269372 | GCCCTTTCACCCACCCAGCCACCCAJA/GICTAGAAAGACCCAGCTCCGGAAAGC

Todas as sondas foram devidamente testadas, padronizadas e apos isso a

genotipagem das amostras foi iniciada. A reacdo de PCR em tempo real seguiu o

seguinte protocolo: Genotyping Master Mix a 2X da Thermo Fisher Scientific®, sonda

a 10X, 20 a 50 ng de DNA e completado com H20 ultrapura para o volume final de

10ul. Depois de prontas, as reagdes foram colocadas em placas de 0,2 ml e levadas

para o equipamento QuantStudio™7 Flex System®. As condi¢gdes de amplificagdo

foram 60°C por 30 segundos, 95°C por 10 minutos, 50 ciclos de 95°C por 15 segundos

e 60°C por 1 minuto e 30 segundos e por fim 60°C por 30 minutos.

Todas as analises foram realizadas no software QuantStudio™ Real Time PCR

Software da Thermo Fisher Scientific®. Todos os primers e sondas foram adquiridos

da Thermo Fisher Scientific® que foram previamente desenhados e testados pela

empresa responsavel.
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5.7. ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica dos resultados laboratoriais diversos testes estatisticos
foram aplicados e as analises foram realizadas com auxilio dos softwares SPSS v.22
(SPSS, Chicago, IL, USA) e Microsoft Excel 2016.

Para verificar a distribuicdo normal das variaveis foi realizado o teste de Shapiro-
Wilk e para verificagcdo da homogeneidade das varidncias o teste de Levene. As

variaveis com distribuicdo ndo normal passaram por transformacéao logaritmica.

Ap0os isto, foi feita a analise descritiva detalhada de todas as variaveis (qualitativas
e quantitativas) incluidas no estudo. Para as variaveis quantitativas com distribuicéo
normal utilizou-se a média, o desvio padrao, teste T ou ANOVA. Para as variaveis
quantitativas com distribuicdo ndo normal utilizou-se a mediana e percentis 25% e
75%, Kruskal Wallis ou Mann Whitney.

No caso das variaveis qualitativas, diversos testes de aderéncia comparativos
foram feitos usando o teste de qui-quadrado. Desta forma, foi avaliada a aderéncia
das distribuicbes alélicas e genotipicas, dos diferentes polimorfismos analisados neste
estudo, ao esperado pelo principio de Hardy e Weinberg, que corresponde a um
modelo tedrico capaz de avaliar se a populagao esta sob influéncia ou ndo de fatores

evolutivos.

Seguiu-se entdo uma analise inferencial onde foram aplicados diversos testes para
a analise de associagédo como o teste do t-student, ANOVA e regressao linear para as
variaveis de distribuigdo normal, e os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis para
as variaveis de distribuicdo ndo normal. Para as variaveis qualitativas foi utilizada a
regressao logistica binaria. A inferéncia de todos os resultados foi avaliada ao nivel

de significancia de 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1. Analise descritiva

A partir dos dados obtidos realizamos uma analise descritiva dos mesmos, a
verificagdo das frequéncias alélicas e genotipica, a analise do modelo de equilibrio de
Hardy-Weinberg, a comparagao dos gendtipos entre os grupos obesos e eutroficos, a
associagao de variaveis categoricas e quantitativas com os parametros bioquimicos,
pressoricos e antropométricos.

Por meio do teste de Shapiro-Wilk observamos que as variaveis quantitativas
tém uma distribuicdo ndo normal, exceto a altura e RCQ. Desta forma, apresentamos
nas tabelas os valores para comparacao em medianas mais percentis e média mais
desvio padrao. Na tabela 3 temos a comparacdo da distribuicao das variaveis
quantitativas em relagao ao sexo. Podemos observar que o IMC e a circunferéncia de
quadril foram significantemente maiores em mulheres. Ja a diferenca no HDL é
atribuida aos homens, assim como a circunferéncia de pescoco, a circunferéncia de

cintura, a relagao cintura-quadril, o peso e a altura.

Tabela 3: Comparagao da distribuicdo das variaveis quantitativas em relagdo ao sexo.

Mulheres Homens
Variaveis N Mensuragao* N Mensuracao* p
Idade (anos) 218 55,00 (43,00;65,00) 111 56,00 (45,00;67,00) 0,62
Peso (kg) 218 70,00 (58,37;82,00) 110 73,75 (66,17;86,00) 0,00
Altura (m) 218 1,56 + 0,07 110 1,68 £ 0,08 0,00
IMC (Kg/m?) 218 28,94 (24,82;33,37) 110 26,57 (24,20;30,70) 0,00
CC (cm) 218 94,00 (84,00;100,00) 110 96,00 (83,87;102,00) 0,60
CQ (cm) 219 104,00 (95,50;113,00) 110 98,75 (95,00;104,50) 0,00
RCQ 218 0,88 £ 0,09 109 0,93 + 0,09 0,00
CP (cm) 218 35,00 (32,00;37,00) 110 38,50 (36,00;41,00) 0,00
PAS (mmHg) 218 130,00 (110,00;140,00) 109 120,00 (110,00;140,00) 0,12
PAD (mmHg) 217 80,00 (78,00;90,00) 109 80,00 (70,00;90,00) 0,02
Glicose (mg/dl) 205 102,00 (91,00;125,50) 106 103,00 (94,75;118,50) 0,37
Colesterol Total (mg/dl) 208 192,50 (159,25;228,50) 108 179,50 (156,00;222,75) 0,14
HDL (mg/dl) 208 50,50 (44,00;60,00) 108 43,00 (37,00;52,75) 0,00
LDL (mg/dl) 208 112,50 (87,00;143,00) 108 113,00 (85,25;141,75) 0,68
VLDL (mg/dl) 207 23,00 (16,00;31,00) 106 21,00 (15,00;31,00) 0,52
Triglicerideo (mg/dl) 206 114,00 (81,00;156,00) 106 105,00 (75,75;156,25) 0,72

*Média + DP (para variaveis de distribuigdo Normal) ou Mediana (1° Quartil: 3° Quartil) (Para variaveis Nado Normais);
IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagéo cintura-quadril; CP:
circunferéncia de pescocgo; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica.
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A comparacado da distribuicdo das variaveis quantitativas em relacdo aos
grupos eutrofico, sobrepeso e obeso pode ser observada na tabela 4. O grupo de
obesos diferiu significativamente do grupo de eutréficos nos parametros
antropométricos IMC, circunferéncia de cintura, circunferéncia de quadril e
circunferéncia de pescocgo; nos parametros pressoricos pressao arterial sistdlica e
pressao arterial diastdlica; e nos parametros bioquimicos colesterol total, LDL, VLDL,
triglicerideos, indice de Castelli 1 (relacdo entre o colesterol total e o HDL) e indice de
Castelli 2 (relagao entre o LDL e o HDL) com exceg¢ao do HDL que nao diferiu entre
0s grupos. Podemos destacar também que a idade nao foi significante
estatisticamente entre os trés grupos.



Tabela 4: Comparacédo da distribuicdo das variaveis quantitativas em relacdo aos grupos de eutréficos e obesos.

Eutroéfico Sobrepeso Obeso
Variaveis N Mensuragao* N Mensuracao* N Mensuragao* p
Idade (anos) 96 54,50 (38,00;65,00) 103 57,00 (48,00;68,00) 128 54,00 (47;63,75,00) 0,17
Peso (kg) 96 56,75 (51,55;63,80) 104 69,55 (63,62;75,32) 128 86,00 (77,77;96,65) 0,00
Altura (m) 96 1,60 + 0,09 104 1,59 + 0,09 128 1,60 £ 0,10 0,69
IMC (Kg/m?) 96 22,84 (20,99;24,32) 104 27,43 (26,31;28,64) 128 33,56 (31,48;36,47) 0,00
CC (cm) 96 77,75 (70,25;85,00) 104 93,75 (88,62;97,00) 128 103,50 (97,62;109,75) 0,00
CQ (cm) 96 93,00 (88,12;96,50) 104 100,00 (97,00;105,37) 128 112,50 (105,00;120,00) 0,00
RCQ 95 0,85+ 0,09 104 0,92 £ 0,08 128 0,93 £ 0,09 0,00
CP (cm) 96 33,25 (31,00;36,00) 103 36,00 (33,50;38,00) 128 37,60 (35,50;40,00) 0,00
PAS (mmHg) 96 120,00 (110,00;130,00) 103 130,00 (110,00;140,00) 127 130,00 (120,00;140,00) 0,00
PAD (mmHg) 95 76,00 (70,00;80,00) 103 80,00 (72,00;90,00) 127 80,00 (80,00;100,00) 0,00
Glicose (mg/dl) 90 97,00 (87,75;111,25) 102 101,00 (91,50;123,25) 118 106,00 (98,00;125,50) 0,00
Colesterol Total (mg/dl) 91 172,00 (149,00;225,00) 102 181,50 (153,75;209,75) 122 200,50 (168,75;245,25) 0,00
HDL (mg/dI) 91 50,00 (41,00;61,00) 102 47,00 (39,00;55,00) 122 48,50 (41,00;57,25) 0,32
LDL (mg/dl) 91 106,00 (81,00;139,00) 102 105,00 (83,75;132,00) 122 125,50 (98,25;164,25) 0,00
VLDL (mg/dl) 91 17,00 (14,00;24,00) 102 24,00 (16,75;33,25) 119 26,00 (17,00;34,00) 0,00
Triglicerideo (mg/dl) 91 87,00 (68,00;122,00) 102 121,00 (82,75;169,00) 118 127,00 (87,00;167,25) 0,00

*Média + DP (para variaveis de distribuicdo Normal) ou Mediana (1° Quartil: 3° Quartil) (Para variaveis Nao Normais);
IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagéo cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescogo; PAS: pressao arterial

sistolica; PAD: presséao arterial diastolica.
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No tocante a distribuicdo das variaveis qualitativas em relagdo aos grupos
eutrofico, sobrepeso e obeso temos diferengas significantes nas variaveis
obesidade abdominal, hipertensdo, colesterol total elevado e LDL elevado. A
diferenga entre os géneros nao foi significante entre a amostra. Conforme

podemos observar na tabela 5.
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Tabela 5: Comparacgao da distribuicdo das variaveis qualitativas em relagdo aos grupos de eutréficos e obesos.

Variaveis Eutréfico  Sobrepeso Obeso Total P
Género
Mulheres 56 68 94 218
Homens 40 36 34 110 0,06
Total 96 104 128 328
Obesidade abdominal
Ausente 70 11 1 82
Presente 26 93 127 246 0,00
Total 96 104 128 328
Hipertenséo
Ausente 74 67 64 205
Grau | 12 22 40 74
Grau Il 5 11 14 30 0,00
Grau lll 4 3 9 16
Total 95 103 127 325
Glicose elevada
Ausente 55 51 50 156
Presente 41 53 78 172 0,02
Total 96 104 128 328
Colesterol total elevado
Ausente 79 94 95 268
Presente 17 10 33 60 0,00
Total 96 104 128 328
HDL reduzido
Ausente 70 77 94 241
Presente 26 27 34 87 0,98
Total 96 104 128 328
LDL elevado
Ausente 84 95 97 276
Presente 12 9 31 592 0,00
Total 96 104 128 328
VLDL elevado
Ausente 88 88 106 282
Presente 8 16 22 46 0,15
Total 96 104 128 328
Triglicerideo elevado
Ausente 88 88 108 284
Presente 8 16 20 44 0,22

Total 96 104 128 328




6.2. Analise genética

6.2.1. Gene FTO

Os polimorfismos rs9939609, rs1121980 e rs17817449 do gene FTO se
ajustaram ao modelo de equilibrio de Hardy-Weinberg, assim como n&o

apresentaram diferengas significantes estatisticamente nas frequéncias alélicas

e genotipicas entre os grupos de eutroficos e obesos (Tabela 6).

Tabela 6: Distribuicdo alélica e genotipica dos polimorfismos analisados.

Gene/SNP  Gendtipo Obesos n Eutréficos n Total p
22839609 AA 18 8 26

AT 44 34 78

1T 54 42 96 0,46

Total 116 84 200

p (H-W) 0,37 0,96

Alelos p"

A 80 50 130

T 152 118 270 0,31

Total 232 168 400
FTO Gendtipo p’'
rs1121980

19 6 25

AG 52 40 92

GG 28 23 51 0,22

Total 99 69 168

p (H-W) 0,84 0,15

Alelos p"

A 90 52 142

G 108 86 194 0,15

Total 198 138 336
FTO Gendtipo p’'
rs17817449

GG 14 3 17

GT 42 30 72

1T 31 28 59 0,09

Total 87 61 148

p (H-W) 0,99 0,36

Alelos p"

G 70 36 106

T 104 86 190 0,06

Total 174 122 296

O valor de p é referente ao nivel de significancia no teste de Hardy-Weinberg; p’ € o valor da significancia
no teste de homogeneidade entre as amostras; p” é o valor da significancia no teste das diferencas alélicas.
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A avaliagdo dos polimorfismos entre os gendétipos dos grupos mostrou que
individuos obesos com gendtipo AA da variante rs1121980 possuem as maiores

circunferéncias de quadril (p=0,04; tab.7; grafico 4).



Tabela 7: Diferencga entre as variaveis entre os grupos em relagéo ao polimorfismo rs1121980.
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Varidveis Eutréfico p* Obeso p*
lavel
GG AG AA GG AG AA

23,05 22,03 22,94 34,31 33,35 34,26

IMC (Kg/m?) (21,57; 24,62) (19,77: 24.14) (20,49; 24.41) 0% (3082.36,98)  (3149:3529)  (31,84:40,79)  0*2
80,00 78,00 87,00 105,30 101,00 107,50

CC (cm) (67,00; 88,00) (70,00; 84,00) (75,00, 96,75) %23 (9813:109,00)  (97,13;108.38)  (100,00; 115,00) 18
94,00 90,00 96,00 114,50 109,75 118,00

€Q (cm) (89,00; 97,00) (87,00, 96,38)  (91,25;100,00) >'3  (10550:123,00) (103,00: 115,38)  (108,00; 123,00) 04

RCQ 0,83 + 0,11 0,86 + 0,09 0,90+0,08 0,33 0,93 + 0,08 0,93 + 0,09 0,92 + 0,08 0,15
34,00 32,00 34,00 37,00 38,00 38,00

cP (em) (31,00; 36,00) (31,00; 36,75) (3150;3825) 0% (3500,39.88)  (3550,40,75) (360042000 %
120,00 120,00 115,00 125,00 130,00 140,00

PAS (mmHg) (110,00; 120,00)  (102,50; 130,00)  (100,00; 132,50) 83 (120,00;140,00) (120,00; 140,00) (120,00; 150,00) 83
70,00 80,00 70,00 80,00 80,00 80,00

PAD (mmHg) (62,00; 80,00) (70,00: 90,00) (57,50, 79,50) %39 (80,00:90,00)  (80,00; 100,00)  (80,00; 100,00) 287

. 97,00 99,00 106,00 107,50 108,00 104,00

Glicose (mg/d) (88,00: 108,00) (89,75 130,75)  (103,00; 122,50) 030 (99.25:13450) (99,00 126,25)  (95,00; 140,25) 076

Colesterol Total 197,00 176,00 149,00 0.22 213,00 203,00 211,00 074

(mg/dl) (149,50 247,50) (153,75 236,00)  (132,00; 186,00) (169,00; 240,50)  (180,50; 239,50)  (174,00; 266,50)
49,00 53,00 41,00 48,00 48,00 51,00

HDL (mg/di) (42,00; 61,50) (42,00; 58,25) (40,50; 46,000 %7 (37.25.5575)  (43,00;55,00)  (46,00:63,50) 013
130,00 111,50 96,00 132,00 125,00 128,00

LDL (mg/di) (84,00 148,50)  (79,75; 144,50)  (72,50; 123.00) %0 (106,00:162,75) (101,00 161,00) (105,50; 172,50) 67
20,00 19,00 15,00 24,00 27,00 26,00

VLDL (mg/di) (15,50; 30,00) (14,00; 28,00) (10,50; 24,000  %°0  (17.00/30,50)  (17,00:37,50)  (21,00;32,00) %3

Tiglicerideo (ma/d) 101,00 96,00 75,00 0.50 119,00 134,00 132,00 0.4

(77,00; 149,00)

(69,50; 139,50)

(53,50; 120,50)

(86,00; 152,00)

(86,00; 189,00)

(103,50; 161,00)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD:

pressao arterial diastdlica.
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Os polimorfismos rs9939609 e rs17817449 nao apresentaram diferencas
significativas entre os grupos (tabelas 8 e 9).

Grafico 4: Distribuicdo genotipica do polimorfismo rs1121980 nos grupos eutroéfico e obeso
para circunferéncia de quadril
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Tabela 8: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagéo ao polimorfismo rs9939609.
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o Eutrofico Obeso
Variaveis p* p*
T AT AA T AT AA
3 23,01 21,25 22,27 32,41 33,80 33,69

IMC (Kg/m?) (2152:2459)  (20,31;24,40)  (19,22:2317) %28 (3132./3533)  (32,31:3641)  (31.46; 41,26) 0,20

cC () 79,00 74,00 74,00 042 100,50 106,00 106,50 007
(71,50; 87,25) (69,75, 84,25) (71,25, 84,75) : (97,00; 107,00)  (98,25; 112,75)  (98,38; 118,25) :

cQ (om) 93,25 93,25 93,50 008 109,00 113,50 115,25 0.06
(88,00; 96,63) (86,75, 97,25)  (88,50; 95,50) : (104,00; 118,00) (108,63; 120,00) (108,38 124,25) :

RCQ 0,85 + 0,10 0,84 + 0,08 0,84+ 0,08 0,80 0,92 + 0,08 0,93 + 0,09 0,01+ 0,08 0,80

cP (om) 32,75 33,00 33,50 0,86 37,00 38,00 37,25 o1
(31,00: 36,25) (31,88 36,00)  (29,25. 37,50) : (35,00, 40,00)  (36,93.41,00) (34,88 40,13) :

PAS (mmHg) 120,00 120,00 105,00 039 130,00 135,00 130,00 060
(110,00; 130,00) (100,00; 130,00) (100,00; 127,50 (120,00; 140,00) (120,00; 140,00)  (115,00; 150,00) :

PAD (mmHa) 80,00 70,00 70,00 038 80,00 85,00 90,00 035
(70,00; 82,50)  (65,00; 90,00)  (62,50; 79,00) : (80,00; 91,25)  (80,00; 100,00)  (80,00: 100,00) :

Slicose (ma/d) 97,00 93,00 109,00 009 106,50 106,00 101,50 037
(87,50 108,00)  (84,50; 103,00)  (97,00; 392,00) : (98,25; 132,75)  (96,50; 126,50)  (93,25: 111,75) '

Colesterol Total (mg/d) 197,00 162,00 185,50 0.06 210,00 193,00 196,50 076
(162,00; 240,00) (137,25; 206,75) (150,25; 255,50) (172,50; 239,50) (161,50; 249,50)  (155,25; 278,75) :

HDL (mg/cl) 53,00 43,50 50,00 017 49,00 46,00 48,50 0.56
(42,50: 65,50) (39,25 57,75)  (45,50; 66,75) : (39,00;55,00) (40,00 56,50)  (42,00; 61,50) :

DL (mg/dl) 126,00 103,50 117,50 0.08 129,00 124,00 116,00 0.53
(89,00; 146,50)  (72,50; 130,00)  (88,75; 155,75) : (109,00; 161,00)  (85,50; 165,00)  (83,50; 188,50) :

19,00 16,50 21,00 24,00 25,00 26,00
VLDL (mg/di) (15.00: 28,50)  (13,.25;21,75)  (11,25.24,75) %38  (17.00,31,25)  (17,00: 36,50)  (23,00; 34,00) 0,38
Triglcerideo (mg/d) 95,00 82,00 105,50 0.37 120,50 123,50 132,00 0.37

(75,50; 142,00)  (66,50; 108,50)  (56,25; 123,50) (85,75; 156,50)  (84,00; 174,50)

(113,50; 170,00)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao

arterial diastolica.



Tabela 9: Diferenga entre as variaveis entre os grupos em relagao ao polimorfismo rs17817449.
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o Eutréfico . Obeso .
Variaveis p p
T GT GG T GT T

. 23,14 22,01 22,66 33,14 33,26 34.22

IMC (Kg/m?) (21,76:24.61)  (20.43;24,04)  (18,58; 24,46) 0,37 (3147:36,40)  (3146;3505)  (31,78;39,53) 00
77,00 78,00 96,00 104,00 101,00 107,25

CC (cm) (66,25, 86,50)  (70,75;84,00)  (72,00; 99,00) 031 (98,00;109,00)  (97,00:108,63) (98.38;: 118,25) 41
92,50 90,00 96,00 113,00 110,00 112,50

CQ (cm) (88,25, 97,00)  (83.75;96,13)  (93,00;100,00) 92 (105,00;121,00) (103,00 116,00) (107,63: 123,000 1

RCQ 0,84 + 0,12 0,86 + 0,08 0,02 + 0,13 0,36 0,91 £ 0,09 0,95 + 0,10 0,93 + 0,08 0,14

cP (om) 34,50 32,00 35,50 0.95 37,00 38,00 38,25 01

(31,00, 36,00)  (31,00;36,38) (30,00 38,00) : (35,00: 39,50)  (36,00;40,25)  (36,75; 42,00) :

120,00 120,00 100,00 120,00 130,00 140,00

PAS (mmHg) (110,00; 130,00) (107,50; 130,00) (100,00, 110,00 %23 (120,00; 140,00) (120,00: 140,00) (127,50; 142,50) 30
78,00 78,00 60,00 80,00 80,00 85,00

PAD (mmHg) (62,50; 87,50)  (70,00; 85,00)  (50,00; 70,00) 0,14 (80,00; 90,00)  (80,00: 100,00)  (80,00; 100,00) 74
| 101,00 94,50 106,00 107,00 104,50 101,00

Glicose (mg/dl) (88,00: 107,50) (88,25: 114,75)  (103,00; 109,000 %% (100,00:133,00)  (98,00: 116.25)  (94,00: 114,00) 28
193,50 172,00 161,00 203,00 193,00 229,50

Colesterol Total (mo/dl) 151 5. 936 50) (142,75: 224,25) (149,00: 211,000  OB*%  (172.00: 244,00) (164,00: 222,00) (155,25: 275.25) 044
46,50 52,50 45,00 49,00 47,00 50,50

HDL (mg/di) (39,75, 64,50)  (40,50;57,75)  (41,00; 47,00) 08 (38,00;54,00)  (42,00,57,00) (43506375 O
128,00 106,50 107,00 126,00 124,00 140,50

LDL (mg/di) (85,00; 141,00)  (75,00; 140,75)  (96,00; 139,00) 06 (109,00;156,00)  (89,00; 146,00)  (85,75; 181,25) 043
19,00 19,00 13,00 24,00 23,00 26,00

VLDL (mg/di) (13,50; 28,75)  (14.25:27,25)  (8,00; 25,00) 0,56 (18,00;31,50)  (15,00:37,00)  (21,50;39,00) 2%

Triglcerideo (ma/d) 94,50 95,00 66,00 050 120,00 114,00 131,50 0.5

(66,50; 142,25)  (71,25; 135,50)

(41,00; 124,00)

(91,50; 157,00)

(76,00; 186,00)  (106,75; 196,00)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao

arterial diastolica.
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6.2.2. Gene LEPR

Para o gene LEPR foram analisados os seguintes polimorfismos: rs1137100,
rs1137101 e rs8179183.

No teste de equilibrio de Hardy-Weinberg, com exce¢ao do grupo de eutroficos
do polimorfismo rs1137100 (p=0,03), as demais variantes encontram-se em equilibrio
de acordo com o principio. As distribuicdes das frequéncias alélicas e genotipicas
também nao apresentaram diferengas estatisticas entre os grupos de obesos e

eutrdficos (Tabela 10).



Tabela 10: Distribuicdo alélica e genotipica dos polimorfismos analisados.

Gene/SNP Genodtipo Obesos n Eutréficos n Total p
LEPR Gendtipo p'
rs8179183

63 45 108
24 23 47 044
6 8 14
Total 93 76 169
p(H-W) 0,24 0,16
Alelos p"
150 113 263 0.16
36 39 75
Total 186 152 338
LEPR rs1137100 Genétipo p'
85 59 144
33 26 59 037
8 11 19
Total 126 96 222
p(H-W) 0,22 0,03
Alelos p"
203 144 347 0.16
49 48 97
252 192 444
LEPR rs1137101 Genétipo p'
38 32 70
65 49 114 0,73
23 14 37
Total 126 95 221
p(H-W) 0,87 0,79
Alelos p"
141 113 254 0.45
111 77 188
Total 252 190 442

O valor de p é referente ao nivel de significancia no teste de Hardy-Weinberg; p’ € o valor da significancia
no teste de homogeneidade entre as amostras; p” é o valor da significancia no teste das diferengas alélicas.
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Os resultados a seguir mostram as diferengcas estatisticamente
significantes dos polimorfismos do gene LEPR entre os grupos, o polimorfismo
rs8179183 (p=0,05; tabela 11; grafico 5) e o rs1137101 (p=0,05; tabela 12;
grafico 6) apresentam uma diferenca significante entre os genétipos com relagao
ao IMC. O rs1137100 nao apresentou diferengas significantes estatisticamente
(tabela 13).



Tabela 11: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagéo ao polimorfismo rs8179183.
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o Eutrdfico Obeso
Variaveis p* p*
GG GC cc GG GC cc
3 22,38 22,86 23,75 33,23 33,60 30,64
IMC (Kg/m?) (2029:2437) (20,96, 24,44)  (2267:24.26) 202 (3160,3622)  (31,94:3558)  (30,10:32,61) 903
cC () 75,00 78,00 8225 0.05 103,00 106,25 97,00 015
(68,75: 82,50)  (73,00: 84,00)  (77,63; 92,13) : (97,50: 111,00) (96,13 112,00) (92,75 102,53)
cQ (om) 92,00 94,00 93,00 0.35 113,00 112,00 112,00 007
(88,00: 96,00)  (87,00:97,00)  (90,50; 97,38) 35 (106,00; 120,00) (104,63; 124,50) (105.75; 119,40)
RCQ 0,83 + 0,09 0,85 + 0,07 0,87 + 0,12 046  091:+0,09 0,92 + 0,08 093+0,09 0,16
33,50 33,00 35,50 37,50 38,50 39,25
CP (cm) (31,00; 36,00)  (31,50: 36,00)  (31,50:37,88)  >'*  (3550.39,00)  (37,00.42,75)  (35,75.42,50) 08
PAS (mmHa) 120,00 120,00 120,00 0.20 130,00 135,00 135,00 061
(100,00; 130,00) (110,00; 140,00)  (120,00; 140,00) %20 (117.75.140,00) (120,00; 150,00) (117,50: 170,00)
PAD (mmHg) 78,00 80,00 75,00 0,05 80,00 85,00 80,00 061
(70,00: 90,00) (70,00 80,00) (70,00 80,00) : (80,00 100,00) (80,00 98,75)  (77.50: 90,00)
Slicose (mg/d) 94,00 98,00 89,50 0.58 105,00 102,00 106,00 0.58
(85,00: 103,00) (88,25 121,50)  (80,50; 182,00) (95,75: 119,50)  (94,50; 124,50)  (100,00; 270,00)
Colesterol Total (mg/d) 163,00 194,00 171,50 021 201,50 180,00 169,50 0.08
(140,00; 210,00) (158,50; 227,50)  (155,25: 198,50) 021 (168.25:247,75) (156,50; 212,00) (153,50; 195,50)
HDL (mg/d) 46,00 54,00 57,00 017 47,00 44,00 53,50 0.23
(39,00: 60,00) (42,50 76,50)  (43,00; 60,75) : (41,00;55,00)  (35,00;53,50)  (42,25.59,50)
DL (mg/dl) 94,00 113,00 99,00 041 125,50 105,00 105,50 021
(76,00; 131,00)  (92,00; 136,00)  (82,00; 12325) (99,25 164,75)  (81,00; 134,50)  (85,50; 224,50)
17,00 17,00 20,50 25,00 21,00 16,00
VLDL (mg/di) (12,00:20,00)  (13,50;24,50)  (12.25:22,00)  °73  (19,00;34,00)  (16,50:31,00)  (12,50: 26,00)  O1°
Trigicerideo (ma/d) 84,00 84,00 101,00 079 123,00 104,00 80,00 014

(62,00; 101,00)  (66,00; 123,00)

(60,75; 111,00)

(93,00; 170,00)

(82,00; 156,00)

(61,00; 130,50)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD:

pressao arterial diastdlica.



Tabela 12: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagéo ao polimorfismo rs1137101.
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o Eutrdfico Obeso
Variaveis p* p*
AA AG GG AA AG GG
5 22,95 22,83 22,70 32,48 34,06 32,26

IMC (Kg/m?) (21,20, 24,25)  (20,37:2439)  (2147:2437) 99 (3142/3671)  (31.95.36,91)  (30,67:34.96)  »0°

cC (em) 78,50 78,00 76,60 0,55 103,50 102,00 104,00 0.08
(71,25:87,00)  (71,75,84,50)  (64,50; 84,50) : (99,00: 108,13) (96,75 111,75)  (97,50; 109,00)

cQ (om) 92,00 93,00 94,25 075 110,25 115,00 111,00 o
(88,25:98,00)  (88.2596,00)  (87,63: 97,50) : (104,00; 117,25)  (107,00; 123,00) (103,00; 115,00)

RCQ 0,85 + 0,09 0,86 + 0,09 0,82 + 0,10 0,34 0,94 + 0,09 0,91 £ 0,09 0,94 £0,08 0,17

cP (om) 35,00 33,00 34,50 013 38,00 37,70 37,00 051
(32,00:38,38)  (31,00;36,00)  (31,05: 37,00) : (35,50: 41,00) (36,00 40,00)  (34,50; 41,00) :

PAS (mmHg) 120,00 120,00 110,00 057 120,00 130,00 140,00 017
(110,00; 140,00)  (110,00; 130,00)  (107,50; 125,00) % (110,00; 142,50) (120,00; 140,00) (130,00; 160,00)

PAD (mmHg) 80,00 76,00 70,00 0.60 80,00 90,00 90,00 0.42
(70,00:90,00)  (70,00; 80,00)  (67,50: 90,00) : (73,75.97,00)  (80,00; 100,00)  (80,00; 100,00)

Glicose (mg/d) 93,00 101,50 97,00 074 104,00 108,00 99,00 0.25
(84,75.132,75)  (89.,75;109,00) (88,00 121,00)  © (100,00; 122,00)  (98,00; 132,75)  (93,50; 115,00)  °

Colesterol Total (mg/d) 176,50 171,00 164,00 076 196,00 201,00 210,00 078
(153,00 242,75)  (148,00; 220,00)  (141,00; 219,50) (166,50; 248,00) (170,00; 247,75) (164,00; 233,00)

HDL (mg/d) 51,00 47,00 53,00 0,90 49,00 50,00 44,00 011
(40,50: 71,50)  (42,00;59,00)  (39,50: 65,50) : (37,00: 58,50) (44,00 59,75)  (39,00; 53,00) :

DL (mgd) 112,00 106,00 94,00 051 119,00 130,50 125,00 067
(77,50 146,75)  (81,00; 139,00)  (83,50; 129,50) (96,50: 164,50) (102,25; 163,25) (82,00; 165,00)

17,00 18,00 16,00 27,50 24,00 26,00
VLDL (mg/di) (14,00; 26,00)  (12,00:25,00)  (13,00.23,50) 908  (17.00/4325)  (1850:31,00)  (17,00:34,00) 3
Tiglicerideo (mg/d) 85,50 91,00 84,00 0.7 135,00 119,00 128,00 065

(68,75; 129,50)

(61,00; 124,00)

(65,00; 119,00)

(86,00; 206,00)

(93,00; 155,25)

(83,00; 168,00)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relacéo cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao

arterial diastdlica.



Tabela 13: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagéo ao polimorfismo rs1137100.
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Eutrofico

Obeso

Variaveis p* p*
AA AG GG AA AG GG
5 23,02 22,27 23,81 33,61 33,08 32,93
IMC (Kg/m?) (21,12; 24,46) (19.13:23.44)  (157.2434) 210 (3160%3677)  (31,20; 36,20) (31,14 37,57) 0.84
cC (em) 78,00 75,50 77.00 0.36 103,00 104,00 103,50 0.68
(72,00: 87,00) (68,88 81,75)  (68,00; 84,00) : (97,25:109,00)  (98,25; 116,00)  (95,25; 112,75) :
cQ (om) 94,00 92,00 93,50 0.6 112,00 113,00 113,00 0.0
(89,00; 97,00) (86,75.96,13)  (89,00; 97,00) : (105,00 :120,00)  (105,50; 120,50)  (110,50; 115,50) :
RCQ 0,86 + 0,10 0,84 + 0,08 0,82 + 0,09 0,55 0,92 0,08 0,94 + 0,09 0,90 + 0,07 0,48
33,50 33,00 36,00 37,50 38,50 37,75
CP (cm) (31,00; 36,00) (31,00:36,00)  (32,00:37,00) %% (355040000  (36,00; 40,50) (34,88: 41,50) 0.70
PAS (mmHa) 120,00 120,00 120,00 056 130,00 140,00 140,00 012
(110,00: 130,00)  (100,00: 130,00)  (100,00; 120,00) & (110,50 :140,00)  (120,00; 150,00)  (122,50; 157,50) :
PAD (mmHg) 70,00 80,00 78,00 0.86 80,00 80,00 95,00 0.07
(70,00; 81,25) (67,50: 82,50)  (70,00; 90,00) : (80,00:95,00)  (80,00; 100,00)  (90,00; 100,00) :
Slicose (mg/d) 93,00 102,00 102,00 018 106,00 107,00 101,00 066
(86,25, 109,25) (87,00 125,00)  (97,00; 117,000 % (99,00 :125,00)  (93,50; 129,00)  (95,25; 109,00) :
Colesterol Total (mg/d) 178,50 163,00 190,00 0.36 196,00 225,00 231,00 0.06
(153,25 238,75) (141,00 210,75)  (160,00; 227,00) % (161,00 :228,00)  (173.00; 248,00)  (196.50; 280,00) :
HDL (mg/d) 51,00 46,00 54,00 0.82 49,00 47,00 47,50 067
(41,25: 62,25) (40,50: 60,75)  (40,00; 63,00) : (39,50 :58,00)  (41,00; 62,00) (46,00: 54,25) :
DL (mgd) 108,50 94,50 109,00 063 123,00 135,00 143,50 0.08
(82,00: 137,50) (76,50 140,50)  (88,00; 140,00) (92,50 :148,00)  (105,00; 166,00)  (119,50; 192,00) :
18,50 16,00 17,00 24,00 25,00 32,50
VLDL (mg/di) (14,00; 24,00) (11,25;22,25)  (12,00:29,00) %%’ (17.00:32,75)  (19,00; 35,00) (29,75, 40,75) 0.12
Tigicerideo (ma/d) 92,50 80,00 84,00 026 119,00 123,00 161,50 011

(70,25; 121,75)

(58,00; 112,25)

(60,00; 143,00)

(86,00 ;161,00)

(95,50; 176,50)

(149,00, 203,25)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial

diastolica.



Gréfico 5: Distribuicdo genotipica do polimorfismo rs8179183 nos grupos eutréfico e obeso
para IMC.
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Grafico 6: Distribuicdo genotipica do polimorfismo rs1137101 nos grupos eutréfico e obeso
para IMC.
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6.2.3. Gene LEP
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O polimorfismo estudado no gene LEP foi rs7799039. Na andlise do teste de

equilibrio de Hardy-Weinberg observamos que a variante se encontra em equilibrio de

acordo com o principio, assim como as distribuicdbes das frequéncias alélicas e

genotipicas também n&o apresentaram diferengas estatisticas entre os grupos de

obesos e eutroficos (Tabela 14).

Tabela 14: Distribuicido alélica e genotipica do polimorfismo rs7799039.

Gene/SNP  Gendtipo Obesos n Eutréficos n Total p'
LEP GG 46 40 86
rs7799039
GA 44 26 70 024
AA 7 2 9
Total 97 68 165
p(H-W) 0,72 0,65
Alelos p"
G 136 106 242 0.11
A 58 30 88
Total 194 136 330

O valor de p € referente ao nivel de significancia no teste de Hardy-Weinberg; p’ é o valor da significancia no teste
de homogeneidade entre as amostras; p” € o valor da significancia no teste das diferengas alélicas.

Entre os gendtipos do polimorfismo do gene LEP com relagdo as variaveis

quantitativas ndo foram encontradas diferengas significativas (Tabela 15).



61

Tabela 15: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagcéo ao polimorfismo rs7799039.

o Eutrofico . Obeso .
Variaveis p p
GG GA AA GG GA AA

5 22,78 22,75 20,21 34,03 33,19 32,41

IMC (Kg/m?) (20,15, 24,30) (20,34: 24.40)  (15,80: 24.62) 086 (3158/36.84)  (31,37.36,97)  (31.46: 34.26) 0.63
77,50 82,00 73.50 107,00 103,50 100,00

CC (cm) (70,25, 84,75) (71,50, 92,13)  (59,00:88,00) 0% (96,00: 112,25) (98,63 109,00)  (98,00; 103,00) 0.35
93,00 93,50 82,50 113,00 110,00 105,00

cQ (cm) (86,63; 97,00) (88,88;96,63)  (70,00;9500) 3% (107,75:120,75) (104,13;119,50) (102,00; 120,00) 017

RCQ 0,85 + 0,10 0,86 + 0,10 0,88 + 0,06 0,70 0,93 + 0,06 0,91 + 0,09 0,95 + 0,08 0,22
31,25 36,00 32,50 37,00 38,00 37,50

CP (cm) (30,00; 35,38) (32,00;38,13)  (30,00; 35,000 %01 (3550;40,00) (36,25.41,000  (35,00; 39,00) 0,49
120,00 120,00 100,00 130,00 130,00 125,00

PAS (mmHg) (110,00; 130,00)  (100,00; 130,00)  (90,00: 110,000 %32 (120,00: 140,00) (120,00: 140,00) ~(110,00; 140,00y 069
70,00 80,00 65,00 90,00 80,00 80,00

PAD (mmHg) (60,00; 80,00) (70,00; 82,50)  (60,00:70,00)  93°  (80,00:100,00)  (80,00:96,00)  (70,00: 90,00) 0.18
. 103,00 96,00 92,50 111,00 102,00 103,00

Glicose (mg/dl) (90,50: 150,50)  (89,00; 106,00)  (90,00: 9500) 23 (101,00; 146,00) (98,50: 116,00)  (98,75; 106,00) 0.15
186,50 176,50 220,50 203,00 211,00 200,00

Colesterol Total (mofdl) 146 75-241,25)  (156,00: 219,25) (141,00; 300,00)  2°1 (180,00 242,00) (164,00 256,00) (18550; 215,75) 284
52,50 43,50 53,50 50,00 47,00 47,00

HDL (mg/di) (42,00; 63,25) (40,00:57,00)  (49,00;58,00) 3%  (43.00,59,00) (40,00 55,00)  (42,50; 60,75) 0.64
115,50 106,50 147,00 131,00 128,00 125,00

LDL (mg/di) (81,75, 145,00) (84,00 140.75)  (74,00: 220,000 9 (102,00:155,00) (102,00 183,00) (114,25; 134,00y O3
19,50 19,00 20,00 24,00 27,00 20,50

VLDL (mg/di) (13,75; 27,25) (15,00; 28,00)  (9,00:31,00) 99 (417.00/32,00)  (17,00:34,50)  (13,75. 44,25) 0.72

Tiglicerideo (mg/d) 99,00 94,00 99,50 0.97 119,00 134,00 103,50 073

(67,50; 136,00)  (75,00; 138,25)  (43,00; 156,00) (87,00; 158,75)  (86,50; 172,00)  (68,75; 223,25)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: presséao arterial
diastdlica.
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6.2.4. Gene MC4R

Neste gene estudamos a variante rs17782313. Ao realizar o teste de
equilibrio de Hardy-Weinberg observamos que o polimorfismo se encontra em
equilibrio e as distribuicbes das frequéncias alélicas e genotipicas também nao
apresentaram diferencas estatisticas entre os grupos de obesos e eutroficos
(Tabela 16)

Tabela 16: Distribuicdo alélica e genotipica do polimorfismo rs17782313.

Gene/SNP  Gendtipo Obesos n Eutréficos n Total p'
%?;’%2313 T 88 67 155
CT 29 22 51 058
cC 4 1 5
Total 121 90 211
p (H-W) 0,71 0,86
Alelos p"
T 205 156 361 0,57
C 37 24 61
Total 242 180 422

O valor de p é referente ao nivel de significancia no teste de Hardy-Weinberg; p’ € o valor da significancia
no teste de homogeneidade entre as amostras; p” € o valor da significancia no teste das diferencas
alélicas.

Os testes para verificar as diferengas do polimorfismo do gene MC4R
entre 0s gendtipos e as variaveis quantitativas ndo apresentaram resultados

estatisticamente significantes (Tabela 17).



Tabela 17: Diferenga entre as variaveis entre os grupos em relagéo ao polimorfismo rs17782313.
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Eutrdfico

Obeso

Variaveis p* p*
T TC cc T TC cc

. 22,52 23,24 33,48 34,01 33,93

IMC (Kg/m?) (20,20; 24,34)  (21,11; 24,41y 21,88 0.65 (31,64; 36,36) (30.74:39,16)  (31,57; 38,07) 0.97
77.00 76,75 105,00 101,00 107,00

CC (cm) (70,00;85,00)  (71,88:87,25) ' 1-00 0.64 (99,00: 110,75)  (96,00: 108.25)  (101,50; 111,00) %28
92,00 95,50 113,00 112,00 110,50

CQ (cm) (88,00:96,00)  (88,50: 98,25) 0200 0.18 (106,00: 120,00)  (105,00: 125,00) (103,00; 117,25) 282

RCQ 0,85 + 0,10 0,84 + 0,09 0,87 0,92 0,93 + 0,09 0,90 + 0,08 0,96 + 0,05 0,19
33,00 33,00 38,00 37,00 39,00

CP (cm) (31,00: 36,00) (31,7 36,38) 29,00 0,34 (36,00; 40,38) (34,50; 39,50)  (34.75; 44,00) 0,32
120,00 120,00 130,00 135,00 125,00

PAS (mmHg) (110,00; 130,00)  (100,00:130,00) 1 10.00 0.75 (120,00: 150,00)  (120,00: 140,00) (120,00 137,50) 8
73,00 74.00 80,00 90,00 85,00

PAD (mmHg) (70,00: 80,00)  (60,0082,50)  '0-00 0.78 (80,00; 99,00) (80,00;: 100,00)  (76,25: 105,00) 0,96
| 97,00 89,50 108,00 102,00 105,00

Glicose (mg/dl) (88,00: 121,00) (83,50 102,00y 29200 0,02 (98,00: 132,25)  (94,50: 113,00)  (95,75: 128,50) 0,35
180,00 161,00 201,50 200,00 207,50

Colesterol Total (mo/dl) 147 50.226,00)  (142,50: 202,00) 29400 0,10 (169,00; 245,75)  (168,00; 250,00) (166,00: 245,25) 096
50,00 45,00 48,00 50,00 45,00

HDL (mg/di) (41,50; 59,50)  (40,0065,00)  °200 0.88 (41,00; 55,75) (44,00; 60,00)  (33,50; 63,25) 0,57
113,00 96,00 127,50 121,00 141,50

LDL (mg/di) (81,50; 139,50) (80,50 130,50)  218:00 0.17 (94,50; 165,00)  (99,00; 166,00)  (98,75; 179,75) 0.90
18,00 15,00 26,00 26,00 18,50

VLDL (mg/di) (14,00:25,00)  (11,502050) 2400 0.13 (18,00; 33,50) (16,00:37,00)  (15,50: 23,00) 0,30

Triglicerideo (mg/di) 92,00 75,00 122,00 0,14 129,00 132,00 94,50 0,35

(69,00; 124,50)

(59,00 104,50)

(90,00; 167,50)

(81,75; 186,00)

(78,75; 115,50)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial

diastolica.
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6.2.5. Gene UCP1

As variantes analisadas no gene UCP1 foram as rs6536991 e
rs12502572. Na andlise do equilibrio de Hardy-Weinberg de ambos
polimorfismos observamos que os mesmos se mantem em equilibrio e as
distribuicbes das frequéncias alélicas e genotipicas também nao apresentaram
diferencas estatisticas significantes entre os grupos (Tabela 18).

Tabela 18: Distribuicdo alélica e genotipica dos polimorfismos rs6536991 e

Gene/SNP  Gendtipo Obesos n Eutréficos n Total p'
UCP1
rs6536991 CcC 25 20 45
0,72
CT 62 42 104
1T 32 28 60
Total 119 90 209
p(H-W) 0,88 0,85
Alelos p"
C 112 82 194 0.76
T 126 98 224
Total 238 180 418
UCP1 Gendtipo p'
rs12502572
32 29 61
AG 73 44 117 0,32
GG 22 20 42
Total 127 93 220
p (H-W) 0,21 0,9
Alelos p"
A 137 102 239 0.86
G 117 84 201
Total 254 186 440

O valor de p é referente ao nivel de significancia no teste de Hardy-Weinberg; p’ € o valor da significancia
no teste de homogeneidade entre as amostras; p” € o valor da significancia no teste das diferencas
alélicas.
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Nos resultados a seguir podemos observar uma diferencga
estatisticamente significantes entre os genoétipos dos grupos e as variaveis
quantitativas. A variante rs12502572 apresenta uma associacdo com a relacao
cintura-quadril (p=0,00; tabela 19) e o polimorfismo rs6536991 também mostra
uma associagao com a relagéo cintura-quadril (p=0,00; tabela 20) entre o grupo
de obesos. Ainda o polimorfismo rs12502572 apresenta uma associagao
significativa entre obesos e os niveis de HDL (p=0,04; tabela 20; grafico 9)



Tabela 19: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagdo ao polimorfismo rs6536991.
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o Eutrdfico Obeso
Variaveis p* p*
T cT cC T cT cc
3 22,96 22,35 22,53 32,34 33,46 34,36

IMC (Kg/m?) (21,60; 24,43) (20,51 23,68) (1968:24.44) 31 (3114/3545)  (3146.3572)  (31,88.3885) 020

cC (m) 82,00 75,50 77,00 023 106,00 102,00 104,00 014
(73,50; 88,00) (70,00; 84,25) (66,63;85,50) 023 (100,25;115,00)  (97,50: 109,25)  (95,00; 108.75)

cQ (om) 95,50 92,00 91,00 015 111,50 111,50 114,00 017
(90,50; 97,75) (87,75, 96,50) ©8.13;9475) 1% (105:38;121,50) (104.75:118,50) (111,25;125.00)

RCQ 0,85 + 0,10 0,85 + 0,09 083+0,09 074 0,96+ 0,09 0,93 + 0,07 0,88+0,08 0,00

cP (om) 35,00 33,00 31,75 0.34 38,75 37,25 37,00 014
(32,00; 36,75) (31,75; 36,00) (30,00;36,75) & (37.00;42,38)  (35,50;40,00)  (35,00:40,00)

PAS (mmHg) 120,00 120,00 120,00 078 140,00 130,00 140,00 o1
(102,50: 137,50)  (110,00; 130,00)  (100,00; 127,50) %78  (120,00:150,00) (117,75; 140,00) (120,00; 155,00)

70,00 73,00 73,00 80,00 80,00 90,00

PAD (mmHg) (70,00; 90,00) (70,00; 80,00) 60,00:87,50) %% (7000:100,00)  (80,00:96,00)  (80,00; 100,00) -0

Glicose (ma/d) 93,00 95,00 102,50 039 103,00 107,00 104,00 0.0
(88,00; 111,00)  (85,00: 105,00)  (88.75; 148,50) (96,00; 146,50) (98,00 122,00)  (97.50; 122,50)

Colesterol Total (mg/d) 180,00 165,00 178,00 029 200,00 205,00 198,50 057
(161,00; 242,00)  (138,50; 234,50)  (149,00; 220,00) 2%  (170,00;233,00) (172,75 249,75) (167,75;250,75)

HDL (mg/dl) 52,00 51,00 45,00 0.9 45,00 49,00 54,00 003
(41,00; 63,00) (41,50; 63,00) (39,00:63,00) % (39,00; 52,00)  (43.25,57,00)  (46,75.62,25)

DL (mgdl) 115,00 94,00 100,00 037 127,00 130,00 121,00 0.90
(94,00; 146,00)  (78,00; 142,50)  (82,00; 130,00)  *37  (104,00;165,00) (100,75; 165,00)  (98,25; 160,25)

VLDL (mg/d) 20,00 16,00 17,00 o1 28,00 2450 25,00 051
(15,00; 29,00) (13,50; 21,00) (11,00 29,00) & (22,00.33,75)  (17,00;34,75)  (1575.32,25)

Triglicerideo (ma/d) 98,00 84,00 86,00 01 139,50 121,00 125,00 0.5

(76,00; 143,00)

(66,00; 104,50)

(55,00; 147,00)

(109,25; 167,75)

(86,00; 170,00)

(79,50; 159,75)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relacéo cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao

arterial diastdlica.



Tabela 20: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagéo ao polimorfismo rs12502572.
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. Eutréfico . Obeso .
Variaveis p p
GG AG AA GG AG AA

IMC (Kg/m?) 23,34 22,77 22,92 036 32,83 33,14 34,25 027
(22,04; 24,58) (21,18; 24,29) (19,72; 24,25) ’ (31,06; 36,83) (31,45; 35,80) (32,26; 38,52) ’

CC (cm) 82,00 77,50 75,20 022 106,50 103,00 101,50 022
(73,50; 88,75) (70,25; 84,75) (70,00; 85,00) ’ (100,75; 114,25)  (97,75; 109,50) (95,25; 108,75) ’

CQ (cm) 95,75 92,00 92,00 013 109,75 112,00 115,00 039
(92,00; 97,75) (89,25; 97,00) (87,50; 95,00) ’ (104,75; 120,75) (105,00; 118,00) (105,25; 123,75) ’

RCQ 0,86 £ 0,09 0,85%+0,10 0,84 £ 0,09 0,78 0,96 £0,09 0,93 £ 0,09 0,89 £ 0,06 0,00

CP (cm) 35,00 34,00 32,00 026 38,75 37,50 37,00 046
(32,00; 36,00) (31,63; 36,75) (30,00; 36,00) ’ (34,50; 40,00) (36,00; 41,00) (35,13; 39,00) ’

PAS (mmHg) 120,00 120,00 120,00 0.91 140,00 130,00 130,00 037
(110,00; 127,50) (110,00; 137,50) (100,00; 130,00) ’ (120,00; 155,00) (120,00; 140,00) (120,00; 140,00) ’

PAD (mmHg) 75,00 78,00 76,00 069 90,00 80,00 90,00 062
(70,00; 90,00) (70,00; 80,00) (60,00; 82,50) ’ (75,00; 100,00) (80,00; 98,00) (80,00; 99,00) ’

Glicose (mg/dl) 102,50 94,00 101,00 028 102,00 106,50 107,50 060
(90,00; 115,50)  (84,50; 103,00) (88,00; 148,00) ’ (98,00; 111,00)  (97,50; 124,25) (98,50; 134,50) ’

Colesterol Total (mg/dl) 176,50 176,50 164,50 043 201,00 199,50 208,50 095
(155,25; 221,75) (160,25; 240,50) (143,00; 218,00) ’ (169,50; 231,00) (169,50; 242,75) (156,50; 260,50) ’

HDL (mg/dl) 45,00 52,50 49,00 050 44,00 48,00 52,00 0.04
(41,00; 56,75) (42,00; 69,00) (40,25; 60,75) ’ (38,00; 48,50) (39,75; 57,50) (46,75; 58,50) ’

LDL (mg/dl) 112,50 107,50 93,00 028 128,00 124,00 128,50 092
(84,75; 137,75)  (84,50; 144,75) (78,75; 130,00) ’ (99,00; 154,00)  (99,00; 165,00) (87,75; 174,00) ’

VLDL (mg/dl) 19,00 17,00 15,50 061 26,00 26,00 24,50 099
(14,25; 24,50) (14,25; 23,50) (11,00; 27,00) ’ (20,00; 33,00) (17,00; 36,50) (19,25; 33,00) ’

Triglicerideo (mg/dl) 97,00 85,00 78,50 0.61 131,00 125,50 122,50 099

(70,75; 121,50)

(71,50; 118,25)

(55,00; 134,50)

(99,00; 167,00)

(84,25; 174,50)

(95,25; 165,25)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagdo cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescogo; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica.
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Grafico 7: Distribuicdo genotipica do polimorfismo rs12502572 nos grupos eutréfico e obeso
para relagdo cintura-quadril.
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Gréfico 8: Distribuicdo genotipica do polimorfismo rs6536991 nos grupos eutréfico e obeso
para relagéo cintura-quadril.
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Grafico 9: Distribuigdo genotipica do polimorfismo rs12502572 nos grupos eutréfico e obeso
para HDL.
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6.2.6. Gene AGTR1

No gene AGTRT1 foi avaliado o polimorfismo rs5186. Na avaliagdo do
equilibrio de Hardy-Weinberg o grupo de eutrdéficos (p=0,04; tabela 21) se desvia
significantemente do equilibrio enquanto o grupo de obesos se mantém em
equilibrio de acordo com o principio. As distribuigdes das frequéncias alélicas e

genotipicas nao apresentaram diferengas estatisticas entre os dois grupos.

Tabela 21: Distribuicdo alélica e genotipica do polimorfismo rs5186

Gene/SNP Genotipo  Obesos n Eutréficos n Total p'
':‘3(5317567 AA 78 70 148
AC 37 17 54
CcC 8 5 13 0,12
Total 123 92 215
p(H-W) 0,47 0,04
Alelos p"
A 193 157 350
C 53 27 80 0,07
Total 246 184 430

O valor de p é referente ao nivel de significancia no teste de Hardy-Weinberg; p’ é o valor da significancia
no teste de homogeneidade entre as amostras; p” € o valor da significancia no teste das diferencas
alélicas.
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Para a verificagao das variaveis quantitativas associadas ao polimorfismo,
os resultados nos mostram que entre o grupo obeso foram significantes as
variaveis circunferéncia de cintura (p=0,01; Grafico 10) e a relagdo cintura-
quadril (p=0,01; Gréafico 11), entre eutréficos a variavel HDL foi estatisticamente
significante (p=0,01) (Tabela 22).



Tabela 22: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagéo ao polimorfismo rs5186.
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Varidveis Eutréfico . Obeso .

lavel AA AC cc p AA AC CcC P
3 22.95 21,88 21,12 33,19 33.41 34,86

IMC (Kg/m?) (21,11:24,33)  (19,80; 23,92)  (20,12:2410) %8 (3113/3555)  (31,52:37.09)  (34,07:36,79) 018

cC (em) 78,00 75,00 76,00 0.46 101,00 107,50 108,00 0.01
(70,00: 86,25)  (68,00:83,00) (73,00, 84,50) (96,00: 107,00)  (98,25; 114,50)  (106,.25; 111,50) %

cQ (om) 93,75 92,00 91,00 075 112,00 111,00 118,50 0.05
(88,88:96,50)  (84,75.97,50)  (87.50.96,50) 7%  (105,00: 118,50) (105,50: 120,00) (114,25 122,63)

RCQ 0,85 + 0,09 0,83 + 0,11 085+006 064  091+0,07 0,96 + 0,09 0004009 0,00

34,00 32,00 36,00 37,00 38,00 38,50

CP (cm) (31,38;36,00) (30,50 35.25)  (33,50:39,00) %% (3500/40,00) (36.45:41,00)  (36,00:40,25) 037

PAS (mmHg) 120,00 120,00 130,00 0.45 130,00 140,00 130,00 0.68
(110,00; 130,00) (105,00: 125,00) (105,00;155,00) *%  (120,00; 140,00) (120,00: 150,00) (120,00; 147,50)

PAD (mmHg) 78,00 70,00 80,00 0.24 85,00 85,00 80,00 0.08
(70,00: 82,50) (65,00 80,00) (70,00 95.00) O (80,00; 100,00)  (80,00; 100,00) (80,00 93,75) O

Slicose (mg/d) 94,00 102,00 105,00 01 104,00 113,50 99,50 010
(86,75 106,75)  (93,00: 111,50) (91,75 114,50) % (98,00: 114,50)  (100,50; 152,25)  (87.75; 144,00)

Colesterol Total (ma/d) 172,00 181,00 193,50 072 199,50 224,00 197,00 0.20
(149,00 225,00) (150,00; 276,50) (127,75 215,75) 7% (164,75:232,75) (183,00: 265,00) (166,00: 288,50)

HDL (mg/d) 53,00 46,00 35,50 0.01 49,00 48,00 42,00 0.45
(42,00:66,00)  (41,50:57,50) (2975, 38.25) % (44,00:57,00)  (39,00:60,00)  (36,00;5550)

DL (mg/d) 104,00 120,00 115,00 0,39 122,00 135,00 140,00 0.24
(79,00: 136,00)  (86,50; 170,50)  (73,75; 142,00) (96,75: 154,00)  (105,00; 183,00) (92,75; 273,00)

VLDL (mg/d) 17,00 19,00 36,00 o 23,50 31,00 24,00 0.08
(12,00:23,00)  (15,50: 24,00)  (18,25. 48,50) : (17,00:32,00)  (23,00.39,50)  (18,50;29,00)

Tigicerideo (ma/d) 84,00 95,00 181,00 011 118,00 149,50 121,00 0.08

(61,00; 116,00)  (77,50; 121,50)  (89,75; 242,25)

(86,00; 160,25)

(113,75; 190,50)

(92,50; 146,00)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescogo; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD:

presséo arterial diastdlica.
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Grafico 10: Distribuigcdo genotipica do polimorfismo rs5186 nos grupos eutrofico e obeso para
circunferéncia de cintura.
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Grafico 11: Distribuicdo genotipica do polimorfismo rs5186 nos grupos eutrofico e obeso para
relagéo cintura-quadril.
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6.2.7. Gene RENBP

No gene RENBP foram analisados quatro polimorfismos: rs2269371,
rs5945377, rs7883568 e rs2269372.

A analise do equilibrio de Hardy-Weinberg foi realizada sendo separada
por sexo e verificamos que as variantes estado em desequilibrio, acreditamos que
esse desvio esteja sendo causado devido a localizagdo do gene, pois seu l6cus
€ no cromossomo X (Tabela 23).



RENPB Alelos Mulher Homem
rs2269371
T 0,82 0,79
C 0,18 0,21
Gendtipo
TT 151 86
TC 53 0
CcC 13 23
Total 217 109
2 7,638 p=10,022
ggglggm Alelos Mulher Homem
A 0,43 0,55
G 0,57 0,45
Genétipo
AA 44 58
AG 92 0
GG 74 47
Total 210 105
2 16,882 p =0,000
RENPB Alelos Mulher Homem
rs5945377
C 0,5 0,48
G 0,5 0,52
Gendtipo
CcC 62 53
CG 94 0
GG 60 57
Total 216 110
2 4,139 p=0,126
RENPB Alelos Mulher Homem
rs7883568
T 0,92 0,9
C 0,08 0,1
Gendtipo
TT 177 95
TC 23 0
CC 5 10
Total 205 105
2 11,003 p =0,004

74

Tabela 23: Distribuicdo alélica e genotipica dos polimorfismos rs2269371, rs5945377, rs7883568 e rs2269372.
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As diferengas entre os gendtipos e as variaveis quantitativas foi observada
em trés dos quatro polimorfismos. Entre o grupo obeso para o rs2269371 temos
diferencas estatisticamente significantes com a variavel pressdo arterial
diastdlica (p=0,04; Grafico 12) (Tabela 24). Entre os grupos, o polimorfismo
rs2269372 foi associado a RCQ (p=0,00), CP (p=0,00) e HDL (p=0,04) no grupo
obeso e a CP (p=0,004) e glicose (p=0,03) no grupo eutrofico (Tabela 25). E o
rs5945377 teve duas diferengas significantes estatisticamente no grupo
eutrofico, sao elas: circunferéncia de pescogo (p=0,02) e HDL (p=0,003) (Tabela
26). No grupo de obesos foram RCQ (p=0,00) e circunferéncia de pescogo
(p=0,00). A variante rs78833568 nao apresentou diferengas estatisticamente
significantes (Tabela 27).



Tabela 24: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagdo ao polimorfismo rs2269371.
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Varidveis Eutrofico . Obeso .
T TC cc P T TC cc P
22,86 22,83 22,48 32,77 34,38 34,06
2 ) ) ) ) ) )
IMC (Kg/m?) (20,86; 24,04) (20,06 24,46)  (20,31; 24.61) 09 (31,08 35,98) (32,16; 37,77) (3336;3436) 01
cC () 78,00 73,00 77.50 004 103,00 102,50 108,75 025
(70,50; 86,50) (70,00 87,00)  (71,25.82,50) (97,63; 108,38)  (97,38: 110,75)  (103,00; 118,00)
cQ (om) 93,50 94,00 89,50 018 111,25 116,75 113,00 016
(88,00;96,75) (90,00 97,00)  (86,00:96,00)  >'®  (105,00:119,50) (109,50; 123,25) (105,25; 126,50)
RCQ 0,85 + 0,09 0,82+ 0,10 0,87 + 0,10 0.4 0,93 + 0,08 0,89+ 0,10 097+010 0,06
34,00 32,00 36,00 38,00 37,00 39,25
CP (cm) (31,75.36,50)  (29,00; 34,00)  (31,38;36,25) 07  (3550,40,88)  (33,75,39,00) (36,00 4350) 08
PAS (mmHg) 120,00 120,00 120,00 068 130,00 140,00 135,00 038
g (110,00; 130,00) (100,00; 140,00) (107,50; 130,000 %8 (120,00: 140,00) (120,00; 152,50) ~ (120,00: 140,00)
PAD (mmHa) 80,00 70,00 75,00 045 80,00 90,00 95,00 0.04
g (70,00; 80,00)  (60,00; 90,00)  (67,50: 90,00) (80,00; 95,00) (80,00 100,00)  (82,50; 100,00) %
Glicose (ma/d) 95,00 91,50 105,00 009 104,50 106,00 111,00 056
g (87,00; 111,25)  (84,00; 103,25)  (97,75; 140,25) & (97,25 126,50)  (98,75; 130,50)  (105,00; 270,00)
Colesterol Total (mg/d) 172,50 196,00 150,50 0.22 201,00 201,50 237,00 0.64
9/d) " (154,00;225,50) (153,00; 242,00) (128,00 226,75) %2 (169,00; 245.00) (167,25 247,50) (191,00; 251,50)
HDL (mg/d) 51,50 57,00 43,50 0.25 47,00 50,50 38,00 021
g (41,00, 61,50) (44,00 70,00)  (39,75.53,00) (40,00; 58,00)  (47,00:57,00) (35,00 57,000
111,00 110,00 87,00 126,00 123,00 156,00
LDL (mg/di) (81,75:142,00)  (91,00; 136,00)  (71,50: 130,75) %37 (100,00; 165,00)  (91,00; 157,25)  (109,50: 175,50) 067
17,50 16,00 17,00 25,50 26,50 32,00
VLDL (mg/di) (14.00:2425)  (12,00;24,00)  (15:25.25,75) 221 (17.00,33,75)  (17.75:32,50)  (20,00: 51,00) 062
Triglcerideo (mg/d) 87,50 80,00 85,00 0.91 124,00 132,00 158,00 0,59

(68,00; 122,50)  (62,00; 121,00)  (76,50; 128,50)

(87,00; 167,00)

(90,00; 162,50)

(101,00; 255,00)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescogo; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD:

pressao arterial diastdlica.
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Tabela 25: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagéo ao polimorfismo rs2269372.

Varidveis Eutréfico . Obeso .
lavel
AA AG GG P AA AG GG P
5 22,84 22,22 22,86 33,51 33,46 33,39
IMC (Kg/m?) (21,14; 24.40)  (19,40: 2417)  (20,64: 2439) %% (3108/3573)  (31,55.37.20)  (30,85:36,08) 87
cC (em) 78,00 74,00 80,00 0.26 107,25 100,50 102,00 o
(72,00:87,25)  (69,00:83,50) (71,00, 85,00) (99,25: 112,00)  (96,25; 108,00)  (98,00; 107,38)
cQ (om) 92,00 93,00 94,00 057 112,50 113,00 112,50 066
(88,38:96,13)  (86,00:97,50)  (90,00;97,00) %7 (10325:119,00) (106,13;119,50) (106,13;120,00)
RCQ 0,86 + 0,10 0,81+ 0,09 085+008 0,18  0,96+0,09 0,90 + 0,09 0,91+0,07 0,00
36,00 32,00 33,00 40,00 37,00 37,60
CP (cm) (32,00;37,25)  (29,50: 33,75)  (31,00:36,00) 09%%  (3625/4375)  (3500.38,75)  (35,00:40,00) %00
PAS (mmHg) 120,00 120,00 120,00 0.98 130,00 140,00 130,00 054
g (107,50; 130,00) (100,00; 140,00) (110,00;130,00) %8  (120,00; 150,00) (120,00: 147,50) (120,00; 140,00)
PAD (mmHg) 70,00 73,00 80,00 0.55 80,00 90,00 80,00 025
9 (70,00; 80,00) (70,00 88,75)  (70,00;90,00) (71,25.100,00)  (80,00; 100,00) (80,00 90,00)
. 102,00 89,00 100,50 110,50 105,00 102,00
Glicose (mg/dl) (89,00; 125,00)  (79,00: 100.50)  (88,25: 11025) %93 (101,25.130,25) (98,00: 128,75)  (95,00: 119,50) 0O
Colesterol Total (ma/d) 172,00 174,00 171,00 0.95 202,00 215,00 193,50 043
9/d) " (154,00:214,00) (156,50; 216,00) (146,50: 241,50) %% (171,50; 251,50) (165,50; 249,50) (168,50; 225,00)
HDL (mg/d) 43,00 57,00 50,00 0.08 44,00 50,00 49,00 0.04
g (40,00: 56,00)  (43,00:67,00)  (41,50. 67,00) O (38,50: 53,50)  (45,50. 61,00)  (41,25.5575) O
DL (mg/dl) 106,00 95,00 118,00 0.65 130,00 130,00 119,00 0.30
(87,00: 140,00)  (76,50; 130,50)  (78,00; 146,50) %  (103,00;173,00) (88,50 172,00)  (99,75; 143,00)
19,00 17,00 16,00 26,00 26,00 25,00
VLDL (mg/di) (15,00;29,00)  (12,00;22,50)  (13,00:23.00) >3 (210034000  (17,50:34,50)  (17,00:32,00)  ©46
Tiglicerideo (ma/d) 94,00 84,00 81,00 029 131,00 126,00 124,00 043

(76,00; 143,00)  (61,00; 114,00)  (65,00; 115,50) (104,00; 170,00)  (87,50; 170,00)  (83,00; 158,00)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao
arterial diastdlica.
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Tabela 26: Diferenca entre as variaveis entre os grupos em relagdo ao polimorfismo rs5945377.

Variaveis Eutréfico p* Obeso p*
GG CcG cc GG CcG cc
, 22,68 22,30 22,92 33,41 33,92 33,28
IMC (Kg/m*) (2113,24,43)  (1953;24,10)  (21,10;24,37)  >® (31,06, 3599) (31,59; 38,12) (31,54, 3665)
&G (om) 77,50 75,75 81,00 037 105,00 100,00 104,10 0.09
(70,38; 85,50)  (67,75,83,75)  (71,50; 86,00) ’ (98,50; 111,00)  (94,00; 108,00)  (100,00; 110,00)
cQ (cm) 92,00 93,00 94,00 051 110,00 114,50 112,00 011
(88,00; 96,38) (87,75, 96,00)  (91,00; 97,00) ’ (103,00; 116,00)  (107,00; 120,75)  (105,00; 123,00)
RCQ 0,85 £ 0,10 0,82 0,10 0,86 + 0,08 0,31 0,95 0,08 0,89 + 0,08 0,93+ 0,08 0,00
35,50 32,00 35,00 39,00 37,00 38,00
CP lem) (3163,36,75)  (20.75:3313)  (3200;37,000 %% (3600,4200)  (3500;33,00)  (3600;41,00)  *0°
PAS (mmHg) 120,00 120,00 120,00 0.48 130,00 140,00 125,00 0.48
9 (102,50; 130,00) (107,50; 142,50)  (110,00; 130,00) " (120,00; 150,00)  (120,00; 140,00)  (117,75; 142,50) "
PAD (mmHg) 70,00 80,00 80,00 0.19 80,00 90,00 80,00 0.08
g (70,00; 80,00)  (70,00; 85,00)  (65,00; 90,00) ! (75,00; 96,00)  (80,00; 100,00)  (80,00; 90,00) !
Glicose (mg/d) 95,00 95,00 101,00 074 109,00 104,00 106,50 093
9 (88,50; 117,00)  (82,25; 118,50)  (87,75; 112,50) ’ (99,00; 127,00)  (96,00; 135,00)  (98,25; 126,50) ’
Colesterol Total (mg/d) 165,00 192,50 164,00 030 202,00 215,00 191,50 0.06
99D (143,50; 209,00) (164,75; 235,75)  (146,00; 234,00) (171,50; 254,00)  (171,50; 254,00)  (156,50; 219,00)
44,00 60,50 46,00 46,00 50,00 46,50
HDL (mg/di) (40,00; 56,50)  (52,75.71,50)  (40,00:56,000 %93 (3850 58,00) (46,00; 60,00) (40,75; 54,25y 023
LDL (magid) 100,00 106,00 109,00 0.93 129,00 135,00 115,50 0.09
g (81,50; 135,50)  (81,75; 137,00)  (76,00; 144,00) ’ (101,50; 173,00)  (98,00; 172,00)  (92,75; 143,00) ’
17,00 18,50 15,00 25,00 29,00 24,00
VLDL (mg/di) (15,00;28,00) (14,00, 23,25) (12,00, 23,000 2% (19,00; 34,00) (19,50; 41,00) (16,50; 31,000 %23
Ttiglicerfdeo (mg/dl 87,00 94,00 75,00 0.25 126,00 137,50 119,00 0.7

(74,50; 140,00)  (69,50; 117,50)  (61,00; 117,00) (95,00; 170,00)  (94,50; 191,75)  (82,50; 155,00)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relagao cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao
arterial diastolica.



Tabela 27: Diferenga entre as variaveis entre os grupos em relagédo ao polimorfismo rs78833568.
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Eutroéfico

Obeso

Variaveis p* p*
T TC cc T TC cc
3 22,85 21,88 23,51 33,59 33,24 32,64 0.84
IMC (Kg/m?) (2047:2438)  (20,92;2421)  (21,23:2381) 09 (3145'3597)  (31,87;37.78) (31,36; 38,33)
cC () 77.00 72,00 81,00 08 103,00 101,50 109,50 0.62
(70,38.85,00) (69,00 85,50)  (70,00:92,00) %  (97.75,100,00)  (96.25;112,38)  (96,00; 121,00)
cQ (em) 93,00 96,00 97,00 0.33 113,00 110,50 115,00 0.68
(88,00; 96,00) (80,50 97,00)  (93,00;101,00) >33 (105,00;120,00) (103,00; 128,50)  (109,50; 122,75)
RCQ 0,85 + 0,09 0,84 + 0,09 0.85+014 099  093+0,09 0,90 + 0,07 0,93 0,06 0,55
cP (cm) 34,00 31,00 41,00 0.02 37,50 37,75 39,50 0.46
(31,13;36,00) (29,00 32,00) (32,00 44,00) (35,50; 40,00)  (35,38; 40,13) (36,63; 44,50)
PAS (mmHg) 120,00 110,00 130,00 013 140,00 125,00 115,50 0.15
(110,00; 130,00) (105,00; 135,00) (130,00:170,00) '3 (120,00; 150,00)  (110,00; 140,00)  (107,50; 140,00)
PAD (mmHg) 76,00 70,00 90,00 0.05 85,00 85,00 80,00 0.53
(70,00;80,00) (65,00 75,00)  (85,00; 100,00) (80,00; 100,00)  (80,00; 92,50) (70,00; 97,50)
Slicose (mg/d) 96,00 98,00 86,00 0.45 106,00 102,00 121,50 0.14
(87,25, 108,75)  (93,00; 319,75) (51,00; 117,00) % (98,00; 122,00)  (94,50; 110,00)  (108,00; 134,75)
Colesterol Total (mg/d) 174,00 189,00 127,00 041 210,50 181,00 201,50 0.43
(153,00 226,00) (118,00; 281,00) (91,00;222,00) 41 (169,25;248,75) (163,00, 205,00)  (172,50; 254,25)
HDL (mg/dl) 51,00 46,00 35,00 015 47,50 49,00 47,50 0.65
(42,00; 61,50) (39,25, 73,00) (30,00 46,00) (40,25, 55,75)  (42,50; 65,50) (37,75, 55,25)
DL (mg/d) 109,00 109,50 70,00 0.52 129,50 109,00 132,50 0.32
(83,00; 139,50)  (67,50; 198,00) (53,00 146,00) *°2  (100,50; 165,00)  (89,00; 123,00)  (93,00; 167,75)
17,00 19,50 11,00 26,00 18,50 37,00
VLDL (mg/dl) (14 00 23 50) (11 25 24 00O (& 00 41 00) 0,7 (19 00 34 00) (16 25 25 75) (12 75 48 00\ 010

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: relag&o cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescogo; PAS: pressé&o arterial sistdlica; PAD: pressdo 1

arterial diastdlica.
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Grafico 12: Distribuigdo genotipica do polimorfismo rs2269371 nos grupos eutréfico e obeso
para presséo arterial diastdlica.
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6.3. Analise multivariada

Para a analise de regressao linear as variaveis quantitativas com distribuicao
ndo normal passaram por transformagdo logaritmica. Apenas as associagdes
significantes sdo apresentadas nas tabelas a seguir. Para validagdo dos dados
realizamos uma andlise de SNK (Student-Newman-Keuls) para cada resultado
estatisticamente significante. A seguir sdo apresentados os melhores modelos da
analise de regressao, os coeficientes e a analise de SNK para as variaveis IMC,
circunferéncia de cintura, circunferéncia de quadril, relagdo cintura-quadril,
circunferéncia de pescoco, pressao arterial diastdlica, colesterol total, HDL, LDL, VLDL
e triglicerideo respectivamente.

Podemos observar o efeito do polimorfismo rs17817449 do gene FTO sob o IMC
(Tabela 28), a mesma variante também influencia a circunferéncia de cintura (Tabela
29) e a relacao cintura-quadril (Tabela 31). Ja a variante rs5945377 do gene RENPB
tem efeito sob a circunferéncia de quadril (Tabela 30), assim como o rs5186 do gene
AGTR1 (Tabela 30). Também influenciando a variavel relagao cintura-quadril temos os
rs9939609 do gene FTO (Tabela 31). Observamos também o efeito do polimorfismo
rs7883568 do gene RENPB sob a circunferéncia de pescogo (Tabela 32) e presséo
arterial diastolica (Tabela 33). Ainda para essa variavel temos a associagao positiva do
rs1137101 do gene LEPR (Tabela 33). Ja o polimorfismo rs1137100 do gene LEPR
apresenta associagao positiva com o colesterol total (Tabela 34). A variante rs5186 do
gene AGTR1 mostrou associagao com as variaveis de perfil bioquimico colesterol total
(Tabela 34) HDL (Tabela 35), LDL (Tabela 36), VLDL (Tabela 37) e triglicerideo (Tabela
38).



Tabela 28: Analise de regressao linear e SNK da variavel dependente IMC

ANOVA do Modelo final da Anadlise de regressao

Fonte sSQ gl Qv z P
Regressao 513,662 3 171,221 4,161 0,008
Residuo 4073,953 99 41,151

Total 4587,615 102

Variavel Dependente: IMC
Preditores: (Constante), Idade, Sexo, rs17817449

Coeficientes

Variavel B EP Beta t P
(Constante) 27,875 2,307 12,082 0,000
Sexo -2,262 1,422 -0,151 -1,590 0,115
Idade 0,081 0,037 0,209 2,203 0,030
rs17817449 2,041 0,943 0,205 2,164 0,033

Anadlise Student-Newman-Keuls
Polimorfismo N Médias (Kg/m?)
rs17817449 Grupo 1 Grupo 2

T 59 28,5144
GT 72 29,1699
GG 17 32,8447

P 0,708 1
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Tabela 29: Analise de regresséo linear e SNK da variavel dependente circunferéncia de
cintura

ANOVA do Modelo final da Analise de regresséao

Fonte SQ gl Qm V4 P
Regressao 4020,601 3 1340,200 4,560 0,005
Residuo 29096,887 99 293,908

Total 33117,489 102

Variavel Dependente: Circunferéncia de Cintura
Preditores: (Constante), Idade, Sexo, rs17817449

Coeficientes

Variavel B EP Beta t P
(Constante) 86,824 6,166 14,082 0,000
Sexo 1,643 3,801 0,041 0,432 0,667
Idade 0,269 0,098 0,258 2,743 0,007
rs17817449 6,133 2,520 0,230 2,434 0,017

Analise Student-Newman-Keuls
Polimorfismo N Médias (cm)
rs17817449 Grupo 1 Grupo 2

TT 59 90,63
GT 72 94,26
GG 17 104,65

P 0,43 1,00
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Tabela 30: Analise de regresséo linear e SNK da varidvel dependente circunferéncia de

uadril
ANOVA do Modelo finqal da Analise de regressao
Fonte sSQ gl QM V4 P
Regresséo 2738,25 4 684,562 3,453 0,011
Residuo 19427,617 98 198,241
Total 22165,867 102

Variavel Dependente: Circunferéncia de Quadril

Preditores: (Constante), Idade, Sexo, rs5945377, rs5186

Coeficientes

Variavel B EP Beta t P
(Constante) 106,409 4,684 22,718 0,000
Sexo -7,259 3,158 -0,220 -2,299 0,024
Idade 0,052 0,082 0,061 0,636 0,526
rs5945377 4,703 1,757 0,258 2,676 0,009
rs5186 4,725 2,378 0,196 1,987 0,050

Anadlise Student-Newman-Keuls

Polimorfismo N Médias (cm)
rs5945377 Grupo 1 Grupo 2
GG 79 101,158
cC 76 105,442 105,442
CG 66 107,432
P 0,078 0,412
Polimorfismo N Médias (cm)
rs5186 Grupo 1
AA 148 103,629
AC 54 106,139
cC 13 109,962
P 0,217
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Tabela 31: Analise de regresséo linear e SNK da variavel dependente relagéo cintura-

uadril
ANOVA do Modelo finqal da Analise de regressao
Fonte SQ gl QM V4 P
Regresséo 0,335 4 0,084 10,65 0,000
Residuo 0,764 97 0,008
Total 1,099 101

Variavel Dependente: Relagao Cintura-Quadril
Preditores: (Constante), Idade, Sexo, rs17817449, rs9939609

Coeficientes

Variavel B EP Beta t P
(Constante) 0,797 0,033 24,320 0,000
Sexo 0,074 0,020 0,313 3,647 0,000
Idade 0,002 0,001 0,343 4,050 0,000
rs17817449 0,079 0,021 0,512 3,764 0,000
rs9939609 -0,053 0,020 -0,367 -2,696 0,008

Andlise Student-Newman-Keuls
Polimorfismo N Médias
rs17817449 Grupo 1

TT 59 0,8742
GT 71 0,9158
GG 17 0,9312

P 0,074

Polimorfismo N Médias
rs9939609 Grupo 1
AT 78 0,8929

AA 26 0,8946

TT 95 0,8953

P 0,993




Tabela 32: Analise de regresséo linear e SNK da varidvel dependente circunferéncia de

pescogo

ANOVA do Modelo final da Analise de regressao

Fonte sSQ gl Qv V4 P
Regressao 4645,804 3 1548,601 1,465 0,229
Residuo 104614,307 99 1056,71
Total 109260,11 102
Variavel Dependente: Circunferéncia de Pescogo
Preditores: (Constante), Idade, Sexo, rs7883568
Coeficientes

Variavel B EP Beta t P
(Constante) 33,892 10,261 3,303 0,001
Sexo -1,573 7,205 -0,021 -0,218 0,828
Idade 0,072 0,187 0,038 0,384 0,701
rs7883568 13,978 6,727 0,205 2,078 0,040

Analise Student-Newman-Keuls

Polimorfismo N Médias (cm)
rs7883568 Grupo 1
TT 181 36,337
cc 9 39,833
TC 19 52,816

P 0,082
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Tabela 33: Analise de regresséo linear e SNK da variavel dependente PAD

ANOVA do Modelo final da Analise de regressao

87

Fonte SQ gl QM V4 P
Regressao 5261,714 4 1315,428 6,374 0,000
Residuo 19813,375 96 206,389
Total 25075,089 100
Variavel Dependente: PAD
Preditores: (Constante), Idade, Sexo, rs1137101, rs7883568
Coeficientes

Variavel B EP Beta t P
(Constante) 59,827 5,071 11,798 0,000
Sexo -0,025 3,360 -0,001 -0,007 0,994
Idade 0,300 0,085 0,322 3,625 0,001
rs1137101 6,949 2,479 0,266 2,802 0,006
rs7883568 6,409 2,983 0,196 2,148 0,034

Analise Student-Newman-Keuls

Polimorfismo N Médias (mmHg)
rs1137101 Grupo 1
AA 69 82
AG 114 82,57
GG 36 83,14
P 0,906
Polimorfismo N Médias (mmHg)
rs7883568 Grupo 1
TT 179 82,05
TC 19 82,11
CcC 9 89,44

P 0,289
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Tabela 34: Analise de regressao linear e SNK da variavel dependente colesterol total

ANOVA do Modelo final da Anadlise de regressao

Fonte SQ gl Qm V4 P
Regressao 83014,062 4 20753,516 10,54 0,000
Residuo 181147,195 92 1968,991

Total 264161,258 96

Variavel Dependente: Colesterol Total
Preditores: (Constante), Idade, Sexo, rs1137100, rs5186

Coeficientes

Variavel B EP Beta t P
(Constante) 127,323 14,209 8,961 0,000
Sexo -22,859 10,250 -0,196 -2,230 0,028
Idade 1,354 0,262 0,449 5,157 0,000
rs1137100 15,947 7,302 0,190 2,184 0,032
rs5186 17,408 8,450 0,183 2,060 0,042

Andlise Student-Newman-Keuls
Polimorfismo N Médias (mg/dl)
rs1137100 Grupo 1
AA 137 198,3
AG 55 198,67
GG 19 213,05
P 0,465
Polimorfismo N Médias (mg/dl)
rs5186 Grupo 1
AA 143 194,55
CcC 10 204,4
AC 52 216,79

P 0,34




Tabela 35: Analise de regresséo linear e SNK da varidvel dependente HDL

ANOVA do Modelo final da Analise de regressao

Fonte SQ gl Qv z P
Regresséo 0,19 3 0,063 7,309 0,000
Residuo 0,807 93 0,009
Total 0,997 96
Variavel Dependente: HDL*
Preditores: (Constante), Idade, Sexo, rs5186
Coeficientes

Variavel B EP Beta t P
(Constante) 1,659 0,029 56,595 0,000
Sexo -0,060 0,021 -0,266 -2,798 0,006
Idade 0,001 0,001 0,227 2,412 0,018
rs5186 -0,045 0,018 -0,245 -2,558 0,012

Analise Student-Newman-Keuls

Polimorfismo N Médias
rs5186 Grupo1 Grupo 2
GG 10 1,5976
AG 52 1,6817
AA 143 1,7044
P 1 0,47

*Variavel transformada em logaritmo de base 10
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Tabela 36: Analise de regresséo linear e SNK da variavel dependente LDL

ANOVA do Modelo final da Analise de regressao

Fonte sSQ gl Qm 4 P
Regressao 0,666 3 0,222 10,116 0,000
Residuo 2,04 93 0,022
Total 2,706 96
Variavel Dependente: *LDL
Preditores: (Constante),Idade, Sexo, rs5186
Coeficientes
Variavel B EP Beta t P
(Constante) 1,873 0,047 40,197 0,000
Sexo -0,064 0,034 -0,172 -1,875 0,064
Idade 0,004 0,001 0,399 4,399 0,000
rs5186 0,069 0,028 0,226 2,445 0,016
Analise Student-Newman-Keuls
Polimorfismo N Médias
rs5186 Grupo 1
AA 143 2,0502
AG 52 2,1229
GG 10 2,1277
P 0,294

*Variavel transformada em logaritmo de base 10



Tabela 37: Analise de regresséo linear e SNK da varidvel dependente VLDL

ANOVA do Modelo final da Analise de regressao

Fonte SQ gl QM V4 P
Regresséo 0,765 3 0,255 6,638 0,000
Residuo 3,533 92 0,038
Total 4,297 95
Variavel Dependente: *VLDL
Preditores: (Constante), Idade, Sexo, rs5186
Coeficientes

Variavel B EP Beta t P
(Constante) 1,115 0,062 18,092 0,000
Sexo 0,005 0,046 0,011 0,113 0,911
Idade 0,004 0,001 0,347 3,644 0,000
rs5186 0,081 0,039 0,201 2,060 0,042

Analise Student-Newman-Keuls

Polimorfismo N Médias
rs5186 Grupo 1
AA 143 1,3143
AG 50 1,4126
GG 9 1,4214

P 0,22

*Variavel transformada em logaritmo de base 10
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Tabela 38: Analise de regresséao linear e SNK da variavel dependente triglicerideo

ANOVA do Modelo final da Analise de regressao

Fonte SQ gl Qm z P
Regresséao 0,752 3 0,251 6,571 0,00
Residuo 3,51 92 0,038

Total 4,262 95

Variavel Dependente: *Triglicerideo
Preditores: (Constante), Idade, Sexo, rs5186

Coeficientes

Variavel B EP Beta t P
(Constante) 1,818 0,061 29,588 0,000
Sexo 0,006 0,045 0,012 0,125 0,901
Idade 0,004 0,001 0,344 3,606 0,001
rs5186 0,082 0,039 0,202 2,075 0,041

Andlise Student-Newman-Keuls
Polimorfismo N Médias
rs5186 Grupo 1
AA 143 2,0138
AG 49 2,1049
GG 9 2,1201
P 0,223

*Variavel transformada em logaritmo de base 10

Na regressao logistica binaria fizemos a validagao do resultado por meio do teste
do qui-quadrado e a variavel categdrica amostra foi estatisticamente significante com o
polimorfismo rs17817449 do gene FTO (p=0,05; tabela 39).
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Tabela 39: Regresséo logistica binaria entre a variavel amostra e o rs17817449 do gene FTO

Variaveis B E.P. Wald o] P OR (IC 95%)
Sexo -0,797 0,481 2,744 1,00 0,10 0,45 (0,18 - 1,16)
Idade 0,014 0,012 1,351 1,00 0,25 1,01 (0,99 - 1,04)

rs17817449 0,666 0,335 3,944 1,00 0,05 1,95 (1,02 - 4,70)
Alelos Obeso Eutrofico Total P OR (IC 95%)
G 70 36 106
0,058 1,60 (0,98 - 2,63)
T 104 86 190
Total 174 122 296
Genodtipos Obeso Eutrofico Total P OR (IC 95%)
GG 14 3 17
0,027 4,22 (1,10 - 16,22)
TT 31 28 59
Total 45 31 76
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7. DiscussAo

A prevaléncia global da obesidade vem aumentando consideravelmente nas
ultimas décadas, o que faz com que a doenga ja seja considerada uma epidemia. Com
multiplos fatores de desenvolvimento, a compreensao dos mecanismos subjacentes
a doenca € um desafio. Atualmente, a doencga € definida a partir de fatores ambientais
como excesso de ingestdo caldrica e pouca atividade fisica. Porém, podemos
perceber que existe uma variabilidade entre individuos que compartilham do mesmo
ambiente, onde somente uma fragdo destes se tornam obesos (Valera et al., 2015).
Desta forma, podemos perceber que a influéncia da genética na composigdo da
doenca multifatorial € extremamente relevante e é esse fator que este estudo se
propds a avaliar.

Na analise descritiva deste estudo ao compararmos as variaveis
antropomeétricas, pressoricas e bioquimicas de homens e mulheres temos diferengas
significativas entre os dois grupos conforme o esperado. Porém, destaca-se a variavel
circunferéncia de cintura onde essa diferenga nao foi significante e seus valores estéao
acima do ponto de corte ideal. Nossos resultados mostram que mulheres estdo com
a circunferéncia mais elevada que o recomendado (Mulheres: <80cm e homens:
<90cm; Alberti et al., 2009; Abeso, 2016), onde a mediana é quase similar a dos
homens (Mulheres: 94,00 (84,00;100,00); Homens: 96,00 (83,87;102,00)). De fato,
segundo a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios, a circunferéncia de cintura
€ mais elevada em mulheres que em homens no Brasil (Pesquisa Nacional de Saude,
2013). Além disso, mulheres tendem a acumular mais gordura que homens. Porém,
os dois grupos apresentam a mediana acima do preconizado. Mulheres, que devem
permanecer com menos de 80 cm de cintura, estdo com 14 cm a mais na cintura do
que é indicado. Ja os homens devem ter menos que 90 cm e estdo com 6 cm a mais.
A circunferéncia de cintura elevada € associada ao maior risco de doencas
cardiometabdlicas (Klein et al., 2007). Ja foi verificado que um aumento de 10 cm na
cintura aumenta o risco de insuficiéncia cardiaca em 1,3 vezes (Aune et al., 2016). A
concentragdo de gordura visceral também é associada ao desenvolvimento de
diabetes tipo Il (Vazquez et al., 2007). Ao mesmo tempo podemos observar que em
ambos 0s grupos a glicose esta mais elevada (Mulheres: 102,00 (91,00;125,50);
Homens: 103,00 (94,75;118,50)). Acreditamos que a adiposidade visceral elevada

presente nessa amostra pode estar sendo influenciada pela alta glicemia.
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Ao compararmos os grupos eutroéfico, sobrepeso e obeso n&o houve distingao
entre idade e sexo. Estes sdo fatores que em geral influenciam as analises. Também
nao foram observadas diferencas significantes entre as variaveis bioquimicas HDL,
HDL reduzido, VLDL elevado e triglicerideo elevado. Tais parametros bioquimicos
quando alterados s&o fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e uma comorbidade associada a obesidade, a dislipidemia. Logo,
era de se esperar uma diferenga significativa entre os grupos. No Brasil, 22,5% da
populagdo acima de 18 anos referiram um diagndstico de dislipidemia independente
do seu estado antropométrico (Vigitel, 2017). Na nossa populagéao 16,3% apresentou
triglicerideos elevado e 36,1% o HDL reduzido. Quando avaliados sem o grupo
sobrepeso ainda observamos essa auséncia de diferenga entre os grupos eutréfico e
obesos com relagéo ao triglicerideo elevado (p=0,07), o HDL reduzido (p=0,52) e o
colesterol elevado (p=0,10). Nao temos dados para analisar a dislipidemia na nossa
amostra, porém muitos dos nossos achados foram relacionados a polimorfismos
genéticos e variaveis bioquimicas entre os grupos de obesos e eutréficos. Desta
forma, identificar individuos ndo obesos com alteracbes em parametros bioquimicos
€ capaz de evidenciar a existéncia de um fator de predisposi¢cao atuando entre esses

individuos.

Ha muito tempo as variantes do gene FTO vem sendo associadas a obesidade
e a parametros antropométricos (Frayling et al., 2007; Scuteri et al., 2007).
Recentemente, um estudo com modelo murino mostrou que tanto delecdes e
mutagdes pontuais quanto uma elevada expressdo de FTO conduzem a padrdes
anormais de alimentacdo. Enquanto dele¢cdes e mutacdes pontuais levaram a altas
taxas metabdlicas, duplicagbes levaram a super expressdo génica (Chang et al.,
2018). As variantes do gene ja foram associadas ao perfil lipidico, como HDL e
triglicerideos (Wiler et al.,2013).

Em nosso estudo observamos associagao positiva do polimorfismo rs17817449
com o IMC, onde individuos com o genotipo homozigoto mutante GG tiveram até 2
unidades a mais no IMC. Além disso, a variante teve uma diferenga estatisticamente
significante entre o grupo de obesos e o de eutroficos. Observamos que o gendtipo
homozigoto mutante oferece um risco 4,2 vezes maior de obesidade e somente o alelo
de risco G apresenta um risco de 1,6 vezes de chance de desenvolvimento da

obesidade. Nossos achados corroboram diversos estudos em diferentes populacoes,
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como em mexicanos mestigos, onde o alelo de risco G foi associado a obesos de grau
Il e lll (Saldafia-Alvarez et al., 2016), em indianos do norte da india (Srivastava et al.,
2015), em Praga na Republica Tcheca (Hubacek et al., 2008; Hubacek et al., 2015) e
na Colombia (Mufioz et al.,2017). Ja na Arabia Saudita o inverso foi observado, onde
o alelo de risco foi o alelo selvagem T (Moselhy et al., 2017). A associagdo das
variantes do gene FTO como fator de risco para a obesidade vem sendo observada
entre as populagdes, em especial os polimorfismos situados no primeiro intron do
gene. No Brasil, autores ja evidenciaram a associagao do rs9939609 com a obesidade
(Fonseca et al., 2019; Ramos et al., 2012), mas a associagao do rs17817449 com o
fendtipo obeso é descrita pela primeira vez no Brasil em nosso trabalho.
Observamos também a associagdo do polimorfismo rs1121980 com a
circunferéncia de quadril e do rs17817449 com a circunferéncia de cintura com a
presenca do alelo G aumentando em 6 cm a medida. Quando essas medidas estédo
elevadas pode ser um indicio de obesidade abdominal. Essa variante quando
analisada em conjunto com outros alelos de predisposi¢ao de baixo ou médio efeito
mostra uma tendéncia de associacdo com a relagao cintura-quadril e circunferéncia
de quadril (Shahid et al., 2018). Em nosso estudo individuos portadores do alelo de
risco G tiveram as medidas mais elevadas. Os outros polimorfismos estudados do
FTO foram significantemente correlacionados a relagdo cintura-quadril, variantes
rs17817449 e rs9939609. A presenca do alelo selvagem T do rs9939609 diminui 0,05
unidades a cada alelo T no gendtipo. Foi observado o inverso para o rs17817449,
onde os portadores do alelo mutante G que possuem os maiores valores da medida,
com um aumento de 0,07 unidades a cada alelo de risco. Alguns autores n&o
encontraram associag&o do rs17817449 com a RCQ (Wang et al., 2011, Hubacek et
al., 2016; Slezak et al.,2018), porém foi observada com o rs9939609 em uma amostra
de adultos com sindrome metabdlica (Slezak et al., 2018). A RCQ é uma importante
medida antropométrica capaz de avaliar a obesidade abdominal e mais eficaz que o
IMC como preditor de risco cardiovascular (WHO, 2011). Atualmente, tem sido
associada também a outras condi¢des em individuos acima do peso como doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica em mulheres em pds menopausa (Yoo et al., 2019),
no comprometimento cognitivo (Liu et al., 2018), atrofia da massa cinzenta (Hamer et
al., 2019) e no cancer de pele ndo melanoma (Chan et al., 2018). Logo, encontrar
possiveis variantes de predisposicdo associadas a relagdo cintura-quadril é

importante na prevencdo de uma gama de patologias relacionadas a obesidade.
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Os polimorfismos de genes envolvidos na via da melanocortina sdo alvos de
diversos estudos e ja mostraram estar envolvidas na predisposigao da obesidade ou
suas comorbidades em diferentes paises (Stutzmann et al., 2009; Loos et al., 2009;
Chambers et al., 2008) e no Brasil (Mattevi et al., 2002; Yang et al., 2007; Fernandes
et al., 2015). O polimorfismo rs17782313 do gene MC4R mostra uma associagao com
a glicose no grupo de eutrdéficos, porém ndo € uma associagao verdadeira, pois so
existe um individuo com o genétipo CC e, apesar de saudavel, seu nivel de glicemia
esta muito elevado (392 mg/dl). Esse valor discrepante esta claramente fazendo com
que a diferenga entre os genaotipos seja significativa. Dessa forma, ao realizar a analise
entre os dois grupos também mostrou uma associagdo com a glicose (p=0,02). Logo,
consideramos que a variante ndo apresentou nenhuma associagao significante em
nosso estudo e a auséncia de significancia também foi reportada no estudo realizado
no Rio de Janeiro por Da Fonseca e colaboradores em 2019.

A leptina é um horménio importante no balango energético que ocorre no nucleo
arqueado do hipotalamo (Fairbrother et al., 2018). A variante estudada do gene LEP,
rs7799039, ndo apresentou nenhuma associacdo com as variaveis analisadas. No
entanto, em outros estudos a diferenga significante entre grupos com diferentes niveis
de adiposidade ja foi observada previamente (Zayani et al., 2017) e recentemente, o
alelo A desse polimorfismo foi associado pela primeira vez, em individuos obesos,
com a protecgdo para o diabetes tipo Il (Jiménez-Osorio et al., 2019).

No Rio de janeiro, o alelo G desse polimorfismo foi associado ao ganho de peso
excessivo durante a gravidez (Martins et al., 2017) e o alelo A com 0 menor consumo
de proteinas durante a gravidez (Martins et al., 2018).

Ainda analisando genes da via da melanocortina, observamos que o gene
LEPR, o qual codifica o receptor da leptina, teve duas variantes associadas com a
mesma variavel, o IMC. Em ambas, rs8179183 e rs1137101, os heterozigotos e os
homozigotos do tipo selvagem (GG e AA, respectivamente) do grupo de obesos
tiveram os maiores valores de IMC. A associacdo da variante rs81799183 com
sobrepeso e obesidade também foi observada em adolescentes chineses, porém com
o alelo C (Ren et al., 2018). A associagao com a obesidade também foi observada em
indianos homozigotos mutantes CC do rs1137101 (Murugesan et al.,2010). Em norte-
americanos, um grande estudo avaliando duas coortes também mostrou uma
associacao significativa do rs1137101 - alelo G com o IMC (Gallicchio et al., 2009).

Em brasileiros, a associacao foi vista em portadores do haplétipo formado pelos
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polimorfismos rs8179183, rs1137101 e rs1137100 (Oliveira et al., 2013), o que é
corroborado por nossos achados.

O polimorfismo rs1137101 também foi associado de forma positiva a pressao
arterial diastdlica. O alelo de risco G conduz a um aumento de 6,9 mmHg quando
comparado ao alelo selvagem A. Ao estudar criangas gravemente obesas em S&o
Paulo, Oliveira e colaboradores (2012) ndo observaram essa associagao. Assim como
Schnor e colaboradores (2017) ao estudar mulheres em fase pré-operatdéria de cirurgia
bariatrica ndo observaram tal associagao. Porém, essa diferenca pode ser devido aos
grupos amostrais desses estudos que sao diferentes do nosso. No entanto, a
associagao do rs1137101 com a hipertensao ja foi recentemente observada (Yuan et
al., 2018).

O rs1137100 também foi associado positivamente ao colesterol total, nossas
analises mostram que individuos com o alelo de risco G tem um aumento do colesterol
total em 15,9 unidades em relacdo a outros que nao possuem nenhum alelo G,
diferentemente de Favoretto Dias, em 2012, que nao observou associacbes com
obesidade ou perfil lipidico em brasileiros. No entanto, Oliveira e colaboradores (2013)
em concordancia com nossos resultados também encontrou uma associagao
significativa entre o rs1137100 e o colesterol total em brasileiros. Assim como o estudo
OPERA (Saukko et al., 2010) da mesma forma encontrou tal relagéo. A lipoproteina
de baixa densidade quando elevada é considerada um tipo de dislipidemia, fator de
risco para aterosclerose e comorbidade da obesidade (Xavier et al., 2013).

O gene UCP1, cujo produto participa da termogénese principalmente em
adipdcitos marrons e beges, ja teve alguns polimorfismos associados com o fen6tipo
obeso em brasileiros (Ramos et al., 2012) e a relagéo cintura quadril em populag¢des
europeias (Herrmann et al., 2003; Pascual-Gamarra et al., 2019). Apesar de
identificada a relacao entre os polimorfismos e a obesidade, ndo observamos essa
associacao em nosso estudo. Verificamos a associagao dos polimorfismos rs6536991
e rs12502572 com a relagao cintura-quadril, critério para medida da gordura central e
prognosticador de incidentes cardiovasculares (Koning et al., 2007). Individuos
obesos com gendtipos homozigotos selvagens (TT e GG, respectivamente) tiveram
as maiores medidas para ambos os polimorfismos. Apesar de ja ter sido identificada
a relacdo do gene com a relagao cintura quadril, os polimorfismos associados foram
diferentes dos nossos (Pascual-Gamarra et al., 2019). Nao encontramos estudos que

mostrassem a mesma associagio que encontramos.
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O produto do gene AGTR1 medeia os principais efeitos da angiotensina Il, um
potente vasoconstritor que atua na regulagdo da homeostase hidrica. O polimorfismo
que estudamos € associado a hipertensao arterial (Yang et al., 2017; Yaco et al.,
2018). Em nosso estudo, o polimorfismo rs5186 foi associado de forma
estatisticamente significativa com o HDL em eutroficos, onde individuos com o
genotipo homozigoto selvagem AA tém os maiores niveis de HDL. Em obesos, a
associagao foi com a circunferéncia de cintura com os maiores valores no genotipo
mutante CC e com a RCQ, em que os heterozigotos e homozigoto selvagem AA
apresentaram os maiores valores. Além disso, na regressao linear o polimorfismo foi
positivamente associado a circunferéncia de quadril com um aumento de 4,7 cm na
presenca do alelo de risco C, similar ao encontrado na Inglaterra por Abdollahi e
colaboradores em 2005. Também foi associado de forma positiva com as variaveis
bioquimicas colesterol total, LDL, VLDL e triglicerideo onde a presencga do alelo de
risco C confere um aumento das unidades de cada variavel. No entanto, para a
variavel HDL a associagao foi negativa, a presenca do alelo A leva a uma diminuigéo
das unidades. Essa variante ja foi associada a sindrome metabdlica (METSs),
caracterizada como um conjunto de fatores de risco para doenga cardiovascular, onde
o individuo deve apresentar de 3 a 5 condi¢cbes de saude alteradas como obesidade
abdominal, glicemia de jejum alterada ou diabetes tipo 2 previamente diagnosticada,
pressao alta ou tratamento de hipertensao previamente diagnosticada, colesterol HDL
baixo e triglicerideos altos (Alberti et al., 2009). Um estudo no Chile mostrou que
homens com gendtipo AA tém mais susceptibilidade de desenvolver METs que
mulheres. Sujeitos com METs e gendtipo AA tem reduzido HDL (Herrera et al., 2016).
No entanto, na Roménia o gendtipo CC aparenta ser um fator de predisposi¢ao de
METs e CC+AC tiveram triglicerideos elevados, baixo HDL e maior circunferéncia de
cintura (Procopciuc et al., 2010). Na Franca, Le Hello e colaboradores (2011) n&o
encontraram significancia entre CVD e AGTR e Xu e colaboradores (2012) n&o

encontraram associagao com a dislipidemia em chineses.

O gene RENPB ainda é pouco analisado e os estudos sdo escassos. Por inibir
o sistema renina angiotensina através da sua ligagdo com a renina é esperado sua
relacdo com a hipertensdo (Gu et al., 2010). Entretanto, estudos recentes apontam
mais sua relagdo com desordens mentais que diretamente com hipertensao (Wong et
al., 2013; Ji et al., 2017; Prata et al.,2019).
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Foram avaliados quatro polimorfismos, o rs2269371 foi associado a pressao
arterial diastolica em obesos com gendtipo homozigoto mutante CC. Dong e
colaboradores em 2013 avaliaram algumas variantes em relagdo a hipertensao e
diferente do nosso achado n&o encontraram associagao significante desse
polimorfismo.

A segunda variante analisada foi rs2269372, que teve diversas associag¢des
significantes. Eutréficos com alelo G tiveram as menores medidas de circunferéncia
de pescogo e glicose, enquanto obesos com o alelo A tiveram as maiores medidas de
RCQ e circunferéncia de pescogo e menores niveis de HDL. Essa variante ja foi
associada a hipertensao (Gu et al., 2010), diferindo dos nossos achados.

No entanto, o polimorfismo rs5945377 foi significantemente associado a RCQ
e circunferéncia de pescoco em obesos, onde os individuos com alelo G possuem as
maiores medidas. Ja em eutroficos, portadores do alelo C tiveram os maiores niveis
de HDL e menores medidas de circunferéncia de pesco¢o. Comparando os obesos
com gendtipo selvagem com os obesos com gendtipo mutante, os individuos com
gendtipo selvagem tiveram as menores medidas de RCQ, porém essa diferenga néao
foi estatisticamente significante. No entanto, por meio de regressao linear observamos
uma associagao positiva da variante com a circunferéncia de quadril e o alelo de risco
G leva a um aumento de 4,7 cm nos portadores desse alelo.

O ultimo polimorfismo estudado foi o rs7883568. Tivemos duas associacdes
positivas e estatisticamente significantes para essa variante. O alelo de risco C
aumenta em 13,9 cm a circunferéncia de pescog¢o e em 6,4 mmHg a pressao arterial
diastdlica.

Nao encontramos mais estudos que corroborassem nossos extensos achados
para o gene RENPB. Acreditamos que essas associagbes estatisticamente
significantes que encontramos seja devido a atuagdo ampla do sistema renina
angiotensina e dessa forma esta sendo um fator de predisposi¢cdo de desregulagéo
bioquimica, antropométrica e pressorica.

A populacdo estudada aqui € de Cabugu - um bairro de Nova Iguagu, um
municipio da regido metropolitana do Rio de Janeiro. Apesar de ser o segundo maior
municipio do estado, a regido é quase rural. A localidade sofre com falta de recursos
basicos e de politicas publicas. Além do fato de que nossa populacdo € pouco
estudada, ela possui uma composi¢cao genética diferenciada por ser composta por

diferentes etnias. Recentemente, foi visto que as populagdes rurais tém os maiores
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valores de IMC em comparagdo com populacdes urbanas, devido a dificuldade de
acesso a alimentos mais saudaveis e a espagos apropriados para praticarem
atividades fisicas (Bixby et al,2019). Uma vez que doengas complexas s&o
caracterizadas por um conjunto de fatores, essa nova evidéncia pode explicar o fato

de termos encontrado diversas associagdes entre as variantes e os grupos avaliados.

Estudos com genes candidatos podem ser contraditérios, mas nem por isso
sao menos importantes. Tais estudos podem ter diversas limitagdes, mas ainda assim
sdo importantes no avango da descoberta de variantes associadas a doengas (Cardon
et al.,2001). Os genes avaliados nesse estudo ja foram associados a obesidade ou
alguma comorbidade anteriormente e mesmo diante de diversos resultados, sempre
mais estudos sao necessarios para compreender melhor os impactos dessas

variantes na doenca.
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8. CONCLUSAO

Nosso estudo revelou importantes associacdes das variantes analisadas com

a obesidade e seus parametros, como:

e A circunferéncia de cintura estda com os valores acima do ponto de corte ideal
para ambos os sexos e as mulheres estdo com 14 cm a mais na cintura do que

€ indicado.

e Em ambos os grupos a glicose também esta mais elevada. Acreditamos que a
adiposidade visceral elevada presente nessa amostra esta sendo influenciada

pela glicemia alta.

e A associagao positiva do polimorfismo rs17817449 do gene FTO com o IMC,
onde individuos com o genoétipo homozigoto mutante GG tiveram até 2
unidades a mais no IMC. Além disso, a variante teve uma diferenca
estatisticamente significante entre o grupo de obesos e o de eutrdficos.
Observamos que o gendtipo homozigoto mutante oferece um risco 4,2 vezes
maior de obesidade e somente o alelo de risco G apresenta um risco de 1,6
vezes de chance de desenvolvimento da obesidade.

e O polimorfismo rs1121980 do gene FTO foi associado com a circunferéncia de
quadril e 0 rs17817449, do mesmo gene, com a circunferéncia de cintura, com

a presenca do alelo G aumentando em 6 cm a medida.

e As variantes rs9939609 e rs17817449 do gene FTO foram significantemente
associadas a relagdo cintura-quadril. A presenca do alelo selvagem T do
rs9939609 diminui 0,05 unidades a cada alelo T no gendtipo. O que foi
observado ao inverso para o rs17817449, onde os portadores do alelo mutante
G que possuem os maiores valores da medida, com um aumento de 0,07

unidades a cada alelo de risco.

e Obesos com os gendtipos GG do polimorfismo rs8179183 e AA do rs1137101,
variantes do gene LEPR, tiveram os maiores valores de IMC.
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O polimorfismo rs1137101 também foi associado de forma positiva a pressao
arterial diastdlica. O alelo de risco G conduz a um aumento de 6,9 mmHg

quando comparado ao alelo selvagem A.

O rs1137100 foi associado positivamente ao colesterol total; nossas analises
mostram que individuos com o alelo de risco G tem um aumento do colesterol

total em 15,9 unidades em relacéo a outros que ndo possuem nenhum alelo G.

Verificamos a associagao dos polimorfismos rs6536991 e rs12502572 do gene
UCP1 com as maiores medidas de relag&o cintura-quadril (gendtipos TT e GG,

respectivamente).

O alelo A do rs5186, gene AGTR1, foi associado de forma estatisticamente
significativa com o HDL em eutréficos. Em obesos, a associagdo foi com a
circunferéncia de cintura (gendtipo CC) e com a RCQ (gendtipo AA). Na
regressao linear, o polimorfismo foi positivamente associado a circunferéncia
de quadril com um aumento de 4,7 cm na presenca do alelo de risco C.
Também foi associado de forma positiva com as variaveis bioquimicas
colesterol total, LDL, VLDL e triglicerideo onde a presenga do alelo de risco C
confere um aumento das unidades de cada variavel. No entanto, para a variavel
HDL a associagao foi negativa; a presenca do alelo A leva a uma diminuig&o
das unidades.

Foram avaliados quatro polimorfismos do gene RENPB:

o 0 rs2269371 foi associado a pressao arterial diastolica em obesos com

gendtipo homozigoto mutante CC.

o O 7rs2269372 teve diversas associagbes significantes, como
circunferéncia de pescogo e glicose em eutroficos com o alelo G e RCQ,

circunferéncia de pescoco e HDL baixo em obesos com o alelo A.

o A variante rs5945377 foi significantemente associada a RCQ e
circunferéncia de pesco¢co em obesos com alelo G que possuem as

maiores medidas, e HDL e circunferéncia de pescogo em eutroficos
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portadores do alelo C com menores medidas. Por meio de regresséo
linear observamos uma associacdo positiva da variante com a
circunferéncia de quadril e o alelo de risco G leva a um aumento de 4,7

cm nos portadores desse alelo.

o Para o rs7883568 tivemos duas associacbes positivas e
estatisticamente significantes para essa variante. O alelo de risco C
aumenta em 13,9 cm a circunferéncia de pescogo e em 6,4 mmHg a

pressao arterial diastdlica.

Como limitagbes do nosso estudo podemos destacar uma amostra reduzida e
sugerimos que mais estudos nessa regidao sejam realizados para confirmarmos as

associacdes encontradas.
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ANEXO
UNIVERSIDADE

Comité de Etica em Pesquisa ‘ @ UNIGRANRIO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(De acordo com as normas da Resolucdo n2 466,do Conselho Nacional de Saude de 12/12/2012)

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa Andlise de Polimorfismos em Genes
Candidatos a Hipertensdo e Obesidade em Criangas e Familias da Baixada Fluminense. Vocé foi
selecionado entre as pessoas que solicitam atendimento de saude na Unidade Basica de Saude de
Cabucu no municipio de Nova lguacu e sua participacdo ndo é obrigatdria. A qualquer momento vocé
pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trard nenhum prejuizo em sua
relagdo com o pesquisador ou com a instituicdo essa unidade de satde e/ou a Unigranrio.

Os objetivos deste estudo sdo estudar os fatores genéticos possivelmente associados com o
desevolvimento da obesidade e hipertensdo. Sua participa¢do nesta pesquisa consistira em doar uma
amostra de sangue na proxima coleta de rotina, ter parte deste sangue (um total de 5 ml) reservado
para exame bioquimico (glicemia e lipidograma) e exame especial, que sera realizado no Laboratério
de Genética (LabGen — Unigranrio).

Os riscos relacionados com sua participagdo sdo minimos, proprios da coleta desse tipo de material,
consistente em um ligeiro desconforto e possivel vermelhidado local. Os beneficios relacionados com a
sua participagdo sdo, além de contribuir para o melhor conhecimento cientifico sobre a genética da
obesidade e hipertensdo, a caracterizacdo do perfil lipidico e glicmico e em caso necessario ser
encaminhado a um servigo médico especializado.

As informacdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua
participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificagcdo. A assisténcia
médica ndo sera modificada em fung¢do da aceitagdo ou ndo em participar desta pesquisa.

Discuti com o médico responsavel pelo meu acompanhamento ou do (a) meu (minha) filho (a) sobre o
estudo, recebendo todas as orientag¢des. Entendi o propdsito do estudo, sabendo tratar-se de pesquisa
que visa estudar possiveis fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento de Hipertensdo e
Obesidade em Criancas e Familias da Baixada Fluminense. A minha participagdo ou a do meu (minha)
filho (a) nesta pesquisa ndo envolvera custo adicional. O meu sangue e/ou do (a) meu (minha) filho (a)
colhido serdo enviados para tais exames e ndo serd usado de outra maneira. Caso haja resto desse
sangue, o mesmo sera descartado. Caso venha ser necessario, em fungao do resultado deste exame
qualquer modificacdo nos cuidados recebidos, isto sera feito.

Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com o senhor (a), podendo tirar
suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer momento com os pesquisadores
responsaveis: Dr.Pedro H. Cabello (phcaOl@gmail.com), Dra. Veronica M. Zembrzuski
(vezembrzuski@gmail,com), Dra. Vivianne G. Ramos (viviannegalante@yahoo.com.br), MSc Danielle

D. Voigt (dani_voigt@hotmail.com) e os alunos Raisa da Silva Martins, Carolina Aquino Gomes e Thiago
da Silva Soares, todos pudendo ser contatados no Laboratdrio de Genética da UNIGRANRIO (Tel. 2672-
7881).

-

Pesquisador Responsavel
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Discuti com o médico responsavel pelo meu acompanhamento ou do (a) meu (minha) filho (a) sobre o
estudo, recebendo todas as orientag¢des. Entendi o propdsito do estudo, sabendo tratar-se de pesquisa
que visa estudar possiveis fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento de Hipertensdo e
Obesidade em Criangas e Familias da Baixada Fluminense.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e concordo
em participar.

O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da UNIGRANRIO, localizada na Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160 — CEP 25071-202
TELEFONE (21).2672-7733 — ENDERECO ELETRONICO: cep@unigranrio.com.br

Rio de Janeiro, de de20 .

Sujeito da pesquisa

Pai / M3e ou Responsavel Legal (Caso o sujeito seja menor de idade)



