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Introducdo: A obesidade é considerada um problema de saude publica, sendo
associada a diversas doencas cronicas. As causas sao multifatoriais, envolvendo
interacdes entre numerosos fatores genéticos e ambientais. O receptor -2
adrenérgico (ADRB2) desempenha um papel importante na regulacdo da
homeostase da energia, atuando no controle da quebra de glicogénio e na
mobilizacdo de lipideos, por meio da ativacdo da lipdlise. O gene codificador desse
receptor, o ADRB2, possui muitas variantes genéticas, sendo o polimorfismo
rs1042714 um dos mais investigados em fenoétipos relacionados com a obesidade,
em diferentes populagdes. Objetivo: O objetivo principal do presente estudo foi
verificar se existe interagdo entre o polimorfismo rs1042714 do gene ADRB2 com o
consumo alimentar, e se esta influencia os parametros antropométricos e
bioquimicos de uma amostra de individuos adultos. Metodologia: Foram avaliados
parametros antropométricos e de consumo alimentar de macro e micronutrientes de
541 individuos adultos, de ambos os sexos, frequentados do ambulatério de nutricao
do Centro Universitario UNIVATES. Foram também coletadas amostras de sangue
periférico de todos os participantes, para analises de parametros bioquimicos e
extracdo de DNA, para posterior genotipagem do polimorfismo investigado. Todos os
individuos incluidos no estudo assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido. Resultados: Os resultados dos testes de interagao entre o polimorfismo
rs1042714 o consumo de micronutrientes indicaram que, em individuos portadores
do gendtipo GG, o aumento do consumo de calciferol estd associado com uma
diminuicdo nos niveis de colesterol LDL e na medida da circunferéncia de cintura.
Da mesma forma, nesses individuos, o aumento do consumo de soOdio esta
associado com uma diminuicdo do colesterol LDL. Esses efeitos ndo foram
observados para os individuos portadores do alelo C (CC+CG). Conclusao: Nossos
achados indicam um possivel efeito benéfico do consumo de calciferol e calcio nos
niveis de colesterol LDL e do consumo de calciferol na circunferéncia da cintura, em
individuos eutroficos portadores do gendtipo GG do polimorfismo rs10422714 do
gene ADR2B. Esses resultados, no entanto, sado preliminares e estudos que avaliem
0s mecanismos fisioldgicos envolvidos sédo necessarios para conclusdes mais
robustas.

Palavras-Chave: ADRB2. Polimorfismo. rs1042714. Obesidade.



ABSTRACT

Abstract: Obesity is a public health problem and it is associated with several chronic
diseases. The causes are multifactorial, involving interactions between several
genetic and environmental factors. The (3-2 adrenergic receptor (ADRB2) plays an
important role in energy homeostasis regulation, acting on the control of glycogen
breakdown and mobilization of lipids, through the activation of lipolysis. The gene
encoding this receptor, the ADRB2, has many genetic variants, being the
polymorphism rs1042714 one of the most investigated in obesity-related phenotypes,
in different populations. Objective: The main objective of this study was to
investigate if there is an interaction between the rs1042714 polymorphism of the
gene ADRB2 with dietary intake, and if this interaction influences the anthropometric
and biochemical parameters of a sample of adults. Methodology: Anthropometric
parameters and macro and micronutrients food intake were evaluated in a sample of
541 adults, of both sexes, attended on the nutrition outpatient at the University
Center UNIVATES. Blood samples from all participants were also collected, for
biochemical analysis and DNA extraction, for subsequent genotyping. All subjects
included in the study signed an informed consent form. Results: The results of the
interaction tests between the polymorphism rs1042714 and the intake of
micronutrients indicated that, in patients with the GG genotype, the increase in
calciferol intake is associated with a decrease in LDL cholesterol levels and the
measured waist circumference. Similarly, in those individuals, the increase in sodium
intake is associated with a decrease in LDL cholesterol. These effects were not
observed for individuals carrying the C allele (CC + CG). Conclusion: Our findings
indicate a possible beneficial effect of the intake of calciferol and sodium in LDL
cholesterol levels and waist circumference, in normal weight individuals carrying the
GG genotype of rs10422714 polymorphism of the ADR2B gene. These results,
however, are preliminary and studies evaluating the physiological mechanisms
involved in this process are required for more robust conclusions.

Keywords: ADRB2. Polymorphism. rs1042714. Obesity.
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1 INTRODUCAO

Considerada um dos maiores problemas de saude publica, a obesidade atua
como um fator de risco para o desenvolvimento de doencas cronicas como O
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a hipertensdo arterial sistémica (HAS), a
hipercolesterolemia e as doencas cardiovasculares. Do ponto de vista etioldgico, é
caracterizada como uma doenca complexa e multifatorial, e, clinicamente, é definida
como um indice de Massa Corporal (IMC) acima de 30kg/m? e sobrepeso entre 25-
29,9kg/m2, ambos associados a um acumulo excessivo e generalizado de gordura
(WHO, 2005; PHILIPS, 2013 apud LIMA et al., 2007). O sobrepeso e a obesidade
sdo considerados o quinto maior risco de mortes ho mundo, sendo que, associados
a consequéncias sociais, psicolégicas e econbmicas, causam pelo menos 2,8
milhdes de mortes em adultos a cada ano (WHO, 2014). Um estudo realizado no
Brasil, com dados do programa VIGITEL (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao
para Doencas Crénicas por Inquérito Telefonico) e do DATASUS (Departamento de
Informéatica do Sistema Unico de Saude), avaliou o gasto anual com doencas
associadas ao sobrepeso e a obesidade e detectou que mais de 3,5 bilhGes de reais
sao gastos por ano com essas doencas (BAHIA; COUTINHO; BARUFALDI, 2012).

A obesidade € uma doencga poligénica, visto que seu perfil genético envolve
diversos genes relacionados ao metabolismo de lipideos, glicose, insulina, genes
gue expressam proteinas no tecido adiposo, que participam da regulacdo do gasto
energético, entre outros (SMITH; ORDOVAS, 2010). Além disso, a obesidade é um
fendtipo multifatorial, visto que reflete multiplas interagbes entre os fatores genéticos

com o estilo de vida adotado e hébitos alimentares. O tipo de alimentacdo
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consumida e o sedentarismo sao os maiores desencadeadores da obesidade, no
entanto, sabe-se também que as suas causas e consequéncias dependem da
interacdo entre os varios fatores envolvidos (DERAM; VILLARES, 2009; SYMONDS;
SEBERT; BUDGE, 2011).

Dentre muitos genes candidatos a obesidade, existe um grupo em especial
que esta sendo investigado por sua participacdo na regulacdo do gasto energético:
0s receptores adrenérgicos. Esses pertencem a uma grande familia de receptores
divididos em receptores alfa e beta (DANIELEWICZ, 2014). Entre esses receptores,
0 receptor 32 adrenérgico (ADRB2) tem sido alvo de muitos estudos, visto que
desempenha um importante papel na regulagdo da homeostase da energia, no
controle da quebra de glicogénio e participa da mobilizacdo de lipidios, por meio da
ativacao da lipolise (BARBE et al., 1996). Entre os polimorfismos do gene, a variante
mais consistentemente associada ao fenoétipo da obesidade é o rs1042714, o qual
codifica a troca de um amino&cido glutamina pelo &cido glutdmico no coédon 27 da
proteina (ZANG; WU; YU, 2014; COLLINS; SURWIT, 2005).

1.1 Tema

Efeitos da interacdo entre o polimorfismo rs1042714 do gene ADRB2 e o
consumo alimentar sobre parametros antropométricos e bioquimicos de uma

amostra de individuos adultos.

1.2 Problema

A interacdo do polimorfismo rs1042714 do gene ADRB2 com o consumo
alimentar pode influenciar os parametros antropométricos e bioquimicos da amostra

investigada?
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo geral

Analisar a interacdo entre o polimorfismo rs1042714 do gene ADRB2 com o
consumo alimentar, e se esta influencia os parametros antropométricos e

bioquimicos de uma amostra de 541 Individuos adultos.

1.3.2 Objetivos especificos

- Determinar as frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo rs1042714
do gene ADRB2;

- Verificar se existe associacao entre o polimorfismo selecionado e o consumo

alimentar (energia total, consumo de macronutrientes e micronutrientes e colesterol);

- Verificar se existe associacdo entre o polimorfismo selecionado e o0s
pardmetros antropomeétricos: IMC, circunferéncia da cintura (CC), relacdo cintura-

quadril (RCQ) e percentual de gordura corporal (%GC);

- Verificar se existe associacdo entre o polimorfismo selecionado e o0s
parametros bioquimicos: glicemia, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e
triglicerideos;

- Verificar se existe interacdo entre o polimorfismo selecionado e o consumo
alimentar, e se esta influencia os parametros antropométricos e bioquimicos

investigados na amostra.
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1.5 Justificativa

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2014) e a Organizacao
Pan-americana da Saude (PAHO, 2015), a obesidade esta associada ao consumo
inadequado de nutrientes, sedentarismo, doencas cronicas, psicolégicas e sociais
(WHO, 2014). O consumo alimentar esta ligado a varios mecanismos fisioldgicos e
cada individuo apresenta uma resposta individual, quando exposto a uma
determinada dieta. Esta observacdo sugere que as diferencas genéticas possuem
um papel fundamental na variagdo individual observada na susceptibilidade a
obesidade (STUNKARD et al., 1990; BELL; WALLEY; FROGUEL, 2005).

Sabe-se que a alimentacdo € um fator importante para o desenvolvimento da
obesidade, entretanto, a presenca de alelos de risco em genes de susceptibilidade,
pode agir como um facilitador para o seu desenvolvimento. Desta forma, o
entendimento amplo sobre as complicacfes da obesidade e das doencas crbnicas é
fundamental, pois a busca por fatores de risco associados, mesmo sendo nao
modificaveis, como € o caso da predisposicdo genética, serve de alerta para a
intensificacdo do trabalho preventivo sobre os fatores modificaveis (RUDKOWSKA,;
PERUSSE, 2012). Neste sentido, considerando que o gene ADRB2 esta envolvido
na regulacdo do gasto energético, é plausivel que polimorfismos genéticos possam
estar atuando e modificando as funcdes lipoliticas. Estudos como os de Rauhio et al.
(2013), Daghestani et al. (2010), Podolsky et al. (2007), entre outros, descrevem
associacfes entre polimorfismos no gene ADRB2 e aumento de peso corporal,
percentual de gordura corporal, circunferéncia da cintura e, consequentemente, a

obesidade.

Diante da complexidade etiolégica da obesidade, é imprescindivel que muitos
estudos sejam realizados, a fim de estabelecer quais associacfes genéticas sao
relevantes e quais variantes sdo importantes para cada populagdo, em especifico.
Além disso, torna-se cada vez mais essencial entender as possiveis interagfes entre
os fatores genéticos e o consumo alimentar individual. Espera-se que os estudos
nutrigenéticos possam contribuir para uma melhor elucidacdo dos mecanismos

fisiopatolégicos da obesidade, e que, em longo prazo, possam auxiliar na busca de
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novos alvos terapéuticos, diagnoésticos e que possam ser criadas recomendacdes

dietéticas personalizadas, visando os riscos e beneficios individuais.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Sobrepeso e obesidade

De acordo com a WHO (2014), a obesidade € definida como uma condicao
anormal ou excessiva de acumulo de gordura nos tecidos adiposos, na medida em
gue a saude pode ser prejudicada. Quando a energia ingerida é maior do que a
energia liberada ocorre uma expansdo dos adipocitos e, em alguns casos, 0
aumento do numero dessas células. Com isso, tem-se um balanco energético

positivo associado ao ganho de peso (WHO, 2014).

Em 1997, a WHO estabeleceu uma classificacdo do IMC que, até hoje,
permaneceu inalterada. A partir do célculo do peso, em quilogramas, dividido pela
altura, em metros elevados ao quadrado, obtém-se o valor de IMC. De acordo com o
resultado obtido, classifica-se o individuo em uma das categorias descritas na
Quadro 1 (WHO, 1997).

Quadro 1 - Classificagdo internacional de baixo peso, excesso de peso ou
obesidade de acordo com o IMC

Classificacao Pontos de corte (Kg/m?)
Baixo peso <18,5
Magreza severa <16
Magreza moderada 16 — 16,99
Magreza leve 17 -18,49
Normal 18,5 -24,99
Excesso de peso 25 -29,99

Continua...
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(Continuagéao)
Classificacao Pontos de corte (Kg/m?)
Obesidade grau | 30 — 34,99
Obesidade Grau Il 35 —39,99
Obesidade Grau lll =40

Fonte: Adaptado WHO (1997).

A prevaléncia da obesidade vem aumentando nas ultimas décadas, chegando
a proporcdes epidémicas (VULCENIK, 2012). O VIGETEL realizou cerca de 50 mil
entrevistas por telefone e analisou a variagdo temporal do excesso de peso e de
obesidade nas capitais brasileiras, no periodo de 2006 a 2013. Os resultados
evidenciaram um aumento significativo nas taxas de sobrepeso e obesidade, em
homens e mulheres, no periodo avaliado, conforme observado no Grafico 1
(PORTAL SAUDE, 2013).

Gréfico 1 — VIGETEL: comparacdo do excesso de peso e obesidade entre
2006/2013

&0
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Fonte: Portal Saude (2013).

A obesidade acarreta uma série de consequéncias sociais, fisicas e
psicologicas (MOTA; ZANESCO, 2007). Dentre as consequéncias fisicas, podemos
destacar as doencas cronicas, que sao as principais causas de morte no mundo
(WHO, 2005). As doengas crbnicas apresentam um importante componente genético
na sua etiologia, sdo de longa duracdo e possuem uma progressao geralmente lenta
(BELL; WALLEY; FROGUEL, 2005). Entre as principais, destacam-se as doencas

cardiovasculares, como infarto e acidente vascular cerebral, cancer, doencas
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respiratorias cronicas e diabetes. Dados mundiais revelam que cerca de 38 milhdes
de pessoas morrem a cada ano por doencas crbénicas (WHO, 2011), sendo que, no
Brasil, sdo responsaveis por aproximadamente 72% de todas as mortes ocorridas
em 2007 (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). E importante ressaltar que o risco de
desenvolver alguma dessas doencas aumenta conforme o grau de excesso de peso

e com o acumulo de gordura na regido abdominal (AZEVEDO et al., 2014).

Conforme relatado anteriormente, as causas mais comuns da obesidade séo
decorrentes da interacdo entre os fatores genéticos e o estilo de vida adotado. No
entanto, existe uma grande variabilidade na suscetibilidade ao desenvolvimento da
obesidade, detectada entre os individuos expostos aos mesmos fatores de risco
ambiental, o que sugere que as diferencas genéticas representam um grande papel
(SYMONDS; SEBERT; BUDGE, 2011).

Os estudos com gémeos, individuos adotados e familias, tém demonstrado
que a obesidade é altamente hereditaria, demonstrando que os fatores genéticos
explicam em torno de 50 a 80% da variacao individual dos marcadores de obesidade
(STUNKARD; FOCH; HRUBEC, 1986; SORENSEN; HOLST; STUNKARD, 1998; LIU
et al., 2005). Da mesma forma, o IMC e a gordura corporal, dois importantes indices
de obesidade, também possuem forte determinacdo genética, com medidas de
herdabilidade estimadas de 40 - 70% (DENG et al.,, 2001; BELL; WALLEY;
FROGUEL, 2005).

Antes do desenvolvimento de estudos de varredura genémica (GWAS, do
inglés Genome Wide Association Studies), a identificacdo dos genes associados a
obesidade era realizada utilizando o método baseado em genes candidatos ou
estudos de ligacdes. Estes métodos resultaram na identificacdo de numerosos
genes e, de fato, essas investigacfes também foram conduzidas para identificar
formas monogénicas de obesidade, que revelaram diversos genes e mutacdes
envolvidos no equilibrio de energia (SANDHOLT; HANSEN; PEDERSEN, 2012;
KOUSTA et al.,, 2009), como mutacbes no gene da leptina (LEP) (FAROOQI et
al.,1998), do receptor da leptina (LEPR) (CLEMENT et al.,1998), da
proopiomelanocortina (POMC) (KRUDE et al., 1998) e do receptor da melanocortina
4(MC4R) (YEO et al., 1998; VAISSE et al., 1998). Esses genes afetam a regulagéo

do apetite, resultando em um fenétipo de obesidade grave devido a hiperfagia,
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indicando que essas vias sdo criticamente importantes na regulacdo do peso e
adiposidade (BARNESS; OPITZ; GILBERT —BARNESS, 2007).

O primeiro GWAS para fenétipos da obesidade foi publicado em 2006, onde
foram analisados um total de 86604 polimorfismos de base uUnica (SNPs), em 694
participantes (HERBERT et al., 2006). Atualmente, muitas variantes genéticas ja
foram descritas, sendo as mais conhecidas os genes FTO (Fat Mass Obesity), PC1
(Prohormone convertase 1), entre outros (SCUTERI et al., 2007; WANG et al., 2011,
PATERNOSTER et al., 2011, TAN et al., 2014).

2.2 Receptores adrenérgicos

Os receptores adrenérgicos pertencem a classe de receptores acoplados a
proteina G ativados pelas catecolaminas. Esses pertencem a duas grandes familias:
a e B3, que possuem subdivisbes em a1 e a2 e 1, B2, B3, respectivamente (INSEL,
1996). Esses receptores sdo formados por proteinas transmembranas com uma
porcdo N-terminal extracelular, a qual contém multiplos locais de glicosilacao, e uma
porcdo carboxi-terminal intracelular, contendo multiplos locais de fosforilacéo.
Apresentam ainda sete regifes hidrofébicas que permeiam a membrana celular.
Estdo expressos em varios tecidos do corpo, como coracao, rins, vasos sanguineos,
musculo esquelético e tecido adiposo, e possuem varias fungdes, como efeitos
cardiacos, vasodilatacdo e vasoconstricdo da musculatura lisa, inibicdo da insulina,
broncodilatacéo, lipdlise e o aumento da temperatura em musculos esqueléticos
(termogénese) (GORAL et al., 2011; ATALA; CONSOLIM-COLOMBO, 2007; INSEL,
1996; GREEN et al., 1994).

Os receptores [-adrenérgicos sao responsaveis pelo estimulo da lipdlise,
enquanto que o0s receptores a-adrenérgicos sdo responsaveis por inibir este
processo (JIMENEZ et al., 2002). Quando as catecolaminas se ligam aos receptores
B-adrenérgicos, elas se acoplam as proteinas G, ativando a adenilil ciclase, que ira
promover a quebra de trifosfato de adenosina (ATP), o aumento das concentracdes
de Adenil monofosfato ciclase (AMPc) e a ativagdo da proteina quinase A (PKA)

dependentes de AMPc. A ativacdo da adenilil ciclase promove a fosforilagdo de
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diversas proteinas celulares, produzindo as respostas tipicas dos receptores beta-
adrenérgicos. E o que acontece na lipdlise, pois quando a PKA ¢é ativada, ela ira
fosforilar a enzima lipase horménio sensivel (LHS) (LANFONTAN, 2008;
LANFONTAN; GIRARD, 2008). A enzima LHS, por sua vez, hidrolisa os
triglicerideos em acidos graxos ndo esterificados e glicerol, mobilizando assim o
depodsito de energia. As catecolaminas e a insulina sado as fontes mais importantes
regulatorias (BARTNESS; SONG, 2007; CHAVES; FRASSON; KAWASHITA, 2011).

2.3 Gene ADRB2

O receptor B-2 adrenérgico é codificado pelo gene ADRB2 (LARGE et al.,
1997). Ele esta localizado na regido cromossémica 5q31-32 e consiste de um Unico
éxon, que contém 2015 nucleotideos e codifica 413 aminoécidos (REIHSAUS et
al.,1993).

O gene ADRB2 é altamente polimorfico, possuindo pelo menos 19 variacdes
em sua sequéncia, com frequéncias alélicas que diferem entre etnias
(LEINEWEBER; BRODDE, 2004). O gene ADRB2 esta envolvido na regulacdo do
balanco energético, atuando no controle da quebra de glicogénio e na mobilizacao
de lipideos, por meio da ativacdo da lipdlise (LARGE et al., 1997). Encontra-se
distribuido em diversas regides do organismo, como em células adiposas, vasos
sanguineos, coragao e vias aéreas (ATALA; CONSOLIM-COLOMBO, 2007).

O polimorfismo rs1042714, localizado no gene ADRB2, promove uma
alteracdo do nucleotideo citosina (C) pelo nucleotideo guanina (G) na posicao 79, a
qual resulta em uma substituicdo do aminoacido glutamina pelo acido glutdmico no
codon 27, na porgdo N-terminal extracelular do receptor (GIn27Glu) (GREEN et al.,
1994). Sugere-se que essa alteracado pode causar uma downregulation do receptor.
O mecanismo proposto envolve a fosforilagcdo da PKA, logo apdés a sua ativacao
pelas catecolaminas, resultando em um desacoplamento do receptor da via de
transducdo do sinal, diminuindo assim sua ativacdo (BENOVIC et al., 1988;

BOUVIER et al, 1989). As frequéncias alélicas estimadas, na populagédo
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caucasiana, sédo de 0,53 para o alelo C (glutamina) e 0,47 para o alelo G (&acido
glutamico) (HAP MAP, [S.d.]).

Os efeitos dos polimorfismos no gene ADRB2 sobre a obesidade ainda sao
controversos, especialmente considerando a populacdo brasileira (MATTEVI,
ZEMBRZUSKI; HUTZ, 2006; PEREIRA et al., 2003; SALIBA et al. 2014). Uma meta
andlise realizada em 2008, que avaliou o efeito do polimorfismo rs1042714, incluindo
mais de 10.000 individuos obesos e nao-obesos, ndo detectou uma associagao
significativa entre a variante e a obesidade (JALBA; RHOADS; DEMISSIE, 2008).
Por outro lado, um estudo realizado na populagéo brasileira, que teve como objetivo
avaliar a perda de peso com uma dieta de restricdo caldrica durante sete semanas,
detectou um efeito protetor do alelo G do polimorfismo rs1042714, considerado a
variante de risco em outros estudos. Nesse estudo, verificou-se que mulheres, na
faixa etaria de 30 a 39 anos, portadoras do alelo G do polimorfismo, apresentaram
valores médios do IMC mais baixos, quando comparadas as nao-portadoras
(SALIBA et al., 2014). A tabela 1 descreve alguns estudos que investigaram a

variante rs1042714 em fendtipos relacionados a obesidade.



Tabela 1 — Estudos realizados com o0 rs1042714
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Polimorfismo Populacédo N Fenotipo avaliado Principais achados Referéncia
rs1042714 Finlandesa 75 Composicdo corporal e O gendtipo CG RAUHIO etal., 2013
obesidade apresentou maior
percentual de gordura
corporal que o genétipo
CC. Entretanto néo
apresentou associacao
com perda ou ganho de
peso.
rs1042714 Saudita 115 controle, Parametros 0] genotipo GG DAGHESTANI et al
68 excesso de peso, antropométricos e apresentou maior IMC, 2010
146 obesos bioquimicos. CC, CQ, Triglicerideos,
insulina e leptina, em
comparacdo ao CC e
CG.
rs1042714 Americana 112 Gordura visceral e O genotipo GG KUNNAS et al., 2009
aterosclerose apresentou maior
gordura visceral,
comparado ao CC
rs1042714 Espanhola 78 Composigéo corporal Associacdo do alelo G RUIZ et al.,2011

com maior reducdo de
peso corporal e massa
magra.

Continua...



(Continuagéao)
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Polimorfismo Populacédo N Fenotipo avaliado Principais achados Referéncia
rs1042714 Coreana Controle (115 pais) x Obesidade Nenhuma associacdo LEE etal, 2011
obesos (78 pais) entre o polimorfismo e
Controles (89 criangas) 0s parédmetros
x obesos (74 criancas) analisados foi
observada.
rs1042714 Dinamarquesa 7808 Obesidade Nenhuma associacdo GJESING et al., 2007
Diabetes tipo 2 entre o polimorfismo e
Hipertensao 0s parametros
analisados foi
observada.
rs1042714 Brasileira 335 IMC Nenhuma associagcdo MATTEVI,
Circunferéncia da entre o polimorfismo e ZEMBRZUSKI; HUTZ,
cintura 0s pardmetros 2006
analisados foi
observada.
Rs1042714 Espanhola 60 Ingestdo de gorduras N&o houve associacdo ROSADO et al., 2015

Atividade fisica
Gasto energético

entre o polimorfismo e

0s parémetros
bioquimicos e
antropométricos. 0]
gendtipo GG

apresentou associacao
com o gasto energético
em atividade fisica e a
oxidacéo de gorduras.

Continua...



(Concluséao)

26

Polimorfismo Populacédo N Fenotipo avaliado Principais achados Referéncia
rs1042714 Brasileira 1576 Obesidade O gendtipo CC tem PEREIRA etal., 2003
Hipertenséo efeito sobre o IMC, na
presenca do alelo de
risco T da variante
genética rs1800888 do
gene ADRB2. o
genotipo CcC foi
associado a um
aumento de risco da
obesidade.
rs1042714 Brasileira 109 Perda de peso Associacdo do alelo G SALIBA et al, 2014
IMC com valores médios de
IMC mais baixos.
rs1042714 Espanhola 154 controles Obesidade Associacao, em MARTINES et al., 2003
(estrdficos) Interacdo da ingestdo mulheres, do alelo G

159 casos (obesos)

alimentar

com maior risco de
obesidade.

Fonte: Da autora (2016).
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1 Delineamento

Esta pesquisa caracteriza-se como estudo transversal, e os dados utilizados
estdo vinculados ao projeto de pesquisa intitulado “Aspectos nutrigenéticos de
parametros bioquimicos e antropométricos: implicacdes para a saude humana”, ja
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) do Centro Universitario
Univates sob o niumero de protocolo 110/11.

3.2 Populagéo e amostra

A amostra foi composta por 541 individuos, de ambos os sexos, com idade
entre 18 e 60 anos, populacdo caucasiana, vinculados ao Centro Universitario
UNIVATES, atendidos no ambulatério de nutricdo da instituicdo, entre o ano de 2012
a 2014 e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A). Os participantes que nido aceitaram participar da pesquisa
receberam o tratamento padrdo do ambulatério de nutricdo, sem qualquer prejuizo

no atendimento.

Os critérios de exclusdao foram as seguintes condicbes auto relatadas:

presenca de nefropatias, distirbios de coagulacdo, doenca infectocontagiosa,
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doenca renal, doenca adrenal, gravidez, cancer e doenca mental que impedisse a
compreensao do TCLE.

Todos os patrticipantes do estudo foram submetidos a uma anamnese, que
incluiu dados demograficos, dados antropométricos, habitos alimentares, historico
clinico, consumo de &lcool e tabaco e pratica de atividades fisicas. Ao final da
consulta, a presséo arterial de cada participante foi aferida, em triplicata, e a média
dos valores registrada em sua respectiva ficha de anamnese. O modelo de
anamnese utilizado segue o modelo padrdo do ambulatério de nutricdo (APENDICE

B) e os dados séo coletados por profissionais treinados.

Em um segundo encontro, agendado previamente, foram realizadas as
coletas das amostras sangue, para analises bioquimicas e moleculares, e o exame

de bioimpedancia. Todas estas etapas serdo detalhadas a seguir.

3.3 Andlise dietética

Para andlise dietética dos alimentos referidos no recordatério alimentar de
24horas (R24h), foi calculada a quantidade de macro e micronutrientes ingeridos a
partir do software Diet Win®, modelo Profissional, versdo 2008. Os valores
encontrados foram comparados com os valores de referéncia recomendados para
grupos populacionais pela Dietary Reference Intakes (2003) e sua subdivisdo

Estimated Average Requirements (EAR), de acordo com o sexo e a faixa etaria.

3.4 Avaliacdo antropométrica

O peso e a estatura dos participantes foram aferidos durante a consulta no
ambulatorio de nutricdo. A altura foi aferida com estadidmetro da marca Wiso®, com
variacdo em centimetros, estando o participante descal¢co, sem adornos na cabeca,
com calcanhares, gluteos, costas e cabeca encostadas na parede. Para a afericéo

do peso corporal, o participante estava vestindo apenas um jaleco e foi utilizada
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balanca antropométrica adulto da marca Welmy®, modelo 110 CH, com capacidade
méxima de 150 Kg e divisdes de 100g. O IMC foi calculado por meio da seguinte
férmula: peso, em quilogramas, dividido pela altura, em centimetros ao quadrado.
Para determinar circunferéncia da cintura (CC) esta foi aferida com uma fita

inelastica da marca Cescorf®.

Para avaliacdo da massa corporea foi utilizada a bioimpedancia Biodynamics
tetrapolar, marca Conmed®, que € um instrumento no qual sdo obtidos resultados
de percentual de gordura corporal (%GC), massa magra e massa de gordura, em

quilogramas, taxa de metabolismo basal (Kcal) e total de 4gua no corpo (Litros).

Para a realizacdo da bioimpedancia o participante seguiu as recomendacdes
estipuladas pelo Associacdo Brasileira de Nutrologia; Sociedade Brasileira de
Nutricdo Parenteral e Enteral (2009) e normas do ambulatério de nutricdo: jejum de
pelo menos 4 horas; ndo praticar exercicios fisicos nas ultimas 12 horas; ndo ingerir
bebidas alcodlicas, cafeina, chimarrdo, refrigerantes nas ultimas 24 horas;
suspender o uso de medicamentos diuréticos nas Ultimas 24 horas; ndo fumar nas
altimas 5 horas; ndo estar em periodo pré-menstrual ou menstrual, para mulheres, e,
no momento do exame, retirar do corpo adornos de metal (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NUTROLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NUTRIC}AO
PARENTERAL E ENTERAL, 2009).

3.5 Coleta de sangue

Para realizacdo da coleta de sangue foi necessario que o participante tenha
realizado jejum de 12 horas, conforme orientacdes repassadas previamente. A
coleta de sangue foi realizada em turno diurno no ambulatério de nutrigdo por
bolsistas do projeto, previamente treinados. O participante ficou deitado em maca e
foram coletados 10 ml de sangue, para realizacdo das dosagens bioquimicas e
extracdo de DNA. Quando o participante relatou alguma dor ou desconforto, a coleta

foi suspensa e reagendada.
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3.6 Avaliacdo bioquimica

As dosagens bioquimicas foram realizadas no Laboratério de Analises
Clinicas da Instituicdo, com kits de reagentes da marca Bioclin®, em equipamento
Mindray BS120. Foram analisados os marcadores de perfil lipidico colesterol total
(CT), colesterol HDL e triglicerideos (TG) e glicose em jejum. A confiabilidade das
analises foi assegurada pela utilizacdo de controles comerciais patologicos e
normais. A concentracdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi estimada
atraves da Equacéo de Friedewald: CT-HDL—(TG/5).

3.7 Extracdo de DNA e Genotipagem

Para a analise molecular foi extraido o DNA genémico, a partir de uma
amostra de sangue periférico, com um protocolo adaptado da técnica descrita por
Lahiri e Nurnberger (1991), no laboratério de biotecnologia da instituicdo. Apds a
extracdo do DNA, as amostras foram quantificadas utilizando espectrofotometria de
densidade Optica, em equipamento L-Quant®, e armazenadas a - 4°C. O
polimorfismo rs1042714 foi genotipado pela técnica de discriminacgéo alélica TagMan
(assay-code: C_ 2084765 20) (Applied Biosystems®, Foster City, CA), em um
equipamento de PCR em Tempo Real StepOne (Applied Biosystems), de acordo

com o protocolo do fabricante.

3.8 Andlise estatistica

O equilibrio de Hardy-Weinberg e as associacdes entre os genotipos do
polimorfismo rs1042714 com as variaveis categoricas sexo, uso de alcool e
tabagismo foram testadas pelo teste do qui-quadrado de Pearson. As comparacdes
entre o consumo alimentar, parametros bioquimicos e antropométricos entre o0s

diferentes gendtipos foram realizadas através de modelos lineares gerais
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univariados. As varidveis que nao seguiram uma distribuicdo normal foram avaliadas

pelo método ndo-paramétrico correspondente (Kruskal-Wallis).

Para testar a igualdade das médias e medianas, nas analises realizadas
agrupando os individuos portadores dos genétipos CC e CG versus portadores do
genodtipo GG, foi utilizado teste t e Mann-Witney, respectivamente. As interacdes
gene-nutriente foram testadas por meio de regressdo linear mdultipla, com

modelagem backward stepwise manual. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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4 RESULTADOS

As frequéncias alélicas estimadas do polimorfismo rs1042714 foram 0,64 e
0,36 para os alelos C e G, respectivamente. As frequéncias genotipicas foram: 0,42
para o genétipo CC, 0,43 para o gendtipo CG e 0,15 para o genétipo GG. A
distribuicdo das frequéncias genotipicas estd de acordo com o esperado para o
equilibrio de Hardy-Weinberg (P>0.12). As comparacdes entre as variaveis clinicas,
laboratoriais e antropométricas da amostra, entre os diferentes gendtipos, estao

descritas na tabela 2.

Na analise do consumo alimentar, foi detectada uma associacdo do
polimorfismo com o consumo de calcio, potassio e fosforo. Individuos heterozigotos
CG consomem menos calcio e fésforo do que os individuos homozigotos GG
(p=0,003 e p=0,024, respectivamente) e menos potassio que os individuos
homozigotos CC (p=0,023). A andlise dos parametros antropométricos revelou uma
associacao limitrofe entre o genétipo GG e um maior percentual de gordura corporal,
guando comparado ao genétipo CC (P=0,052) (TABELA 2).

Considerando uma maior similaridade de caracteristicas clinicas entre os
individuos homozigotos CC e os individuos heterozigotos CG, as analises foram
também realizadas comparando esse grupo (CC e CG) versus individuos
homozigotos GG. Os resultados indicaram uma associagcdo entre o genotipo GG e

um maior consumo de calcio e fosforo (TABELA 2).



Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra de acordo com os genotipos do SNP rs1042714 no gene ADRB2

Modelo 1 Modelo 2
Todos (n = 541) CC (n = 227) CG (n =234) GG (n=80) ValorP CC + CG (n = 461) GG (hn=80) ValorP
Idade (anos) 25,29 (6,24) 25,13 (5,64) 25,21 (6,51) 25,96 (7,06) 0,582 25,17 (6,09) 25,96 (7,06) 0,302
Sexo (masculino) 127 (23,48) 66 (29,07) 45 (19,23) 16 (20,00) 0,026 111 (24,08) 16 (20,00) 0,419
Tabagismo lifetime (sim) 22 (4,06) 9(3,97) 12 (5,13) 1(1,25) 0.351 21 (4,56) 1(1,25) 0,227
Uso de alcool (sim) 332 (61,37) 136 (59,91) 148 (63,25) 48 (60,00) 0.660 284 (61,61) 48 (60,00) 0,772
Energia total (Kcal) 1797,52 (685,69) 1855,95 (650,69) 1725,68 (715,79) 1843,31 (681,03) 0,108 1789,65 (686,93) 1843,31 (681,03) 0,526
Micronutrientes
Calciferol (mcg R24h) 2 2,00 (3,01) 2,00 (2,77) 1,68 (2,77) 2,12 (3,71) 0,072 2,00 (2,80) 2,12 (3,71) 0,057
Célcio (mg R24h)? 562,59 (474,56) 571,88 (442,86) 510,03 (479,59) 687,17 (527,92) 0,004 ° 540,96 (466,75) 687,17 (527,92) 0,004
Potassio (mg R24h)? 1783,66 (969,97) 1823,14 (944,38) 1616,69 (935,98) 1900,79 (922,96) 0,018° 1732,17 (989,18) 1900,79 (922,96) 0,326
Sodio (mg R24h) @ 1677,55 (1378,40) 1748,72 (1383,58) 1610,33 (1265,99) 1740,95 (1767,30) 0,271 1673,41 (1315,89) 1740,95 (1767,30) 0,576
Magnésio (mg R24h)? 206,99 (156,52) 211,60 (150,49) 195,86 (153,75) 226,42 (143,40) 0,058 202,70 (155,38) 226,42 (143,40) 0,239
Fésforo (mg R24h)2 885,11 (481,44) 889,02 (435,03) 848,79 (510,74) 997,28 (621,22) 0,016¢ 873,52 (480,68) 997,28 (621,22) 0,036
Macronutrientes
Proteinas (%R24h) 18,20 (6,16) 18,08 (6,04) 18,09 (5,76) 18,90(7,51) 0,561 18,08 (5,89) 18,90 (7,51) 0,282
Carboidratos (%R24h) 51,92 (9,11) 52,73 (8,88) 51,62(8,56) 50,47 (11,01) 0,137 52,17 (8,73) 50,47 (11,01) 0,202
Lipidios (%oR24h) 30,03 (8,48) 29,37 (7,71) 30,39 (8,63) 30,86 (10,01) 0,292 29,89 (8,19) 30,86 (10,02) 0,422
Colesterol (mcg R24h) 243,59 (195,57) 244,11 (163,44) 238,78 (230,28) 256,34(167,64) 0.793 241,40 (200,07) 256,34 (167,64) 0,536
Bioquimica
Glicemia (mg/dL) 86,92 (7,81) 86,87 (7,37) 86,99 (8,07) 86,85 (8,36) 0,985 86,93 (7,73) 86,85 (8,36) 0,937
Colesterol total (mg/dL) 173,58 (38,35) 170,19 (37,23) 176,11 (36,23) 175,80 (46,81) 0,247 173,21 (36,80) 175,80 (46,81) 0,959
Colesterol HDL (mg/dL) 60,27 (15,54) 60,07 (16,06) 61,06 (15,33) 58,44 (14,61) 0,434 60,58 (15,68) 58,43 (14,61) 0,269
Colesterol LDL (mg/dL) 94,10 (31,19) 91,55 (29,25) 95,38 (30,06) 97,77 (38,96) 0,360 93,50 (29,70) 97,77 (38,96) 0,651
Triglicerideos (mg/dL) 2 87,00 (52,00) 81,00 (51,00) 90,00 (51,25) 90,00 (54,00) 0,260 86,00 (51,00) 90,00 (54,00) 0,901
Parametros antropométricos
Peso (kg) 68,28 (13,98) 68,06 (13,79) 67,95 (14,04) 69,90 (14,36) 0,541 68,00 (13,91) 69,90 (14,36) 0,269
IMC (kg/m?) 24,24 (4,17) 23,90 (3,69) 24,29 (4,32) 25,08 (4,87) 0,408 24,10 (4,02) 25,08 (4,87) 0,258
Cintura (mm) 76,09 (10,19) 75,55 (9,67) 75,84 (10,12) 78,42 (11,58) 0,288 75,70 (9,89) 78,42 (11,58) 0,114
Raz&o cintura-quadril 0,76 (0,07) 0,76 (0,07) 0,76 (0,07) 0,78 (0,07) 0,230 0,76 (0,07) 0,78 (0,07) 0,090
Gordura corporal (%) 27,58 (6,95) 26,79 (7,16) 27,89 (6,51) 28,96 (7,36) 0,039° 27,35 (6,85) 28,96 (7,36) 0,059

Post hoc:

Os dados estdo expressos como média e (desvio padrédo), n e (%) ou ®mediana e (amplitude interquartil).

b CG-CC P =0,242; CG-GG P = 0,003; CC-GG P = 0,131.
¢ CG-CC P = 0,023; CG-GG P = 0,189; CC-GG P = 1.

4CG-CC P =0,149; CG-GG P = 0,024; CC-GG P = 0,642.
¢ CG-CC P =0,266; CG-GG P = 0,715; CC-GG P = 0,052.
Fonte: Da autora (2016).
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Considerando que o polimorfismo investigado apresentou evidéncias de
associacbes apenas com o consumo de micronutrientes, os testes de interagao
gene-nutriente foram restritos a essa categoria de consumo. Os resultados das
analises da interacdo sobre os parametros bioquimicos e antropométricos estéo

descritos nas tabelas 3 e 4, respectivamente.

Tabela 3 — Interacdes entre 0 SNP rs1042714 no gene ADRB2 com o consumo de

micronutrientes sobre parametros bioquimicos (modelagem backward stepwise)

R?ajustado B Valor P beta
Glicose (mg/dL)
0,045 <0,001
Constante 81,931
Sexo 2,750 0,001 0,152
Sodio (mg R24h) 0,001 0,004 0,130
Colesterol (mg/dL)
0,011 0,009
Constante 186,417
Sexo -10,257 0,009 -0,114
HDL (mg/dL)
0,118 <0,001
Constante 75,948
Sexo -12,608 <0,001 -0,347
LDL (mg/dL)
0,014 0,036
Constante 91,294
ADRB2 rs1042714 24,314 0,002 0,274
Calciferol (mcg R24h) -0,198 0,576 -0,026
Sédio (mg R24h) 0,001 0,300 0,056
rs1042714* Calciferol (mcg R24h) -3,390 0,014 -0,156
rs1042714* Soédio (mg R24h) -0,005 0,034 -0,171

Nenhuma variavel permaneceu significativa no modelo para triglicerideos.

Variaveis que entraram no modelo inicial: ADRB2 rs1042714, Calciferol (mcg R24h), Calcio (mg
R24h), Potéssio (mg R24h), Sodio (mg R24h), Magnésio (mg R24h), Fosforo (mg R24h), Energia
total (kcal R24h) e 7 termos de interacdo entre 0 rs1042714 com o consumo de nutrientes.
Codificagdo da variavel ‘sexo’: mulher = 1 € homem = 2.

Fonte: Da autora (2016).
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Tabela 4 — Interacdes entre o SNP rs1042714 no gene ADRB2 com o consumo de

micronutrientes sobre parametros antropométricos (modelagem backward stepwise)

R? ajustado B Valor P beta
Peso (kg)
0,232 <0,001
Constante 49,007
Sexo 15,458 <0,001 0,471
Sadio (mg R24h) 0,001 0,003 0,120
Fosforo (mg R24h) -0,003 0,040 -0,085
IMC (kg/m?)
0,053 <0,001
Constante 22,091
Sexo 1,519 <0,001 0,156
Célcio (mg R24h) -0,001 0,013 -0,111
Sadio (mg R24h) 0,001 <0,001 0,161
Cintura (cm)
0,218 <0,001
Constante 62,554
ADRB2 rs1042714 5,740 <0,001 0,201
Sexo 10,667 <0,001 0,446
Calciferol (mcg R24h) -0,053 0,601 -0,021
rs1042714* Calciferol (mcg R24h) -1,053 0,010 -0,147
RCQ
0,409 <0,001
Constante 0,626
ADRB2 rs1042714 0,018 0,010 0,087
Sexo 0,108 <0,001 0,637
Gordura (%)
0,300 <0,001
Constante 38,476
Sexo -8,369 <0,001 -0,525
Magnésio (mg R24h) 0,001 0,015 0,092
Sadio (mg R24h) -0,007 <0,001 -0,135

Variaveis que entraram no modelo inicial: ADRB2 rs1042714, Calciferol (mcg R24h), Calcio (mg
R24h), Potéassio (mg R24h), Sodio (mg R24h), Magnésio (mg R24h), Fésforo (mg R24h), Energia total
(kcal R24h) e 7 termos de interac¢éo entre o rs1042714 com o consumo de nutrientes.

Codificagcado da variavel ‘sexo’: feminino = 1 e masculino = 2.

Fonte: Da autora (2016).

Os resultados dos testes da interacdo entre o polimorfismo investigado e o
consumo de micronutrientes, descritos nas tabelas anteriores, indicaram que, em
individuos portadores do gendtipo GG, o aumento do consumo de calciferol esta
associado com uma diminuicdo nos niveis de colesterol LDL e na medida da

circunferéncia de cintura. Da mesma forma, nesses individuos, o aumento do
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consumo de sodio estd associado com uma diminuicdo do colesterol LDL. Esses

efeitos ndo foram observados para os individuos portadores do alelo C (CC+CG)
(GRAFICO 2).

Grafico 2 — Interpretacdo dos termos de interacdo significativos descritos nas tabelas
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Fonte: Da autora (2016).
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Os termos de interagdo foram interpretados a partir da equagéo geral de

regressao y = a + bixa +b2x2 + bsxixze. Depois que a reta de regresséao foi estimada

para cada genotipo, os x2 de cada equacéo de reta foram substituidos pela mediana

de consumo de calciferol ou sédio na amostra estudada, com intuito de facilitar a

visualizacao da direcdo do efeito de cada genotipo.
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5 DISCUSSAO

Sabe-se que a predisposicdo genética representa uma grande parcela no
desenvolvimento da obesidade e, em longo prazo, uma melhor compreensédo dos
mecanismos moleculares envolvidos poderd ajudar no diagndstico, prevencao,
tratamento e na otimizacdo de estratégias de saude publica. No entanto, sabe-se
também que os fatores ambientais, como o consumo alimentar e o estilo de vida,
desempenham um papel critico na obesidade e que os individuos podem responder
diferentemente a uma mesma prescricdo dietética. Diante da complexidade desse
quadro, os estudos nutrigenéticos, que objetivam entender as possiveis interacdes
entre os fatores genéticos e o consumo alimentar, apresentam-se com uma
ferramenta importante, visto que variacfes genéticas estdo sabidamente envolvidas

na variabilidade inter-individual da resposta a dieta.

O objetivo desse estudo foi investigar a possivel interacdo entre o
polimorfismo rs1042714, no gene ADRB2, com o consumo alimentar em uma
amostra de individuos adultos. VariagBes polimoérficas no gene ADRB2 tém sido
associadas com fenétipos de obesidade, embora resultados contraditérios também
sejam descritos. Nossos resultados n&o indicaram nenhum efeito principal da
variante investigada em parametros antropométricos e bioquimicos. Ao analisarmos
a interagdo com o consumo alimentar, no entanto, detectamos uma interagcao
significativa entre o genotipo GG do polimorfismo e o consumo dos micronutrientes
calciferol e sodio sobre os niveis de colesterol LDL e sobre a medida de
circunferéncia da cintura. Em individuos portadores desse genoétipo, um aumento no

consumo de calciferol e de sédio parece apresentar efeitos benéficos, visto que esta
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associado com a diminui¢cdo dos niveis de colesterol LDL e da circunferéncia da
cintura, ambos parametros associados com desfechos negativos, como 0 aumento
do risco de doencas cardiovasculares. E importante notar que esses efeitos n&o

foram observados aos individuos portadores do alelo C do polimorfismo.

A literatura j4 estabelece alguns achados que associam o consumo de
calciferol com diminuicao do risco de doencas cardiovasculares, diminuigdo de LDL,
obesidade e com parametros de circunferéncia da cintura menores (PEREIRA-
SANTOS et al., 2015; EARTHMAN et al., 2012; KARHAPAA et al., 2010; JORDE et
al., 2010). Porém estudos de associacbes e interacbes de variantes em genes
relacionados ao consumo alimentar sdo limitados. Nao encontramos dados de
associacdo do polimorfismo rs1042714 com os micronutrientes relacionados neste

estudo.

Identificamos em nossos resultados, além dos efeitos da interagdo, uma
associacdo marginal do polimorfismo investigado com o percentual de gordura
corporal. Individuos homozigotos GG apresentaram valores médios de percentual de
gordura corporal mais elevados, quando comparados aos individuos homozigotos
CC. Essa associacao, no entanto, perde a significAncia na analise de regressao,
indicando que, em nosso estudo, o polimorfismo ndo apresenta efeitos principais nas
variaveis investigadas de parametros de obesidade. No entanto, ndo podemos
descartar a hipotese de que o nosso tamanho amostral ndo seja adequado para
detectar a influéncia de genes de pequeno efeito, como o esperado em doencas
complexas. Além disso, cabe ressaltar, que os individuos incluidos nesse estudo séo
predominantemente eutréficos. E possivel que a variante investigada apresente
efeitos mais proeminentes em individuos obesos. Um estudo realizado com
mulheres na Finlandia demonstrou que as portadoras do genétipo CG e GG
apresentam um percentual de gordura corporal maior que as portadoras do genoétipo
CC (RAUHIO et al., 2013). Outro estudo, realizado na Arabia Saudita, mostrou que
os individuos homozigotos GG apresentam maior IMC, maior circunferéncia de
cintura e niveis mais elevados de triglicerideos, em comparacdo aos homozigotos
CC e heterozigotos CG (DAGHESTANI et al.,2010). Resultados semelhantes
também foram encontrados no estudo de corte do Podolsky et al. (2007), realizado
com criancgas afro americanas. Nesse estudo, a amostra do sexo feminino, portadora

do alelo G, apresentou maior média de circunferéncia da cintura do que seus pares
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sem o alelo, entretanto, isso ndo foi observado na amostra masculina (PODOLSKY
et al., 2007). Em Lange et al. (2005), os autores identificaram uma associacdo do
polimorfismo com IMC e o tecido adiposo visceral. JaA Kunnas et al. (2009)
detectaram uma associacédo, em mulheres, do alelo G com uma maior quantidade de
tecido visceral, em comparacao as mulheres homozigotas CC. Em controversa, um
estudo de intervencéo avaliou 78 mulheres espanholas obesas, submetidas a uma
dieta hipocaldrica por 12 semanas. As portadoras do alelo G apresentam maior
reducdo de peso corporal e de massa magra, quando comparadas as nao
portadoras (RUIZ et al., 2011). E importante ressaltar que, em nossos resultados,
quando analisado o efeito do polimorfismo no percentual de gordura corporal e
levado em consideracdo o sexo dos individuos, na analise de regressao, este perde
o seu efeito. Diante disso, e do apresentado anteriormente em outros estudos,
podemos hipotetizar, também, que os efeitos da variante sejam sexo especifico.
Infelizmente, em virtude do pequeno numero de individuos do sexo masculino em
nossa amostra, ndo foi possivel realizar a analise separadamente para homens e

mulheres.

Na populagéo brasileira, Mattevi, Zembrzuski e Hutz (2006) avaliaram o
impacto de dois polimorfismos no gene ADR2B, incluindo a variante investigada no
presente estudo (rs1042714), em variadveis de obesidade em uma amostra de 335
individuos euro derivados. Os resultados ndo indicaram nenhum efeito do
polimorfismo rs1042714, porém, para a outra variante do gene (rs1042713),
detectou-se uma associagdo com o IMC e a circunferéncia da cintura.
Interessantemente, esses achados foram restritos apenas aos homens,
corroborando a hipétese de um possivel efeito sexo especifico para o0 gene ADRB2.
Em contra partida, outro estudo brasileiro que avaliou a associa¢do do polimorfismo
rs1042714 com a hipertensdo arterial e parametros antropomeétricos, demonstrou
uma associacdo do gendtipo CC com o IMC, mas apenas na presenca do alelo de
risco T de outro polimorfismo no gene (rs1800888) (PEREIRA et al, 2003).

Nossos resultados apresentam algumas limitagdes: primeiro, o tamanho
amostral é relativamente pequeno; segundo, a amostra € composta principalmente
por jovens eutroficos, o que pode dificultar a deteccdo de efeitos sobre parametros
de obesidade; terceiro, ndo foram considerados outros polimorfismos no gene. Por

fim, deve-se considerar que a obesidade € um fendtipo complexo e espera-se que
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muitos fatores ambientais estejam atuando sob a doenca. Embora em nosso estudo
detectamos uma interacdo entre a variante genética e o consumo alimentar de
micronutrientes, o0s mecanismos fisiolégicos envolvidos ainda precisam ser
esclarecidos. E bastante provavel que essa interacéo envolva multiplas vias, ainda a

serem descobertas e caracterizadas.
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6 CONCLUSAO

Nossos achados evidenciam uma interacdo do polimorfismo rs1042714 do
gene ADR2B com o consumo de micronutrientes, calciferol e célcio, sobre os niveis
de colesterol LDL e sobre a medida da circunferéncia da cintura. Embora estudos
recentes venham sugerindo a importancia do gene ADRB2 no desenvolvimento da
obesidade e outras doencas multifatoriais relacionadas, os resultados ainda
confltantes e mais estudos sao necessarios para melhor caracterizar 0s

mecanismos envolvidos nesses achados.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa chamada “Aspectos
nutrigenéticos de parametros bioquimicos e antropométricos: implicacdes para
saude humana”, que esta sendo desenvolvida por um grupo de professores e alunos
do Centro Universitario UNIVATES com o objetivo de investigar a interagéo entre a
alimentacéo e polimorfismos genéticos, ou seja, verificar se as variacdes genéticas
podem influenciar na maneira como o seu metabolismo responde a alimentacéao.
Como parte da sua consulta no Ambulatério de Nutricdo vocé responderd um
questionario sobre seus habitos de vida e alimentares, e também descrevera tudo o
gue vocé comeu nas ultimas 24 horas. Vocé também ira realizar a verificacdo da
Pressdo Arterial e Avaliacdo Antropométrica (verificacdo de peso, altura, dobras
cutaneas), sendo todos os procedimentos realizados por profissionais capacitados e
registrados pelo pesquisador. Em uma segunda data, a ser combinada entre vocé e
0 pesquisador, sera realizada a coleta de sangue e exame de Bioimpedancia, que
deverdo ocorrer no turno da manha com o participante em jejum. O aparelho de
Bioimpedancia determina a quantidade e o percentual de massa magra e massa
gorda em seu corpo. Durante o teste vocé deverd ficar em repouso e deitado em
uma maca. Serdo colocados quatro eletrodos na superficie da sua pele, sendo dois
em sua mao direita e dois em seu pé direito. O teste leva menos de 1 minuto para
ser finalizado, e vocé nao devera sentir desconforto ou dor durante o procedimento.
A coleta de sangue seré realizada por um profissional treinado e serdo coletados 10
ml de sangue de uma veia do braco, e vocé podera sentir um desconforto da picada
durante a coleta. Através desta coleta serdo verificados valores de colesterol total,
HDL, glicose, triglicerideos e extracdo de DNA para analise genética. O material
biolégico sera devidamente armazenado por 5 anos apés o término do projeto, de
acordo com as exigéncias legais. Caso vocé necessite de uma dieta para perda de
peso, sera feita uma nova Avaliacdo Antropométrica, exame de Bioimpedancia e
coleta de sangue no prazo de dois meses que serd agendada e realizada com o
mesmo procedimento da primeira coleta, com a uUnica diferenca de ser coletados
apenas 5 ml de sangue nesta segunda parte. Os beneficios deste estudo poderao
ser obtidos apenas em longo prazo e voltados para a populagdo, ndo havendo

beneficio direto para o participante, apenas os resultados dos exames laboratoriais e
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de Bioimpedancia. Os seus dados pessoais serdo sempre tratados
confidencialmente e a sua identidade sera preservada. Os resultados deste estudo
serdo publicados com fins cientificos, mas ndo havera identificacdo pessoal ou
publicacdo do seu nome. Sua participacdo no estudo é voluntaria, vocé pode retirar
0 seu consentimento e desistir de participar em qualguer momento da pesquisa, sem
que isso traga qualquer prejuizo para vocé no trabalho ou ensino. A sua
possibilidade de desisténcia ou ndo-participacdo na pesquisa, hdo mudara em nada
o seu atendimento no Ambulatério de NutricAo ou em qualquer outro servigco
prestado. Este projeto esta inteiramente de acordo com as normas vigentes na
Resolucdo CNS196/96. Esta pesquisa ndo implicara em nenhum gasto para o
participante, bem como ndo haverd nenhuma forma de pagamento pela sua
participacdo. A responsavel por esta pesquisa é a Professora Dra. Verdnica Contini,
que podera ser contatada para qualquer esclarecimento pelos telefones (051)
37147000, Ramal 5534, e (051) 81583210. O Comité de Etica em Pesquisa da
UNIVATES, que aprovou a execucdo deste projeto, também podera ser contatado
pelo telefone: (51) 3714-7000 Ramal 5339. Este termo serd assinado em duas vias,
sendo que uma delas ficara com vocé e a outra serd arquivada pelos pesquisadores
durante o periodo de 5 anos e ap0s serdo incinerados. Declaro que autorizo a minha
participacédo nesta pesquisa e que fui devidamente informado(a), de uma forma clara
e detalhada, tendo a oportunidade de tirar todas as minhas duvidas livre de qualquer

tipo de constrangimento.

Data: [/ [/

Nome do participante da pesquisa Assinatura do participante da pesquisa

Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador que aplica o questionario
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APENDICE B — Anamnese Nutricional

AMBULATORIO DE NUTRIGAO
ANAMNESE ALIMENTAR

Nome:
Vinculo com a UNIVATES: () Aluno () Funcionério () Professor
DN: / /
Idade:
Data: / /
Objetivo:
Renda familiar mensal (em reais):
Quantas pessoas moram na casa (vivem desta renda):
Gasto familiar mensal com alimentacéo (em reais): () Nao sei
Nivel escolaridade:
() ensino fundamental (1 grau) incompleto, até que série fez:
() ensino fundamental (1 grau) completo
() ensino médio (2 grau) completo
() graduacéo (3 grau) completo
() po6s graduacao (abre: mestrado, doutorado, especializacao)
() estudante graduagéo
() estudante pos graduacao
Habitos de vida:
Trabalha? () sim () ndo, Se sim: horas/dia
Funcéao:
Como vocé classifica o nivel de stress do seu trabalho, de 0 a 10:
Posicao: () sentado () em pé () sentado/em pé
Pratica atividade fisica? () sim () ndo, Se sim:
Atividade fisica que pratica:

Frequéncia: Duracéo: hs/sem.

Segunda Atividade fisica que pratica:

Frequéncia: Duracéo: hs/sem.

Terceira Atividade fisica que pratica:

Frequéncia: Duracéo: hs/sem.

Outros:

Frequéncia: Duracéo: hs/sem.

Fumante: () sim cigarros/dia () ndo () ex-tabagista

Alguém fumante em sua casa? () Sim, Quantas (além de vocé) () Nao

Ingere alcool: () sim () ndo () as vezes
Tipo de bebida:

() vinho, Frequéncia de ingestéo: x semana Quantidade ingerida: ____ ml/dia
() cerveja, Frequéncia de ingestao: x semana Quantidade ingerida:____ ml/dia
() destilado, Qual: Frequéncia de ingestéao: X semana

Quantidade ingerida: mi/dia

Horas de sono: hs/dia

Habitos Alimentares:

Liquidos que ingere: () agua, Quantidade: ml/dia

() cha, Quantidade: ml/dia

() chimarréo, Quantidade: mi/dia

() refrigerantes, Quantidade: mi/dia

() suco, Quantidade: mi/dia ()
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Outro Quantidade: ml/dia

Quantidade de liquido total do dia: litros

Utiliza para adocar: () acucar () adocante, Qual adocante: Qtde em
gotas:

Consome leite: () sim () ndo -Quantos copos/dia:

Tipo de leite: () integral () semi-desnatado () desnatado
Frequéncia que ingere doces:
Tipos de doce gue consume e quantidade:
Consumo de frituras: () 1 x semana () 2 x semana () 3 x semana () mais de 4 x semana
() ndo consome

Ingere carnes: () sim () ndo

Tipo de carne consumida:

() gado, Frequéncia: X semana
() porco, Frequéncia: X semana
() peixe, Frequéncia: X semana
() ave, Frequéncia: X semana

Como geralmente essa carne é preparada?
() Mal passada () Bem passada
Belisca: () sim () ndo Tipo de alimento:
Motivo da belisca:

Utiliza sal adicional na comida: () sim () ndo Quais preparagdes/dia:
Utiliza condimentos: () sim () ndo

() Caldos de carnes, Frequéncia/Quantidade:

() Catchup, Frequéncia/Quantidade:
() Mostarda, Frequéncia/Quantidade:
() Maionese, Frequéncia/Quantidade:
() Pimenta, Frequéncia/Quantidade:
Vocé tem o habito de tomar café da manha: () sim () ndo

Local que costuma fazer as refeigdes:

Desjejum: Almogo:
Jantar: Lanches:
Preferéncias alimentares (quais): __
Aversdes alimentares (quais):
Alergias alimentares (quais):
Alergias medicamentosas (quais):
Intolerancias alimentares (quais):
Ja fez dieta? () sim () ndo, Quais?
Teve orientagdo: () sim () ndo -Se sim, quem orientou?
Resultado da dieta:

Utiliza suplementos alimentares (') sim () ndo -Qual:

Historia Clinica:

DM: () sim () ndo Qual:
HAS: () sim () ndo Pressdo arterial:
Cardiopatias: () sim () ndo Qual:
Colesterol elevado: () sim () ndo
Triglicerideos elevados: () sim () ndo

TGI: () gastrite () tlcera () RGE () intestinais
Intestino: () regular () preso Frequéncia de evacuaco: X semana
Cancer: () sim () ndo Qual:
Obesidade: () sim () ndo
Medicamentos que utiliza:




58

Historia familiar :

DM: () sim () ndo Qual:
()Parentesco Primério (pais e irmaos): ( ) Materno () Paterno

() Parentesco Secundario (avos, tios e primos): () Materno () Paterno
HAS: ()sim ()nédo

()Parentesco Primério ( pais e irmdos): () Materno () Paterno

() Parentesco Secundario (avos, tios e primos): () Materno () Paterno
Cardiopatias: () sim () ndo Qual:
() Parentesco Primario ( pais e irmdos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundério (avds, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Colesterol elevado: ()sim ( )ndo

() Parentesco Primario ( pais e irmdos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (avos, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Triglicerideos elevados: ()sim ()ndo

() Parentesco Primario ( pais e irmdos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (avos, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Céncer: () sim () ndo Qual:
() Parentesco Primario ( pais e irmdos): () Materno () Paterno

()Parentesco Secundario (avos, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno

Obesidade: ()sim ()néo

() Parentesco Primario ( pais e irmdos): () Materno () Paterno

()Parentesco Secundario (avos, tios e primos): ( )Materno () Paterno

Exames Laboratoriais:

Hemograma: hemoglobina: hematdcrito: outros:
Glicemia em jejum:

Colesterol total: LDL: HDL:

Triglicerideos:
Acido drico:
Creatinina:
Eletrolitos:
TSH: T3: T4.
Outros:

Recordatério Alimentar 24 horas
Desjejum hs:

Colacéo hs:

Almogo hs:

Sobremesa:

Lanche hs:

Janta: hs:

Ceia: hs:

VET do recordatério: Kcal
HC: g %
Ptn: g % a/kg/PA




Lip: g %

Colesterol: mg/dia
TMB: Kcal
Fator atividade:

VET ideal: Kcal/dia
Perda / ganho de peso programada: g/dia
VET hipo: Kcal/dia
VET hiper: Kcal/dia
Dados da dieta prescrita:

VET : Kcal

HC: g %

Ptn: g % o/kg/PA
Lip: g %

Colesterol: mg/dia

Célcio: mg/dia

Ferro: mg/dia
Potassio: mg/dia

Sadio: mg/dia

Outros:

Vitaminas:

Dados Antropomeétricos:

PA: kg

Altura: cm

PU: kg

Pl kg

Relacéo cintura/quadril:
Protocolo de composicao corporal utilizado:

Dobras cutaneas: () Lado direito () Lado esquerdo

59

Controle de peso

Data Peso Evolucao IMC Data Peso

Evolugao

IMC




Composigao Corporal

Datas

Perimetros

Torax

Cintura

Cgadnl

Coxa

CB

Pregas

FCT

FCB

PSC

FCl

FCA

FCC

FCAM

FCSE

PCP

FCT

Resultados

% de Gordura

Peaso Gordo

Feso Magro

MCM

Evolugao do paciente

Evolugao
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