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RESUMO

Dentre os sistemas neurais responsaveis pela ingestao dos alimentos, destaca-se a
via dopaminérgica mesolimbica que, por acdo da dopamina (DA), impulsiona
comportamentos gratificantes como a alimentacdo. Sendo assim, a obesidade pode
estar intimamente relacionada a capacidade individual de liberacdo de DA, em
resposta a ingestdo de um alimento palatavel de alta energia. Uma vez que 0s
receptores de dopamina D2 e D4 integram o sistema de recompensa dopaminérgico
e modulam respostas DA-dependentes, variantes nos genes DRD2, ANKK1 e DRD4
representam candidatos para estudos genéticos e podem implicar diretamente na
predisposicdo dos individuos a ganharem de peso no futuro. Nesse sentido, esse
trabalho teve por objetivo avaliar a associacéo dos polimorfismos rs2283265 do gene
DRD2, rs1800497 do gene ANKK1, e 0 VNTR de 48pb no exon Il do gene DRD4 com
parametros antropomeétricos e bioquimicos em uma amostra de individuos adultos.
Apoés assinar o TCLE, os participantes realizaram anamnese clinica e nutricional,
avaliacdo antropométrica e coleta de sangue. Apds a extracdo de DNA, os
polimorfismos rs2283265 e rs1800497 foram genotipados pelo sistema de
discriminacdo alélica TagMan, em equipamento de PCR em Tempo Real
(StepOnePlus®, Applied Biosystems), de acordo com os protocolos do fabricante. Ja
0 VNTR de 48pb no exon Il do gene DRD4 foi genotipado por PCR convencional
conforme protocolo descrito anteriormente por Lichter et al. (1993). Dentre os 601
participantes incluidos no presente estudo, a média de idade observada foi de 25,4
anos, sendo 74,2% da amostra pertencente ao sexo feminino. Evidenciou-se uma
associacao significativa entre indices de gordura corporal e o alelo de risco 7R, do
polimorfismo localizado no gene DRD4, bem como entre consumo diario de
carboidratos e os alelos de risco dos polimorfismos rs2283265 e rs1800497,
localizados nos genes DRD2 e ANKK1, respectivamente, corroborando com a
literatura existente. Além disso, os resultados encontrados indicam uma possivel
associacao entre os niveis elevados de HDL e polimorfismos e haplotipos de risco no
sistema dopaminérgico. Uma vez que ndao ha uma hipotese biolégica clara que
justifique tais achados, sao necessarios mais estudos para comprovar o efeito desses
polimorfismos.

Palavras-Chave: Obesidade, Receptores de Dopamina, Nutrigenética, Polimorfismos
Genéticos.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2015) e a
Organizacdo Pan-americana da Saude (PAHO, 2015), a obesidade pode ser
caracterizada como uma doenca crbnica e, como tal, é considerada um problema de
saude publica global, apesar da escassez de alimentos em diversas partes do mundo.
Em adicdo, a maioria dos individuos obesos possui multiplas comorbidades que
agravam ainda mais seu estado de saude. Algumas delas incluem o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), a hipertensédo arterial sisttmica (HAS), a resisténcia a insulina (RI) e a
sindrome metabdlica (SM), além de possuirem um risco elevado para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV), acidente vascular cerebral
(AVC) e doencas psicoldgicas e psiquiatricas, que, geralmente, ocorrem devido a
humilhacdo e discriminacdo associadas a obesidade (MOUSTAFA e FROGUEL,
2013; HOARE et al., 2015; KRZYSZTOSZEK et al., 2015).

Do ponto de vista etioldgico, a obesidade é caracterizada como uma doenca
complexa multifatorial e, clinicamente, € definida pela presenca de um indice de
massa corporal (IMC) acima de 30 kg/cm? e sobrepeso acima de 25 kg/cmz2, ambos
associados a um acumulo excessivo e generalizado de gordura. Esta condicdo parece
ser impulsionada por um aumento exagerado do consumo de alimentos, geralmente
hipercaloricos, combinados a uma reducao da atividade fisica, o que acarreta em um
desequilibrio energético. Em consequéncia, ha um acimulo exagerado de lipideos no
interior dos adipdcitos, o que leva ao aumento do tecido adiposo (MOUSTAFA e
FROGUEL, 2013; MARTINEZ et al., 2014; PAHO, 2015; WHO, 2015).

Devido a sua etiologia complexa, tem sido observada uma variabilidade
significativa na susceptibilidade a obesidade entre os individuos expostos aos

mesmos fatores de risco ambientais. Esta observagéo sugere que as diferencas
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genéticas possuem um papel significativo na variagdo individual observada no peso
corporal e na susceptibilidade a obesidade. As primeiras estratégias para investigar o
papel da genética na obesidade consistiram em estudos genéticos classicos, com
familias, gémeos e adotados. Os estudos com gémeos estimam que a herdabilidade
deste fenétipo varie entre 40% e 70% (STUNKARD et al., 1990; BELL et al., 2005;
ICHIHARA e YAMADA, 2008; HASSELBACH et al., 2010; D’ANGELO e KOIFFMANN,
2012; MOUSTAFA e FROGUEL, 2013). Posteriormente, diversas abordagens foram
utilizadas objetivando a identificacdo dos genes envolvidos, dentre elas, estudos de
genes candidatos, estudos de ligacao e, mais recentemente, os estudos de varredura
gendmica (GWAS, do inglés genome wide assocation studies) (ALONSO et al., 2015;
DANI; POGGI, 2014; ELBEIN, 1997; HINNEY; VOGEL; HEBEBRAND, 2010; HUANG,;
HU, 2015; LEVIAN; RUIZ; YANG, 2014; LOOS, 2009; MIN; CHIU; WANG, 2013;
PINTO; COMINETTI; DA CRUZ, 2016; POMP; NEHRENBERG; ESTRADA-SMITH,
2008; RAMACHANDRAPPA; FAROOQI, 2011; RISSELADA, [s.d.]; XIA; GRANT,
2013).

Os diversos GWAS ja realizados, e as meta-analises de estudos de associacao,
descrevem diferentes loci, ao longo de todo o genoma humano, envolvidos com a
obesidade. Dentro eles, destacam-se genes como o ACDC (Adiponectin, C1Q and
Collagen Domain Containing), os receptores adrenérgicos ADRA2A (Adrenergic
Receptor Alpha-2A), ADRA2B (Adrenergic Receptor Alpha-2B), ADRB1 (Adrenergic
Receptor Beta-1), ADRB2 (Adrenergic Receptor Beta-2) e ADRB3 (Adrenergic
Receptor Beta-3), 0 gene da leptina e seu receptor, LEP (Leptin) e LEPR (Leptin
Receptor), o NR3C1 (Nuclear Receptor Subfamily 3, group C, member 1), o PPARG
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma) e genes de proteinas
descacopladoras, UCP1 (Uncoupling Protein 1), UCP2 (Uncoupling Protein 2) e UCP3
(Uncoupling Protein 3), entre outros (BELL et al., 2005; LOCKE et al., 2015).

Um conjunto de genes relacionados com a fungéo sinaptica e a sinalizacéo do
glutamato, em particular, mas também relacionados com a noradrenalina, dopamina
e serotonina, também tém sido associados a etiologia da obesidade. Alteracdes
genéticas em genes envolvidos em tais vias de sinalizacdo podem desencadear
fendtipos comportamentais caracteristicos e evidenciar que determinados processos

biol6gicos do sistema nervoso central (SNC) possuem participagao ativa na regulacao
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da massa corporal (LOCKE et al., 2015) e na homeostase energética (RAO et al.,
2014).

Dentre 0s sistemas neurais responsaveis pela ingestao dos alimentos, destaca-
se a via dopaminérgica mesolimbica que, por acao da dopamina (DA), impulsiona
comportamentos gratificantes, como a alimentacdo (O’RAHILLY, 2009; RAO et al.,
2014). Uma vez que a DA modula o comportamento emocional e motivacional,
anormalidades em suas vias de sinalizagcdo podem desencadear comportamentos
patolégicos, como a ingestdo exagerada de alimentos ou vicio em certas substancias
(ARIAS-CARRION et al., 2010; BAIK, 2013).

Contudo, o mecanismo responsavel pela modulacdo da DA que leva a tais
comportamentos permanece néo elucidado. Uma das hipoteses mais aceitas é que a
DA promove a motivacao para a obtencéo de recompensa, uma vez que a ingestao
de alimentos de elevada palatabilidade esta associada a uma maior liberagdo de DA
no nucleo estriado. Em individuos obesos, ha uma menor capacidade de sinalizacao
da DA, bem como uma maior ativacdo dopaminérgica em resposta a imagens de
alimentos, comparativamente aos controles. Isso sugere que obesos possuem uma
dificuldade na obtencdo da recompensa através da ingestdo e uma maior
sensibilidade aos estimulos de alimentos (RIBEIRO e SANTOS, 2013).

Sendo assim, a obesidade pode estar intimamente relacionada a capacidade
individual de liberac&o e transporte de DA, em resposta a ingestdo de um alimento
palatavel de alta energia. Em casos nos quais ha um comprometimento da funcéo do
SNC, geralmente, observa-se um aumento significativo do apetite e uma diminuicao
consideravel da saciedade, além de uma maior procura por carboidratos ou alimentos
ricos em acucar e/ou gordura (LEIBOWITZ, 1990; NARAYANASWAMI et al., 2005;
GEIGER et al., 2009; FEIJO et al., 2011; MEULE e GEARHARDT, 2014).

1.1 Tema
Avaliacao do efeito de polimorfismos em genes do sistema dopaminérgico em

parametros bioquimicos e antropomeétricos relacionados a obesidade.
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1.2 Problema
Polimorfismos nos genes DRD2 (dopamine receptor D2), ANKK1 (Ankyrin
Repeat and Kinase Domain Containing 1) e DRD4 (dopamine receptor D4) influenciam

os perfis bioquimico e antropométrico na amostra estudada?

1.3 Objetivos
A seguir, o objetivo geral e os especificos:

1.3.1 Objetivo Geral
Avaliar a associagao de polimorfismos nos genes DRD2, ANKK1 e DRD4 com
parametros antropométricos e bioquimicos em uma amostra de 601 individuos

adultos.

1.3.2 Objetivos Especificos
- Determinar as frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos
rs2283295, no gene DRD2, rs1800497, no gene ANKK1 e 48pb-VNTR, no gene DRD4

na amostra investigada;

- Verificar se ha associacdo entre os polimorfismos selecionados e os
parametros antropomeétricos indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura
(CC), relacédo cintura-quadril (RCQ) e percentual de gordura corporal (%GC) na

amostra estudada;

- Verificar se ha associacdo entre os polimorfismos selecionados e os
parametros bioquimicos glicemia, colesterol total, colesterol HDL (lipoproteina de alta
densidade), colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade) e triglicerideos na

amostra estudada;

- Analisar se ha interacdo entre o consumo alimentar de macronutrientes e os

polimorfismos selecionados;

- Testar o efeito de possiveis interacdes gene-gene nos desfechos bioquimicos

e de consumo de macronutrientes.
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1.4 Justificativa

A prevaléncia da obesidade dobrou desde 1980, e continua aumentando em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. No ano de 2014, a WHO estimou que
mais de 1,9 bilhdo de pessoas, acima dos 18 anos de idade, estivessem acima do
peso e, dentre elas, 600 milhdes eram, de fato, obesas. Ou seja, isto significa que
13% da populagdo mundial é obesa.

No Brasil, mais especificamente, um levantamento realizado pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), entre os anos de 2008 e 2009, concluiu
gue 50,1% da populacdo encontra-se na faixa do sobrepeso e, destes, 12,5% foram
classificados como obesos. Ainda, a regidao Sul lidera esta lista dentre as regides
brasileiras, tanto para pessoas com sobrepeso, quanto obesidade. Segundo dados do
levantamento, 56,8% da populacéo gaucha possui um IMC maior ou igual a 25 kg/cm?
e 15,9% maior ou igual a 30 kg/cm?2.

Embora a nutricdo seja um fator chave na patogénese e progressao da
obesidade, sabe-se também que a presenca de alelos de risco, em genes de
susceptibilidade, pode agir como um facilitador para o desenvolvimento da doenca.
Nesse sentido, visto que a DA tem sido associada com o sistema de recompensa
alimentar e pode contribuir, em parte, na inibicdo de apetite e em comportamentos
obsessivos e ansiosos, € plausivel que polimorfismos genéticos nos sistemas de
neurotransmissdo dopaminérgica estejam atuando na susceptibilidade ao
desenvolvimento da obesidade. De fato, estudos como os de Fuemmeler et al., (2008),
Argus-Collins e Fuemmeler, (2011), Michaelides et al. (2012), Hesse et al. (2014) e
Stice et al. (2015) descrevem que associacdes entre polimorfismos em genes
envolvidos na via dopaminérgica, podem, inclusive, predizer um aumento de peso e,
consequentemente de IMC, no futuro. Além disso, alteracdes polimorficas em genes
da via dopaminérgica ja foram associadas com obesidade, adiposidade abdominal e
IMC elevado, além do aumento da ingestdo de alimentos energéticos (CARR et al.,
2013; CHEN et al., 2013; LI et al., 2005; MIRANDA et al., 2015).

Entretanto, ao final de tais estudos, os autores mencionam a grande
necessidade de mais estudos acerca do tema para conferir maior fidedignidade aos
resultados. De fato, apesar da vasta quantidade de estudos que associam

polimorfismos em genes de ambas as vias a maior susceptibilidade de doengas, como
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a obesidade, alguns resultados séo ainda conflitantes (GIESSEN et al., 2013). Ainda,
apesar dos avancos nos estudos de GWAS na identificacdo de genes e variagdes
genéticas ligadas a doencas ou caracteristicas complexas, a maioria dos loci
genéticos descobertos até a data representam apenas uma pequena fracdo da
variacao fenotipica total, sendo que a maior parte do componente hereditario de risco
permanece néo elucidado. Esse fenébmeno, conhecido como “herdabilidade perdida”,
pode ocorrer devido a interacdes gene-ambiente que, quando presentes, podem
afetar na capacidade de descobrir um loci de risco. Isso ocorre uma vez que os GWAS
se concentraram na deteccdo e caracterizacdo de efeitos principais e ainda néo
exploram totalmente o papel que os fatores ambientais, e as interacdes gene-gene,
desempenham no fenoétipo resultante (MURCRAY et al.,, 2009; CORNELIS et al.,
2010; LLEWELLYN et al., 2013; DICK et al., 2015).

Nesse sentido, é importante analisar a relevancia de genes da via
dopaminérgica em diferentes amostras e diferentes fendétipos e, assim, futuramente,
auxiliar as a¢Oes praticas e clinicas do controle dessa doenca que acomete grande
parte da populacéo. Sabendo da importancia dos fatores ambientais, como o estilo de
vida e alimentacéo, no desenvolvimento dos fenétipos relacionados com a obesidade,
e fundamental analisar os possiveis efeitos das interacdes gene-ambiente. Por meio
de analise da interacdo entre o consumo alimentar e a presenca de determinados
polimorfismos genéticos € possivel investigar o papel da nutricdo em condicfes de
saude humana e, também, em condi¢cdes patoldgicas, permitindo, futuramente, o
desenvolvimento de intervencbes e prescricOes dietéticas mais especificas e
individualizadas (MUTCH et al., 2005; FARHUD et al., 2010; SCHUCH et al., 2010;
FENECH et al., 2011; PHILLIPS, 2013).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Obesidade e sobrepeso

Fatores como a hipertenséo arterial sistémica (HAS), tabagismo, ou exposi¢cao
a fumacga de modo passivo, IMC elevado, inatividade fisica, consumo de alcool e
dietas pobres em frutas e legumes, e ricas em sodio e gorduras saturadas, podem
favorecer o desenvolvimento de doencas cronicas e a morte prematura ou
incapacidade fisica. Em adicdo, doencas cronicas ndo-transmissieis, tais como as
doencas cardiovasculares (DCV), diabetes mellitus (DM), cancer e doencas
respiratorias, além de possuirem um impacto negativo direto na saude fisica e mental
dos individuos, apresentam um impacto na economia do pais, sendo alvos
importantes na politica publica de saude, uma vez que representam quase dois tercos
das mortes em todo o mundo (RIPPE et al., 1998; THOW et al., 2010; FREGAL et al.,
2011; BAUER et al., 2014; KENNEDY et al., 2014; PAHO, 2015; WHO, 2015).

Dentre o grupo de doencas crbnicas inclui-se ainda a obesidade que, em muitos
individuos, é caracterizada pela progressao lenta ao longo da vida adulta, enquanto
gue, em outros, € caracterizada por periodos de estabilidade de peso ou perda de
peso a curto prazo, seguido de recaida. Além disso, a obesidade esta fortemente
associada a outras doencas crbnicas, como DCV, DM, dislipidemias, entre outras,
sendo que cada uma destas comorbidades segue um padréo no qual o risco aumenta
a medida que o grau de obesidade piora (RIPPE et al., 1998; MUST et al., 1999;
THOW et al., 2010; FREGAL et al., 2011; BAUER et al., 2014; KEARNS et al., 2014).

Em 1997, a WHO estabeleceu uma classificacdo do IMC que, até hoje,
permaneceu inalterada. A partir do calculo do produto do peso, em quilogramas,
dividido pela altura, em centimetros ao quadrado, obtém-se o valor de IMC. De acordo

com o resultado obtido, classifica-se um individuo em uma das categorias decritas na
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Tabela 1, a seguir (WHO, 2015). Isso significa que, do ponto de vista clinico e
epidemioldgico, um individuo € classificado como obeso quando possui um valor igual
ou acima de 30kg/cm2. Ja quando o individuo possui um IMC igual ou acima de
25kg/cm? é classificado como pré-obeso.

Tabela 1. Classificacéo internacional de baixo peso, sobrepeso ou obesidade de
acordo com o IMC

Classificacéo Pontos de corte
(Kg/cm?)
Baixo peso <18.50
Magreza severa <16.00
Magreza moderada 16.00 - 16.99
Magreza leve 17.00 - 18.49
Normal 18.50 - 24.99
Sobrepeso >25.00
Pré-obesidade 25.00 - 29.99
Obesidade >30.00
Obeso classe | 30.00 - 34.99
Obeso classe I 35.00 - 39.99
Obeso classe I 240.00

Fonte: Adaptado de WHO (1997).

A etiologia classica da obesidade consiste em um desequilibrio energético
cronico entre a ingestao dietética e padrbes de atividade fisica. Ou seja, € resultado
de um desequilibrio entre consumo e gasto energético e, em resposta, 0 organismo
inicia um processo de deposito de lipideos nos adipdcitos que, ao final, encontram-se
hipertrofiados. Entretanto, uma vez que a quantidade de energia se encontra superior
a capacidade de armazenamento das células adiposas, tais células iniciam um
processo de hiperplasia, no qual hA um aumento do numero de células. O processo
hiperpladsico geralmente ocorre apenas na fase embrionaria, contudo, fatores
genéticos e a dieta contribuem diretamente para a hiperplasia celular na fase extra-
uterina e, consequentemente, aumento do tecido adiposo, levando ao fendtipo
caracteristico do individuo obeso (DROLET et al, 2008; FERRANTI e
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MOZAFFARIAN, 2008; JO et al.,, 2009; SUN et al., 2011; LUTZ e WOODS, 2012;
FOLLING et al., 2014; ANANTHAPAVAN et al., 2014).

Conforme supracitado, embora o desbalanco energético seja a causa mais
comum da obesidade, sua etiologia € extremamente complexa e inclui diversos fatores
fisiologicos, ambientais, psicolégicos, sociais, econbmicos, entre outros, que
interagem promovendo Vvarios graus de sobrepeso ou obesidade (GUYENET e
SCHWARTZ, 2012; WRIGHT e ARONNE, 2012; WHO, 2015). Dentre esses fatores,
variantes genéticas de susceptibilidade vém sendo amplamente investigadas, e
associadas a etiologia da obesidade, por meio de diversas abordagens de estudos.

As primeiras investigacdes foram realizadas com enfoque de estudos em
gémeos e familiares, bem como estudos em individuos ou comunidades expostas aos
mesmos fatores de risco ambientais. A partir deles, inferiu-se que a herdabilidade da
obesidade varia entre 40% e 70%. Estes achados sugerem que as diferencas
genéticas possuem um papel significativo na variagéo individual observada no peso
corporal e, consequentemente, da susceptibilidade a obesidade (STUNKARD et al.,
1990; HIRSCHHORN et al., 2002; BELL et al., 2005; HASSELBACH et al., 2010;
D’ANGELO e KOIFFMANN, 2012; MOUSTAFA e FROGUEL, 2013; LOCKE et al.,
2015; SHABANA e HASNAIN, 2015). Posteriormente, diversas abordagens foram
utilizadas objetivando a identificacdo dos genes envolvidos, dentre elas estudos de
genes candidatos, estudos de ligacdo e, finalmente, os estudos de varredura
gendbmica (GWAS, do inglés genome wide association studies) (HIRSCHHORN et al.,
2002; FALL e INGELSSON, 2014; ANDERSEN e SANDHOLT, 2015; LOCKE et al.,
2015; HAGG et al., 2015; SANDHOLT et al., 2015; SHABANA e HASNAIN, 2015).

Estudos de genes candidatos, como o préprio nome indica, sdo conduzidos
com base em informacdes ja disponiveis sobre a biologia e fisiopatologia da
obesidade para criar hipoteses e, assim, identificar os possiveis genes envolvidos.
Tais genes candidatos sdo geralmente identificados a partir de estudos com modelos
animais knockout. Depois que um gene, um polimorfismo ou mutacdo no gene em si
ou préximo a ele é identificado, sao realizados estudos em humanos para verificar sua
associacdo com a obesidade. Contudo, uma vez que essas variantes ou mutacdes
tendem a ser raras, tais estudos necessitam ser realizados em grande escala, a fim

de ser possivel detectar uma possivel associacdo (HIRSCHHORN et al., 2002; FALL
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e INGELSSONN, 2014; ANDERSEN e SANDHOLT, 2015; LLEWELLYN e WARDLE,
2015; LOCKE et al., 2015; HAGG et al., 2015; SANDHOLT et al., 2015; SHABANA e
HASNAIN, 2015). Tal estratégia levou a identificacdo de diversos genes, como, por
exemplo, o gene da leptina (LEP) em 1994, cuja funcao € fundamental na regulacéo
da ingestéo de energia e de gasto energético.

Dentre os genes estudados, estdo o FTO (Fat Mass and Obesiy), POMC
(Proopiomelanocortin), PPARG, MC4R (Melanocortin 4 receptor), PC1 (Prohormone
convertase 1), ADRA e suas subdivisdes, e ADRB, e suas subdivisbes. Tal descoberta
foi considerada um marco no campo da genética da obesidade. Inclusive, apés a
identificacdo de uma série de variagdes nos genes MC4R, LEP e LEPR, idenfiticou-
se alteragOes capazes de levar a uma forma de obesidade monogénica (ANDERSEN
e SANDHOLT, 2015; LLEWELLYN e WARDLE, 2015; LOCKE et al.,, 2015;
SRIVASTAVAAB et al., 2015).

De fato, estudos como os de Mizuta et al. (2008), com 3.653 individuos,
demonstraram associacfes entre polimorfismos nos genes LEP (rs7799039 e
rs2167270) e LEPR (rs1137100, rs1137101, rs8179183, rs3790439) e a preferéncia
por alimentos doces e outros carboidratos e o desenvolvimento da obesidade. Luperini
et al. (2015) corroboram os resultados de Mizuta et al. (2008), uma vez que também
encontraram associacao entre os polimorfismos rs7799039 e rs1137101, dos genes
LEP e LEPR, e o polimorfismo rs9939609 do gene FTO, com a obesidade mdrbida.
Ja o estudo de Queiroz et al. (2015), com 403 individuos, associou o polimorfismo
rs28932472, no gene POMC, com maior colesterol LDL e maior risco de excesso de
peso e o polimorfismo rs1137101, do gene LEPR, foi associado com o LDL mais
elevado, bem como alteracdes nos niveis de insulina. Ja Srivastava et al. (2014)
concluiram que os polimorfismos rs17782313, no gene MC4R, e rs1042571, no gene
POMC, estavam significativamente associados com individuos obesos (IMC = 30

kg/cm?), quando comparados com individuos ndo-obesos (IMC <30 kg/cm?).

Hiao e Lin (2015) investigaram em uma populacéo de 674 individuos os efeitos
do polimorfismo rs1801282 do gene PPARG e identificaram que a presenca do alelo
de risco pode predizer o risco do desenvolvimento de sobrepeso. Phani et al. (2015)
demonstraram que, em uma populagdo de 1036 individuos de origem indiana,

variantes nos genes PPARG (rs1801282) e FTO (rs9939609) possuiam associacéo
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com o desenvolvimento de adiposidade e DM2. Lima et al. (2007) estudaram os
polimorfismos rs1801252 e rs1801253, do gene ADRBI, rs1042711, rs1042713 e
rs1042714, do gene ADRB2, rs4994, do gene ADRB3, e rs1800544 e rs553668, do
gene ADRA2A, em 235 afro-americanos. Ao final, concluiram que as variantes
genéticas presentes nos genes do ADRB1 estavam associadas a HAS em individuos
obesos e que individuos que possuem variantes de risco no gene ADRB2 tendem a
apresentar concentracdes ligeiramente superiores de insulina e eram também mais
resistentes a insulina. Por dltimo, associaram também os polimorfismos a menor

atividade lipolitica.

Entretanto, os métodos de abordagem para desvendar a variagdo genética na
obesidade foram alterando com o tempo. Atualmente utiliza-se estudos de GWAS e
estudos de sequenciamento de ultima geracdo. Em comparacdo com 0os metodos
anteriores, a principal vantagem da abordagem de um GWAS é a desnecessariedade
de uma hipo6tese com base em conhecimentos bioldgicos prévios. Outra vantagem
observada nos estudos de GWAS é que a deteccao de uma associacao se baseia em
desequilibrio de ligacdo entre SNPs (single nucleotide polymorphism), o que reduz o
namero de SNPs necessarios para cobrir todo o genoma (FALL e INGELSSON, 2014;
ANDERSEN e SANDHOLT, 2015; LLEWELLYN e WARDLE, 2015; LOCKE et al.,
2015; HAGG et al., 2015; SANDHOLT et al., 2015; SHABANA e HASNAIN, 2015).

Em relacdo a obesidade, estudos de GWAS ja identificaram 97 SNPs
robustamente associados ao IMC, sendo que a aplicacdo do GWAS, no ambito da
investigacdo acerca da obesidade, foi iniciada em 2007. Quatro meta-analises de
GWAS (WILLER et al., 2009; SPELIOTES et al., 2010; LOCKE et al., 2015; HAGG et
al., 2015), juntamente com o consércio GIANT (Genetic Investigation of
ANthropometric Traits), identificaram, até o presente, 101 loci relacionados com a
obesidade. O GWAS mais recente, realizada por Locke et al. (2015), com um total de
mais de 340 mil individuos, identificou 56 novos loci associados ao IMC. Uma vez que
foi constatado que estes loci representam 2,7% da variacdo do IMC, os autores
sugerem que 21% da variacdo no IMC pode ser explicada por variacdo genética
comum. Além disso, concluiram que determinados polimorfismos em genes expressos

no hipotdlamo possuem relacdo direta com a regulacdo da massa corporal.
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Diante disso, uma vez que a ingestdo de alimentos € controlada pelo
hipotalamo, polimorfismos em genes expressos nas regides hipotalamicas podem
influenciar diretamente no controle da ingestao de alimentos. Ao interferirem na funcao
hipotalamica, por exemplo, interferem indiretamente em todas as vias relacionadas e
podem, assim, contribuir ativamente no desenvolvimento do sobrepeso e obesidade
(SCHWARTZ et al.,, 2000; ANDERSEN e SANDHOLT, 2015; LLEWELLYN e
WARDLE, 2015; LOCKE et al., 2015; HAGG et al., 2015; SANDHOLT et al., 2015;
SHABANA e HASNAIN, 2015; ROLLS, 2015).

2.2 Controle daingestao de alimentos pelo SNC

Para a maioria dos individuos, a composicdo e a quantidade do alimento que
ingerimos ao longo de um dia varia consideravelmente. Fatores sociais, periodo do
dia, conveniéncia e custo sdo algumas variaveis “ndo-bioldgicas” que afetam
diretamente a ingestao de energia (SCHWARTZ et al., 2000).

Por outro lado, de maneira intrinseca, a ingestdo de alimentos e 0 gasto
energético sao fortemente controlados pelo SNC. Uma vez que a ingestéo caldrica é
essencial para a sobrevivéncia e reproducao dos individuos, € necessario possuir um
grande numero de circuitos neurais responsaveis pelo controle do comportamento
alimentar que garantam uma homeostase energética (SCHWARTZ et al., 2000;
BERTHOUD, 2006; MORTON et al., 2006; ZHENG et al., 2005; VOLKOW et al., 2011;
RUI, 2013).

Os modelos que explicam tal controle sobre a ingestédo alimentar propdem dois
mecanismos distintos, mas relacionados: a) mecanismos homeostaticos e b)
mecanismos hedbnicos. O sistema homeostatico consiste em um feedback negativo,
no qual reguladores hormonais séo secretados em proporc¢ao direta com a quantidade
de massa de tecido adiposo. Esse sistema atua em circuitos cerebrais do hipotalamo
e do tronco cerebral, estimulando ou inibindo o apetite, de forma a manter um balanco
energético adequado e assegurando que a quantidade consumida em uma Unica
refeicdo ndo exceda o que o corpo pode suportar com seguranca (MORTON et al.,
2006; ZHENG et al., 2005; NOGUEIRAS et al., 2012; WILLIAMS, 2014).
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Durante uma refeicdo, uma vez que ocorre a distensdo gastrica devido a
ingestao alimentar, sinais de saciedade como a CCK (cholecystokinin), o GLP-1
(glucagon-like peptide-1) e o PYY (peptide YY) sdo gerados e, via nervo vago (X par
dos nervos cranianos), atingem o ndcleo do trato solitario (NTS) no tronco cerebral.
Do NTS fibras aferentes séo projetadas para o nucleo arqueado (ARC), onde os sinais
de saciedade séo integrados aos sinais de adiposidade, como a leptina e a insulina,
originados no tecido adiposo e pancreas, respectivamente. Assim, de acordo com o
estimulo que chega ao ARC, neurdnios podem secretar substancias orexigenas, tais
como o NPY (neuropeptide Y) e o peptideo relacionado com agouti (AgRP), visando
a inducao do apetite, ou peptideos anorexigenos, como o POMC e o CART (Cocaine
and amphetamine-regulated transcript), objetivando a inibicdo do apetite (MORTON
et al., 2006; COLL et al., 2007; FINLAYSON et al., 2007; VALASSI et al., 2008;
EGECIOGLU et al., 2011; VOLKOW et al., 2011; RUI, 2013; YANG et al., 2014).

Por outro lado, o sistema heddnico pode ser entendido como um sistema de
recompensa cerebral que também desempenha um papel importante na ingestao
alimentar, mas que, aparentemente, pouco se sabe sobre sua relacdo com a
manutencdo da homeostase energética. Este sistema de recompensa mesolimbico
consiste de um centro nervoso no qual diversos mensageiros quimicos, incluindo a
serotonina (5-HT), o acido y-aminobutirico (GABA), a DA e a acetilcolina (Ach), entre
outros, atuam em conjunto para estimular a liberacdo de DA no Nucleus Accumbens
(NAc) e, consequentemente, a sensacdo de prazer. Além disso, esta via esta
intimamente relacionada ndo apenas com o prazer desencadeado por recompensas
naturais, como os alimentos, mas também constitui a base neural para os fenémenos
relacionados com a adicdo (MORTON et al., 2006; LOWE e BUTRYN, 2007,
EGECIOGLU et al., 2011; NOGUEIRAS et al., 2012; RUI, 2014).

Alimentos altamente palataveis, e/ou energéticos, modulam o0s sinais
metabdlicos da fome e da saciedade e prolongam sua ingestdo devido aos seus
elevados teores de acucar e gordura. De uma forma geral, os alimentos pouco
saborosos ndo sdo consumidos em excesso, enquanto os alimentos de elevada
palatibilidade sao frequentemente consumidos, mesmo apds as necessidades
energéticas terem sido atingidas e, uma vez que ativam o sistema de recompensa

cerebral, sédo capazes de aumentar a motivacao para a procura ou obtencdo desses
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alimentos. Isso significa que o prazer obtido por meio da ingestéo de tais alimentos
torna-se uma motivacdo poderosa que, em certos individuos, pode se sobrepor aos
sinais homeostéticos e assim promover o aumento de peso (BERTHOUD, 2006;
MORTON et al., 2006; LOWE e BUTRYN, 2007; EGECIOGLU et al., 2011; VOLKOW
et al., 2011; RIBEIRO e SANTOS, 2013; ROSENBAUM e LEIBEL, 2014; RUI, 2014).

Segundo Finlayson et al. (2007), Berridge et al. (2009) e Ribeiro e Santos
(2013), a recompensa alimentar pode ser dividida em 3 componentes principais:
“liking” (componente hedbnica), “wanting” (motivacdo de incentivo) e “learning”
(aprendizagem que permite fazer associagdes e predi¢cdes). Esses fendmenos podem
ser aplicados tanto a recompensas naturais, como alimentos, quanto a reforgos
artificiais, como drogas. Nesse sentido, verificou-se que individuos com excesso de
peso tém um aumento do “wanting” e da ingestao energética na auséncia de fome e,
também, uma diminui¢do do “liking” apos as refeicbes. Isso sugere que individuos
obesos possuem uma dificuldade na obtencdo de recompensa, 0 que os leva a uma

procura excessiva pela recompensa alimentar (FIGURA 1).
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Figura 1. Representacdo esquematica das interacdes de entre o0s sistemas
homeostético e hedbnico na ingestao alimentar em individuos eutréficos e obesos
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Fonte: Egecioglu et al. (2011).

A capacidade de resistir ao impulso de comer exige o correto funcionamento
dos circuitos neuronais, para se opor as respostas condicionadas que predizem uma
recompensa em comer a comida que se deseja. Em adicdo, visto que a via
dopaminérgica é a principal envolvida com o sistema de recompensa mesolimico e
esta intimamente relacionada com o comportamento e a impulsividade, percebe-se o
grande potencial regulatorio que esta via possui sobre o comportamento alimentar e
gue quaisquer fendmenos que interfiram nos processos normais de sinalizacdo podem
comprometer o padrdo alimentar do individuo (MORTON et al.,, 2006; LOWE e
BUTRYN, 2007; EGECIOGLU et al., 2011; NOGUEIRAS et al., 2012; RIBEIRO et al.,
2013; RUI, 2014).
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2.2.1 Via dopaminérgica

A DA é a catecolamina predominante no cérebro e é sintetizada por neurdnios
mesencefalicos na substancia nigra (SN) e na area tegmental ventral (VTA). Células
dopaminérgicas sdo encontradas quase que exclusivamente na SN e na VTA,
formando as quatro principais vias dopaminérgicas do cérebro dos mamiferos: a
mesolimbica, a mesocortical, a nigroestriatal e as vias tuberoinfundibulares (FIGURA
2) (BAIK, 2013; SCARR et al., 2013; COHEN, 2015).

Figura 2. Representacao esquematica da via dopaminérgica do SNC
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Fonte: Adaptado de Scarr et al. (2013).

Anatomicamente, a via mesolimbica consiste de corpos celulares da VTA, que
se projetam para estruturas limbicas, tais como o NAc, o hipocampo e a amigdala,
bem como para o cortex pré-frontal medial. JA o sistema mesocortical esta
intimamente associado com o sistema mesolimbico, ligando o VTA com o cOrtex
frontal cerebral. A via nigroestrial participa na coordenacdo motora e € formada por
corpos celulares originarios da SN do mesencéfalo, que se projetam para o0 nucleo
caudado e putamen. Finalmente, a via tuberoinfundibular é formada pelos corpos

celulares que contém DA nos nlcleos arqueado e periventricular do hipotalamo, que
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projetam ax6nios para a eminéncia mediana do hipotdlamo, onde inibe a secrecédo de
prolactina (MORTON et al., 2006; BAIK, 2013a; BAIK, 2013b; SCARR et al., 2013).

Funcionalmente, o sistema de recompensa mesolimbico €& considerado
essencial para as funcdes cognitivas e desempenha um papel importante na memoaria,
na motivagdo e na resposta emocional. Juntamente com a via mesocortical,
desempenham um papel crucial em comportamentos e motivacéo relacionados com
arecompensa (MORTON et al., 2006; SCHULTZ, 2013; CARLIER et al., 2015; MEDIC
et al.,, 2014; REICHELT et al., 2015). Outras areas envolvidas em processos de
recompensa incluem o estriato ventral, o cOrtex orbitofrontal, o cértex cingulado
anterior e o pallidum ventral. Adicionalmente, a amigdala, o hipocampo e outras
estruturas especificas do tronco cerebral constituem componentes importantes do
circuito de recompensa cerebral. Entretanto, apesar de varias zonas cerebrais
constituirem parte desde circuito, o NAc, a VTA e 0s neurdnios dopaminérgicos
parecem ser as “zonas chave” da recompensa (MORTON et al., 2006; SCHULTZ,
2013; GUGUSHEFF et al., 2015; REICHELT et al., 2015).

O papel exato da DA na recompensa alimentar tem sido alvo de grande debate.
Até o0 momento, sabe-se que a ingestdo de alimentos de elevada palatibilidade esta
associada a liberacdo de DA no nucleo estriado dorsal, e o nivel de DA liberada
relaciona-se com o nivel de prazer obtido por meio da ingestdo de alimentos
(SCHULTZ, 2013; CARLIER et al., 2015; KEIFLIN e JANAK, 2015; REICHELT et al.,
2015). Portanto, acredita-se que na obesidade exista uma menor capacidade de
sinalizacdo da DA. Estudos de neuroimagem sugerem que individuos obesos
apresentam uma disponibilidade de receptores da DA inferior a de individuos
eutroficos, bem como uma menor ativacao da DA na regido estriada, em resposta a
ingestdo de alimentos de elevada palatibilidade (WANG et al., 2001; EGECIOGLU et
al., 2011; BAIK, 2013a; BAIK, 2013b; SCARR et al., 2013; YOKUMA et al., 2015).

Amplamente distribuidos pelo SNC, receptores de DA (DARS) pertencem ao
grupo de receptores acoplados a proteina G. Em mamiferos, existem cinco subtipos
de DARs, divididos em duas familias de acordo com a sua estrutura e na resposta
biol6gica. Na familia de receptores D1-like incluem-se os DARs D1 e D5, enquanto
gue os DARs da familia D2-like consistem em D2, D3 e D4 (SCARR et al., 2013;
RANGEL-BARAJAS et al., 2015).
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Tipicamente, os DARs D1-like séo acoplados positivamente a adenilil-ciclase e
induzem a acumulacdo de AMPc (cyclic adenosine monophosphate) intracelular e a
ativacdo da PKA (protein kinase A). Esta familia de receptores € amplamente
expressa no cérebro, sendo que a maior parte se encontra no nucleo estriado,
putdmen, NAc e SN. Além disso, desempenham um papel importante na atividade
motora, sistemas de recompensa, aprendizado e memoria (MISSALE et al., 1998;
BEAULIEU e GAINETDINOV, 2011; RANGEL-BARAJAS et al., 2015).

Por outro lado, os DARs D2-like estdo negativamente acoplados a adenil-
ciclase e, como resultado, reduzem a acumulagcdo de AMPc intracelular e,
consequentemente, de PKA. Ou seja, a ativacdo desta familia de receptores leva tanto
a inibicdo da atividade da adenil-ciclase, como também a inibicdo da PKA. Os DARs
D2-like, conforme supracitado, consistem em DRD2, DRD3 e DRD4, sendo que 0s
DRD2 partilham 75% de homologia nas regides transmembranares com DRD3 e 53%
de homologia com DRD4. Ainda, sdo principalmente expressos na regido estriada,
pallidum, NAc, amigdala, cortex cerebral, hipocampo e na glandula pituitaria e
desempenham papel importante na ansiedade, depressdo e abuso de drogas
(MISSALE et al., 1998; BEAULIEU e GAINETDINOV, 2011; RANGEL-BARAJAS et
al., 2015).

Estudos utilizando PET (Positron Emission Tomography), como os de Guo et
al. (2014) e Rominger et al. (2012), demonstraram que individuos obesos possuem
alteracbes nos receptores dopaminérgicos que levam a hiperfagia e,
consequentemente, a obesidade. JA um estudo de fMR (functional Magnetic
Ressonance), como o de Stice et al. (2008), demonstrou que individuos obesos
apresentam maior ativacdo dopaminérgica em resposta a imagens de alimentos,
comparativamente a controles eutroficos. Estes dados sugerem que na obesidade ha
uma dificuldade na obtencdo da recompensa, por meio da ingestdo, e uma maior
sensibilidade aos estimulos de alimentos. De fato, um estudo realizado por Stice et al.
(2010) concluiu que as mulheres que aumentaram de peso nos Ultimos seis meses,
do referido estudo, mostraram uma reducdo na resposta dopaminérgica em resposta
a ingestao de alimentos de elevada palatibilidade, em comparag¢do com mulheres com

um peso mais estavel.
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Existem ainda evidéncias de que a ingestdo de alimentos de elevada
palatibilidade leva a uma atenuagédo na sinalizacdo da DA. Em ratos, a ingestéao
frequente de alimentos ricos em acglcar e em gordura leva a uma diminuicao dos
DRD2 pés-singpticos, bem como a uma diminuicdo da sua sensibilidade e da
sensibilidade a recompensa (KELLEY et al., 2003; YAZDI et al., 2015).

A via dopaminérgica mesolimbica medeia as recompensas naturais e nao
naturais. Este sistema de recompensa é composto de trés partes: os receptores de
dopamina, transportadores e alvos enzimaticos. Por meio de ligacdo da DA com seus
respectivos receptores, os impulsos naturais sao reforcados, geralmente pela
alimentacao e a reproducao, enquanto que as recompensas nao naturais envolvem a
satisfacdo dos prazeres aprendidos ou adquiridos, como os derivados de drogas,
alcool, jogos de azar e outros comportamentos de risco (WONG et al., 2000; BAIK,
2013a; BAIK, 2013b; BLUM et al., 2013; MA et al., 2015).

2.3.4 Gene DRD2

Conforme ja abordado anteriormente, a DA € o principal componente do
sistema de recompensa cerebral e, portanto, € necessario que sua liberacdo seja
corretamente modulada (GANTZ et al., 2015). Dentre os receptores da DA, o receptor
D2 possui um papel em destaque, uma vez que atua por feedback negativo, como o
principal autoregulador de liberacéo de DA no sistema dopaminérgico, embora possua
efeitos pos-sinapticos importantes (L’HIRONDEL et al., 1998; FORD, 2014). Devido a
sua inquestionavel importancia, € um dos mais estudados e associados ao
comportamento patologico. O gene responsavel pela sintese desse receptor (DRD2)
€ composto por oito éxons e sete introns e estd localizado no braco longo do
cromossomo 11, na posicao 11g23.2. Além disso, possui 66 kpb e é responsavel pela

sintese de uma proteina de 443 aminoacidos (FIGURA 3).
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Figura 3. Localizagcdo do gene DRD2 no cromossomo 11
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Fonte: GeneCards (2015)

Uma vez que o receptor de dopamina D2 € uma parte vital do sistema de
recompensa dopaminérgico e principal modulador de respostas DA-dependentes,
variantes no gene DRD2, especialmente aquelas funcionais, representam candidatos
para estudos genéticos sobre dependéncia de substancias e outros transtornos
psiquiatricos. O gene DRD2 possui diversos polimorfismos capazes de influenciar a
guantidade e funcionalidade de receptores na membrana da célula pos-sinaptica, o
gue implica diretamente na predisposicdo dos individuos a buscarem qualquer
substancia ou comportamento que estimula o sistema dopaminérgico (BAIK, 2013a;
BAIK, 2013b BLUM et al., 2013) e, consequentemente, tém uma maior predisposi¢cao

para o ganho de peso no futuro (STICE et al., 2015).

Corroborando com esse raciocinio, uma revisdo sistematica realizada por
Gluskin e Mickey (2016) identificou 19 variantes genéticas em 11 genes diferentes que
poderiam influenciar na disponibilidade e funcionalidade de receptores D2. Dentre
eles, encontrou-se variagdes importantes no gene DRD2 propriamente dito, como 0s
SNP rs1079597* e rs64772, por exemplo, e em outros genes relacionados, como o
extensivamente estudado TaglA (rs1800497) localizado no gene ANKK1. Contudo,
um polimorfismo em especial, 0 rs228265, estd sendo investigado devido a sua
influéncia sobre a transcricdo de mRNA de dois importantes subtipos moleculares de

receptores D2.

! Polimorfismo também conhecido como TaqIB, no qual individuos portadores da variacdo B1 possuem
menos receptores D2 e ja foi associado a esquizofrenia, transtorno bipolar (LAFUENTE et al., 2008),
dependéncia de alcool (MARTIZ et al., 2015) e heroina (VERECZKEI et al., 2013), dentre outros.

2 SNP conhecido como C957T, no qual receptores D2 em individuos portadores do alelo T possuem
menor afinidade com a DA e foram associados com maior risco de desenvolvimento de transtornos
psicéticos (RAMSAY et al., 2015), consumo exagerado de alimentos e obesidade (DAVIS et al., 2012),
transtorno depressivo maior (HE et al., 2013) e esquizofrenia (FAN et al., 2010), por exemplo.
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Os receptores D2 sdo expressos no cérebro humano sob duas principais
isoformas: D2 longo (D2L) e D2 curto (D2S). As duas isoformas sao resultado de um
splicing alternativo no éxon 6 do gene DRD2, sendo que D2L difere de D2S pela
presenca de 29 amino4cidos adicionais no interior do terceiro loop intracelular (DAL
TORSO et al., 1989; GIROS et al., 1989; KHAN et al., 1998; USIELLO et al., 2000).

Este splicing alternativo resulta em duas moléculas que possuem diferencas
estruturais necessarias para a correta sinalizacdo da DA e sua interacdo com 0S
demais sistemas cerebrais. Estudos com ratos identificaram que cada subtipo
apresenta funcdes fisiologicas diferentes e respondem de formas distintas ao
tratamento farmacoldgico e ao uso de substancias psicoativas (MONTMAYEUR et al.,
1991; L'HIRONDEL et al., 1998; USIELLO et al., 2000; XU et al., 2002; NEVE et al.,
2013; GANTZ et al., 2015).

Nesse sentido, Usiello et al. (2000) objetivaram identificar o local de expressao
de cada isoforma e se o0s dois subtipos atuavam sinergicamente ou se possuiam
atividades independentes e/ou antagonistas. Para tanto, foram utilizados ratos
transgénicos que ndo expressavam o subtipo D2L (D2L ). Ao final do estudo,
concluiu-se que cada subtipo apresentava um papel diferente e que, provavelmente,
possuiam funcdes antagonistas in vivo. ldentificou-se que D2S €& expresso
principalmente em células pré-sinapticas e que, dessa forma, atua como um
“autoreceptor” e que a nivel pés-sinaptico modula negativamente respostas DR1-
dependentes. Em contraste, a forma longa D2L ocorre principalmente em células pos-
sinapticas e que atua de forma cooperativa/sinergistica com respostas DR1-

dependentes.

Ainda, para alguns autores, as modificacdes estruturais entre D2L e D2S
resultantes do splicing alternativo influenciam na afinidade dos receptores com a
proteina G (SIDHU e NIZNIK, 2000; GAZI et al., 2003; LIU et al., 2006; FORD, 2014).
De forma geral, conforme explorado anteriormente, o receptor DRD2 é um receptor
D2-like e, portanto, ambas as isoformas ao interagirem com a proteina G inibem a
atividade da adenil-ciclase e diminuem os niveis de AMPc intracelular. Entretanto,
segundo Montmayeur et al. (1993) a insercdo dos 29 aminoacidos que ocorre na forma
longa (D2L) confere uma especificidade diferente com a subunidade a da proteina G.

Ou seja, a forma longa requer especificamente a subunidade ai> da proteina G para
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inibir efetivamente a adenil-ciclase e a forma curta parece apresentar uma afinidade
maior com a subunidade ao (NICKOLLS e STRANGE, 2003). Ainda, esse polimorfismo
parece exercer efeitos sobre a formacao de heterodimeros com o receptor DRD4 (que
sera retomada no préximo subcapitulo), na interagdo com o receptor DRD1, na
modulacdo de glutamato e GABA e, inclusive, na resposta ao tratamento
farmacolégico com antipsicoticos (GIROS et al., 1989; KHAN et al., 1998; USIELLO et
al., 2000; XU et al., 2002; CENTONZE et al., 2004; XIAO et al., 2014).

Estudos vém associando a presenga do alelo T do rs2283265 principalmente
com a dimunuicao da expressao de mRNA de D2S, responsaveis especialmente pela
auto-regulacao da liberacéo de DA, embora seus efeitos sobre o D2L ndo sejam bem
conhecidos (ZHANG et al., 2007; MOYER et al., 2011). Conforme supracitado, cada
subtipo possui fungbes especificas e variacdes genéticas que perturbem a correta
propor¢cdo entre D2S e D2L podem resultar em maior propensao a adquirir
dependéncia de substancias, diferencas no funcionamento cerebral ou ainda,

transtornos psiquiatricas, conforme ilustrado na Tabela 2:

Tabela 2. Estudos de associacdo entre o polimorfismo rs2283265 e transtornos
psiquiatricos

Amostra Fenotipo Resultados Referéncia
avaliado

119 casos Uso de cocaina Portadores do alelo T Moyer et al.,

(usuérios possuem maior tendéncia 2011

pesados de ao abuso e overdose de

cocaina) e 95 cocaina em caucasianos

controles mas nao em

afrodescendentes.

126 casos Uso letal de AleloT confere maiorrisco Sullivan et al.,

(mortes cocaina para intoxicacao fatal por 2013

ocasionadas por cocaina

intoxicacdo de
cocaina) e 99
controles
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220 casos Abuso de Alelo T est4 associado a Al-Eitan et al.,
(individuos substancias maior probabilidade de 2012
diagnosticados  psicoativas desenvolvimento de

com Transtorno TUSP

por Uso de
Substancias
Psicoativas
[TUSP]) e 240
controles

Fonte: Da autora, 2015.

2.3.4 Gene ANKK1

Por meio de ligagcdo da DA com seus respectivos receptores, 0os impulsos
naturais séo reforcados, geralmente pela alimentacdo e a reproducdo, enquanto que
as recompensas nao naturais envolvem a satisfacdo dos prazeres aprendidos ou
adquiridos, como os derivados de drogas, alcool, jogos de azar e outros
comportamentos de risco (WONG et al., 2000; BAIK, 2013a; BAIK, 2013b; BLUM et
al., 2013; MA et al., 2015).

Um dos polimorfismos mais associado a comportamentos patolégicos € o
TaglA (rs1800497). O polimorfismo TaqlA resulta em trés gendtipos, A1/AL, A1/A2, e
A2/A2, sendo que individuos com gendtipo A1/Al ou A1/A2 tém 30-40% menos
receptores D2 no corpo estriado, em comparacdo com individuos com o gendétipo
A2/A2. Os alelos sdo designados por A2 (citosina) e Al (timina), sendo que a
substituicdo da citosina pela timina na regido 32806 pb resulta na troca de glutamato
por lisina (713Glu/Lys) e afeta a especificidade da ligacdo ao substrato (STICE et al.,
2010; KAZANTSEVA et al., 2011; DENG et al., 2015).

Este polimorfismo estava originalmente associado ao gene DRD2, localizado
na regido 3'-UTR. Entretanto, verificou-se posteriormente que, na verdade, localiza-
se no éxon 8 do gene ANKK1 (ankyrin repeat and kinase domain containing 1),
adjacente ao DRD2 no cromossomo 11 (FIGURA 4) (DENG et al., 2015; MA et al.,
2015).
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Figura 4. Localizacao do polimorfismo rs1800497
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Fonte: Adaptado de Ma et al. (2015).

Apoés sua descoberta, pesquisadores da area de comportamentos aditivos,
direcionaram maior atencdo para ambos os genes DRD2/ANKK1. Nesse sentido,
sugere-se que o0 gene ANKK1 estad envolvido nos processos de recompensa e,
portanto, variantes no ANKK1 estédo envolvidas na etiologia da adicdo. Uma vez que
os genes funcionalmente relacionados tendem a ser agrupados, é possivel que genes
proximos ao DRD2 também estdo envolvidos em processos dopaminergicos de
recompensa, especialmente o grupo DRD2/ANKK1 (PONCE et al., 2009;
KAZANTSEVA et al., 2011; DENG et al., 2015; MA et al., 2015). De fato, estudos
genéticos associaram o polimorfismo rs1800497 com adicdo em opidides,
antidepressivos, estimulantes, alucindbgenos e outras substancias, além de possuir
uma maior predisposicdo para desenvolver alcoolismo, tabagismo, esquizofrenia,
sindrome de Tourette, transtorno bipolar, estresse pdés-traumatico, ansiedade,
transtorno obsessivo compulsivo, depresséao, sindrome da deficiéncia da recompensa,
transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade, entre outros distlrbios psiquatricos
(WONG et al., 2000; McALLISTER et al., 2005; ZHANG et al., 2007; HOU e LI, 2009;
PONCE et al., 2009; FERNANDES-CASTILLO et al., 2010; MARKETT et al., 2010;
SIPILA et al., 2010; DAVIS et al., 2012; KUCHARSKA-MAZUR et al., 2012; LOBO et
al., 2012; JABLONSKI et al., 2013; SAVITZ et al., 2013; SPELLICY et al., 2013;
LEVRAN et al., 2014; HERMAN et al., 2014; ZHANG et al., 2014; CAI et al., 2015;
GOLD et al., 2015; LOCHNER et al., 2015; PAN et al., 2015).

De maneira semelhante ao reforco obtido por meio de drogas, a alimentacao

gera grandes impulsos de reforco. Nesse sentido, as propriedades de reforgo de
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alimentos justificam o estudo do possivel papel de TaglA em transtornos alimentares,
como a obesidade. Noble (1994) relatou a primeira associacao entre o alelo Al e inicio
da obesidade, e preferéncia por carboidratos, em individuos obesos. Além de Noble
(1994), diversos outros estudos foram publicados demonstrando a associa¢ao entre o
alelo de risco Al e seu desfecho sobre o peso ou IMC da amostra (TABELA 3).

Tabela 3. Estudos com o polimorfismo rs1800497 e fendétipos de obesidade

Amostra  Fenétipo avaliado Resultados Referéncia
40 obesos Obesidade e abuso de O alelo Al estava presente Blum et al.,
substancias em 52,5% dos individuos 1996
obesos em comparacao com
nao-obesos
122 Percentual de gordura Alelo Al presente em 67% Chen et al.,,
obesos/so corporal dos individuos obesos ou 2012
brepeso e com  sobrepeso  contra
30 nao- apenas 3,3% no grupo
obesos controle
73 obesos Perfil lipidico e Alelo Al presente em Noble et al,
obesidade 45.2% dos individuos 1998
obesos
88 Ingestdo de calorias Portadores do alelo Al Epstein et al.,,
fumantes  diarias consomem em média 130 2004
kcal a mais em comparacao
ao grupo controle
448 Obesidade e Alelo A1 mostrou associacdo Duran-
adolescen implicacdes com a circunferéncia da Gonzales et
tes metabdlicas cintura de individuos com al., 2011
sobrepeso
153 Ganho de peso futuro A presenca do alelo Al Slice et al,
adolescen implica em maior ganho de 2015
tes peso e aumenta a chance de

hiperfagia em adolescentes
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Participantes que possuiam
alelo Al possuiam maior
IMC e ingeriam mais
alimentos ricos em lipideos,
gordura saturada e
colesterol em comparacéo a
portadores do alelo A2

Barnard et al.,
2009

93 DM2 e obesidade
diabéticos

(DM2)

44 Predicdo de aumento
adolescen de IMC futuro

tes

Menor ativacdo do cortex
pré-frontal ao imaginar
alimentar-se de alimentos
palataveis, em comparacao
com n&o-postadores do
alelo A1

Slice et al,
2010

80 adultos IMC, hiperfagia e “food Associacdo significativa Carpenter et
craving” entre IMC, obesidade severa al., 2013
e presenca do alelo Al.
202 Obesidade e Participantes portadores do Winkler et al.,
obesos manutencdo da perda alelo Al demonstraram 2012
de peso maior dificuldade em manter

a perda de peso mesmo
durante um programa para
reducao de peso.

Fonte: Da autora (2015).

2.3.5 Gene DRD4

Outro gene que origina os receptores de dopamina € o DRD4, que codifica o

receptor D4, o qual € altamente expresso no cortex pré-frontal e outras regides do

cérebro envolvidas nos circuitos de recompensa que medeiam as propriedades de

reforco de alimentos, tais como o hipocampo, a amigdala e hipotalamo. De maneira

semelhante ao DRD2, o receptor D4 € um dos representantes da familia de receptores

D2-like e possui influéncia no comportamento motivacional e no sistema de
recompensa (McGEARY, 2009; STICE et al., 2010; AGUIRRE-SAMUDIO et al., 2014).
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O gene DRD4 localiza-se no brago curto do cromossomo 11, na posi¢do 11p15.5 e
possui 3414 pb (FIGURA 5).

Figura 5. Localizagdo do gene DRD4 no cromossomo 11

Chr 11

plG.a
pl5.d
pl5.3
pl5.2
pdG.1
pld.3
pld.1
pll.2
pll.12
pll.11
gll

glz.1
gl3.l
gl3.2
gl3.g
old.l
old.2
old.3
21

g22.1
Gg22.3
g23.1
g23.3
2.1
g2d.2
24 .3
g2a

ol )
- -

o o o

Fonte: GeneCards (2015).

O gene DRD4 codifica um receptor acoplado a proteina G com sete dominios
transmembrana que responde a DA enddgena e inibe o segundo mensageiro adenil-
ciclase. Entretanto, o DRD4 é um gene altamente polimorfico, o que pode levar a
diferentes desfechos, principalmente no comportamento individual (OAK et al., 2000;
LEVITAN et al., 2004; MUNAFO et al., 2008; McGEARY, 2009; STICE et al., 2010;
AGUIRRE-SAMUDIO et al., 2014). Particularmente no éxon 3, encontra-se um
polimorfismo do tipo VNTR no qual uma sequéncia de 48 pb (16 aminoacidos) podem
ser repetidos de duas a 11 vezes, sendo que duas (2R), quatro (4R) ou sete repeticdes
(7R) representam os alelos mais comuns. Na literatura, os individuos podem ser ainda
agrupados como portadores da variagdo "short" ou portadores da variacdo "long",
sendo que a categoria de "short" € definida como 6 ou menos repeticdes e "long”, com
7 ou mais repeticdes (OAK et al., 2000; McGEARY, 2009). A Tabela 4 apresenta
alguns estudos que avaliaram o polimorfismo no éxon 3 do gene em fenotipos de

obesidade.
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Tabela 4. Estudos realizados com o polimorfismo do éxon 3 do gene DRD4 e

obesidade
Amostra Fendtipo Resultados Referéncia
avaliado
359 criancas Ingestéo Portadores do alelo 7R Fontana et al.,
alimentar e possuem maior tendéncia 2015
estado nutricional ao aumento de peso e
maior consumo de
alimentos palataveis
150 criangas Ingestdo caldrica Individuos com o alelo 7R Silveira et al.,
e preferéncias consumiram maior 2014
alimentares quantidade de sorvete e
menor quantidade de
vegetais, ovos e alimentos
integrais
506 mulheres Valores de IMC A presenca do alelo 7R foi Sikora et al.,
associada a um numero 2013
elevado de IMC
115 obesos Risco de Individuos com o alelo de Poston et al.,
obesidade 7R possuem maior risco 1998
de obesidade
2600 individuos IMC Portadores do alelo de Guo et al,
risco (7R) possuem maior 2007
valor de IMC
102 criangas Aumento de peso Aumento de peso maior Popp et al,
associado ao em individuos com pelo 2009
tratamento com menos um alelo 7R

antipsicoticos

Fonte: Da autora (2015).

Os estudos sugerem que individuos que possuem pelo menos um alelo 7R, do

polimorfismo no éxon 3 do DRD4, possuem menor quantidade e afinidade dos

receptores dopaminérgicos e, consequentemente, transmitem sinais intracelulares

mais fracos, em comparacdo com outros alelos. Além disso, esta variante tem sido

associada a menor formacdo de AMPc, em comparagdo com seis repeticbes ou
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menos. Ainda, o alelo 7R tem sido associado a uma resposta mais fraca a drogas
estimulantes da DA e menor liberacdo de DA nas regides do caudado e ventral do
NAc, ap6s o uso do cigarro (OAK et al., 2000; McGEARY, 2009; GONZALES et al.,
2012; BOROTO-ESCUELA et al., 2013).

No entanto, outro fator que possui influéncia direta sobre os efeitos da DA € a
formacéo de heterodimeros entre os receptores D2 e D4. Um heterodimero é definido
como um complexo macromolecular constituido por, pelo menos, duas unidades
funcionais do receptor, com propriedades bioquimicas diferentes daquelas
propriedades individuais (FERRE et al., 2009; BOROTO-ESCUELA et al., 2011,
GONZALES et al., 2012; BOROTO-ESCUELA et al., 2013). Boroto-Escuela et al.
(2011) demonstraram, por imunocoprecipitacdo, que os DRD2, em sua forma longa,
sdo capazes de formar heterodimeros com as trés variantes mais comuns de
receptores DRD4, ou seja, 2R, 4R e 7R. Entretanto, perceberam que com a variagao
7R, havia uma menor afinidade entre os receptores e, portanto, uma menor
capacidade de heterodimerizacdo. Ja Gonzales et al. (2012) demonstraram a
formacédo de heterodimeros entre DRD2, na isoforma curta, e variantes 2R e 4R, mas
nao com 7R, e que tal associacao entre DRD2S potencializa a acdo do DRD4. Esses
achados reforcam a importancia da investigacdo conjunta dos polimorfismos nos
genes DRD2 e DRDA4.
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1 Delineamento do estudo

Este estudo € uma pesquisa do tipo quantitativa, de natureza descritiva e
transversal (CHEMIN, 2015). Os dados utilizados estdo vinculados ao projeto de
pesquisa intitulado “Aspectos moleculares, ambientais e biomarcadores proteicos das

doencas multifatoriais”, sob coordenacao da professora Dr2 Verdnica Contini.

3.1.1 Critérios de Inclusao

Individuos adultos, de ambos os géneros, entre 18 e 60 anos, que possuiam

vinculo com a Instituicdo (professores, alunos e funcionarios).

3.1.2 Critérios de Excluséo
Os critérios de exclusdo foram as seguintes condicfes auto relatadas: presenca

de nefropatias, distirbios de coagulacdo, doenca infecto-contagiosa, doenca renal,
doenca adrenal, gravidez, cancer e doenca mental que impedisse a compreenséao do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A).
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3.2 Coleta de dados

3.2.1 Anamnese

Os individuos que concordaram em participar do estudo assinaram o TCLE e
foram submetidos a uma anamnese, que incluiu dados demograficos, dados
antropomeétricos, recordatério alimentar de 24 horas, histérico clinico, consumo de
alcool e tabaco e pratica de atividades fisicas. Ao final da consulta, a pressao 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
padrao do Ambulatério de Nutricdo do Centro Universitario UNIVATES (ANEXO B) e

os dados sao coletados por profissionais treinados.

Em um segundo encontro, agendado previamente, foram realizadas as coletas
das amostras sangue, para analises bioquimicas e moleculares, o exame de
bioimpedancia e um segundo recordatério aimentar. Todas estas etapas serdo melhor

detalhadas a sequir.

3.2.2 Antropometria

Para a avaliacdo antropométrica dos participantes foram analisadas as

seguintes caracteristicas:

a) Peso: a afericdo do peso foi determinada por uma balanca de precisdo da
marca Welmy, nimero de série 66230, modelo R-110, posicionada sobre uma
superficie plana. O paciente foi posicionado na balanca de forma que permanecesse

ereto, descal¢co e com os pés unidos (WHO, 2015).

b) Altura: foi utilizado um estadidmetro da marca Wiso, fixado em uma parede.
O voluntario foi instruido a remover o calcado e qualquer adorno na cabeca,
permanecer encostado na parede com as pernas unidas, calcanhares tocando na

parede, joelhos estendidos, bracos ao longo do corpo e cabeca ereta (WHO, 2015).
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c) indice de Massa Corporal (IMC): foi realizado um céalculo dividindo-se o
peso, em quilogramas, pela altura, em centimetros ao quadrado, o qual resultou em

um valor expresso em kg/cm?.

d) Circunferéncia de cintura: foi determinada por uma fita métrica ineléstica
(marca Cescorf), em centimetros, a circunferéncia na por¢do mais estreita do tronco,
abaixo do ultimo par de costelas e acima da crista iliaca ao final de uma expiracédo
normal. Foi solicitado ao paciente que permanecesse com 0s pés unidos, peso
distribuido entre os dois pés e bracos relaxados ao longo do corpo (WHO, 2015).

e) Circunferéncia de quadril: esta foi mensurada na maior por¢ao do quadril
com o auxilio de uma fita métrica, marca Cescorf. O paciente permaneceu com 0s pés

unidos e bragos estendidos ao longo do corpo (WHO, 2015).

f) Relagdo cintura-quadril (RCQ): este dado foi obtido pela divisdo do valor

obtido de circunferéncia da cintura pelo valor da circunferéncia do quadril.

g) Bioimpedancia: método utilizado como técnica de medida de massa
corporal, de volume liquido e de volume de gordura corporal. A analise corporal foi
feita pelo equipamento Biodinamics Conmed, utilizando-se cabos conectados a
eletrodos fixados na mao e no pé direito do avaliado. Os participantes sédo orientados
a estar em jejum de quatro horas, bexiga vazia e, para as mulheres, ndo estar no
periodo pré-menstrual. S&do ainda recomendados inatividade fisica e abstinéncia de
cafeina no dia anterior, ndo ingerir bebidas alcoodlicas nos dois dias anteriores e

suspender o uso de medicamente diuréticos uma semana antes do teste.

3.2.3 Recordatério de 24 horas (R24h)

O R24h, coletado durante a anamnese dos participantes, consiste no registro
alimentar das ultimas 24 horas. Nele estdo presentes informacdes acerca da ingestéo
de todos os alimentos e bebidas consumidos no dia anterior a entrevista. Além do tipo
de alimento e liquido consumidos, é solicitado aos pacientes que especifiguem
detalhadamente o tamanho ou volume dos itens consumidos, podendo ser registrado
em medidas caseiras (uma colher de sopa, por exemplo) ou unidades especificas

(uma fatia, um pacote, por exemplo).
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O consumo alimentar de macronutrientes e micronutrientes é calculado através
do software Dietwin Profissional 2008. O consumo de proteinas, carboidratos e
gorduras é calculado em percentual do consumo de energia total.

3.2.4 Coleta de sangue periférico

Foram coletados aproximadamente 10 mL de sangue por pungao venosa.
Deste volume, 4 mL foram transferidos para um tubo estéril contendo EDTA, para a
extracdo de DNA genémico. Os 6 mL restantes foram armazenados em um tubo estéril
sem nenhum anticoagulante, para a realizacdo das andlises bioquimicas. A coleta é

realizada por pesquisadores capacitados e vinculados ao projeto de pesquisa.

3.3 Analise de dados

3.3.1 Anédlises bioquimicas

Os niveis séricos de colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos e glicose das
amostras foram determinados utilizando kits comerciais da marca BioClin®. As
dosagens foram realizadas na automacao de bioquimica BS-120 da Mindray®, no
Laboratorio de Analises Clinicas do Centro Universitario UNIVATES. O controle de
gualidade foi realizado utilizando controles comerciais normais e patolégicos da marca
BioClin®. Os pacientes estavam em jejum de 12 horas. Os valores de colesterol LDL
foram determinados por meio da equacao de Friedewald (LDL = CT — [HDL — C] —
[TG/5]).

3.4.2 Extracdo de DNA

A extracdo de DNA foi realizada pelo método de salting out, por meio de uma
adaptacao do protocolo descrito por Lahiri e Nurnberger (1991), no Laboratério de
Biotecnologia do Centro Universitario UNIVATES. ApGs a extracdo, as amostras foram

guantificadas utilizando espectofotometria de densidadade Optica, no aparelho L-
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Quant®, para obter a quantidade de DNA, em ng/pL. Posteriormente, as amostras

foram diluidas para uma concentragéo final de 20ng/uL de DNA.

3.3.3 Genotipagem dos polimorfismos

As genotipagens dos polimorfismos do tipo SNP, 0 rs2283265 no gene DRD2,
e 0 rs1800497 no gene ANKK1 foram realizadas por meio da Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), por meio do sistema de discriminalicdo alélica Tagman®, em um
aparelho StepOne Real Time PCR System (Applied Biosystems), disponivel no
laboratorio de Biologia Molecular do Centro Universitario UNIVATES, de acordo com
o protocolo do fabricante.

O polimorfismo do tipo VNTR, 0 48-pb-VNTR, no gene DRD4, foi amplificado
pela técnica de PCR convencional, com primers e condi¢cdes especificas, com
protocolos adaptados de Licher et al. (1993). Apos a amplificacéo, os fragmentos dos
produtos de PCR foram separados por eletroforese em gel de agarose em uma
concentracdo de 3,5% e, de acordo com os tamanhos dos fragmentos, foram

determinados os alelos presentes em cada amostra.

3.3.4 Analise estatistica

Todos os dados clinicos dos individuos foram tabulados no software SPSS
(Statistical Package for Social Sciences), versdo 21.0, e as genotipagens foram
posteriormente tabuladas para realizacdo das analises estatisticas, sendo adotado
como nivel de significancia p<0,05. As frequéncias alélicas foram estimadas por
contagem direta e o equilibrio de Hardy-Weinberg, para as frequéncias genotipicas,
foi testado pelo teste do qui-quadrado de Pearson. A influéncia dos polimorfismos em
variaveis clinicas continuas, com destribuicdo normal, foi investigada por ANOVA e,
em variaveis sem destribuicdo normal, pelo método ndo-paramétrico correspondente
(Kruskal-Wallis). A associacdo dos polimorfismos com as variaveis categéricas foi

testada pelo teste do qui-quadrado de Pearson ou por regressao logistica binaria.
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3.4 Questdes éticas
O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univates

(COEP/UNIVATES). Foram respeitadas as exigéncias propostas pela Resolugcdo CNS
466/12.

Anteriormente a entrevista e coleta de sangue periférico, os participantes foram
informados acerca de todos os procedimentos a serem realizados. Os individuos que
aceitaram participar da pesquisa assinaram o TCLE.

Este estudo ndo ofereceu riscos ou custos aos pacientes e os dados obtidos
pelos questionarios, bem como os termos de consentimento, serdo mantidos em

sigilo, sob responsabilidade da coordenadora e demais participantes da pesquisa.
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Dentre os 601 participantes incluidos no presente estudo, a média de idade

observada foi de 25,4 anos, sendo 74,2% da amostra pertencente ao sexo feminino.

A descricdo das variaveis analisadas em relagdo as caracteristicas clinicas e

laboratoriais da amostra esta apresentada na tabela a seguir (Tabela 5).

Tabela 5. Caracteristicas clinicas dos participantes

n
Idade (anos) 25.4 (6.5) 601
Sexo (masculino) 155 (25.8) 601
Tabagismo (sim) 26 (4.4) 597
Atividade fisica (sim) 364 (61.1) 596
Aerobica (sim) 109 (18.3) 595
Anaerdbica (sim) 80 (13.4) 595
Ambas (sim) 174 (29.2) 595
Uso de medicacao (sim) 74 (13.1) 564
Hipolipemiantes (sim) 7(1.2) 564
Anti-hipertensivos (sim) 10 (1.8) 564
Hipoglicemiantes (sim) 3(0.5) 564
Reposicdo de hormbnios tireoidianos (sim) 15 (2.7) 564
Corticoesteroides (sim) 4 (0.7) 564
Psicofarmacos (sim) 47 (8.3) 564
Parametros antropométricos
IMC (kg/m?) 24.3 (4.2) 600
Circunferéncia da cintura (cm) 76.4 (10.3) 588
Gordura corporal (%) 27.6 (6.9) 568
Parametros bioguimicos
Glicemia (mg/dL) 87.1(7.8) 586
Colesterol total (mg/dL) 173.9 (38.2) 586
Colesterol HDL (mg/dL) 60.3 (15.5) 586
Colesterol LDL (mg/dL) 93.9(31.1) 586



Triglicerideos (mg/dL)
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99.2 (48.6) 586

Ingestdo diaria de macronutrientes

Carboidratos (g)
Proteinas (g*)
Lipideos (Q)

Colesterol (g)

Fibras totais (g)

Valor energético (Kcal)

5901
591
591
5901
5901
591

227.5 (88.3)
72.0 (39.5)
61.2 (34.1)

243.5 (192.5)
18.9 (10.4)
1785.5 (672.4)

Dados expressos como média e (desvio padrao) ou n e (%), exceto para proteinas que esta expressa

como mediana e (amplitude interquartil).

Abreviacoes: IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina

de baixa densidade.
Fonte: Da autora (2016)

As frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos investigados estéo

descritas na Tabela 6. As frequéncias genotipicas dos dois SNPs analisados estéo

em equilibrio de Hardy-Weinberg e de acordo com o esperado para uma populacao

euro-derivada. Para o polimorfismo no gene DRD4 foram calculadas as frequéncias

genotipicas apenas para os trés alelos mais comuns (2R, 4R e 7R), o qual encontra-

se em desequilibrio.

Tabela 6. Frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos estudados

Gene (polimorfismo)

n (%) Valor de P*

ANKK1 (rs1800497)
CcC
CT
TT
Alelo C
Alelo T
DRD2 (rs2283265)
GG
GT
TT
Alelo G
Alelo T
DRD4 (VNTR 48bp)
2R2R
2R4R
2R7R
4R4R
4R7R
7R7R
Alelo 2R
Alelo 4R
Allelo 7R

378 (62.9)
205 (34.1)

18 (3.0)
961 (80.0)
241 (20.0)

0.1170

418 (70.5)
164 (27.6)

11 (1.9) 0.2656

1000 (84.3)

186 (15.7)

21 (3.9)
73 (13.5)
10 (1.9)
286 (53.1)
122 (22.6)
27 (5.0)
125 (11.6)
767 (71.2)
186 (17.2)

<0.0010

*Valor de P para o equilibrio de Hardy-Weinberg.



51

Fonte: Da autora (2016)

Na Tabela 7 estdo descritos os testes de associacfes entre as variaveis
antropométricas da amostra e alelos de risco dos polimorfismos estudados. Foi
possivel observar que individuos portadores do alelo de 7 repeticbes (7R), do
polimorfismo do gene DRD4, apresentam significativamente um maior percentual de

gordura corporal.



Tabela 7. Analise de regressao linear individual de SNPs em parametros antropométricos
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Modelo aditivo

Modelo dominante

Modelo recessivo

Gene SNP Alelo b STAT > b STAT P-value b STAT >
value value
IMC (kg/m?)
ANKK1 rs1800497 T 019 0.62 0.5379 0.31 0.89 0.3722 -0.55 -0.55 0.5841
DRD2 rs2283265 T 015 044 0.6631 0.32 0.84 0.4031 -1.53 -1.20 0.2297
DRD4 VNTR 48bp 7R - - - 0.19 0.49 0.6236° 0.56 0.69 0.49132
Circunferéncia de cintura (cm)
ANKK1 rs1800497 T 108 1.38 0.1669 1.10 1.26 0.2094 2.24 0.88 0.3785
DRD2 rs2283265 T 114 131 0.1899 1.18 1.26 0.2090 2.14 0.62 0.5388
DRDA4 VNTR 48bp 7R - - - -0.16 -0.17 0.8673? 0.73 0.37 0.7124%
Percentual de gordura (%)
ANKK1 rs1800497 T 038 070 0.4826 0.76 1.25 0.2107 -2.34  -1.34 0.1825
DRD2 rs2283265 T 017 030 0.7663 0.53 0.82 0.4154 -3.36  -1.59 0.1132
DRD4 VNTR 48bp 7R - - - 1.49 2.24  0.0256° 0.43 0.31 0.7566"

STAT = Estatisticas.
Abraviacdes: IMC, indice de massa corporal.

aAjustado para idade; PAjustado para uso de medicacdo (Tabela Suplementar 1)

Fonte: Da autora (2016).
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Na Tabela 8 estdo apresentadas as asscociacdes entre os polimorfismos
selecionados e o0s parametros bioquimicos. Analisando-se estes parametros
evidenciou-se que portadores do alelo T do polimorfismo rs2283265, do gene DRD2,
apresentam valores mais elevados de colesterol HDL, tanto no modelo aditivo quanto

no modelo dominante.



Tabela 8. Analise de regressao linear de SNPs em parametros bioquimicos
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Modelo aditivo Modelo dominante Modelo recessivo
Gene SNP Alelo b STAT P- b STAT P-value b STAT P-
value value
Glicemia (mg/dL)
ANKK1 rs1800497 T 0.32 0.53 0.5941 0.47 0.70 0.4812 -0.62 -0.31 0.7532
DRD2 rs2283265 T 0.70 1.08 0.2802 0.93 1.32 0.1883 -1.40 -0.53 0.5932
DRD4 VNTR 48bp 7R - - - 0.80 1.07 0.28492 0.09 0.06 0.9550%
Colesterol (mg/dL)
ANKK1 rs1800497 T 0.65 0.22 0.8228 1.94 0.59 0.5527 -9.83 -1.02 0.3098
DRD2 rs2283265 T 4.20 1.32 0.1866 4.71 1.37 0.1713 3.05 0.24 0.8117
DRD4 VNTR 48bp 7R - - - 0.74 0.21 0.83702 5.52 0.74 0.4589%
HDL (mg/dL)
ANKK1 rs1800497 T 1.13 0.95 0.3411 1.76 1.33 0.1845 -3.01 -0.76 0.4449
DRD2 rs2283265 T 3.06 2.38 0.0174 3.47 2.50 0.0129 1.75 0.34 0.7355
DRDA4 VNTR 48bp 7R - - - -0.15 -0.10 0.9219 0.50 0.16 0.8710
LDL (mg/dL)
ANKK1 rs1800497 T -081 -0.34 0.7316 -0.39 -0.15 0.8829 -556 -0.71 0.4807
DRD2 rs2283265 T 0.93 0.36 0.7196 0.85 0.30 0.7615 3.32 0.32 0.7504
DRDA4 VNTR 48bp 7R - - - 0.96 0.32 0.74712 6.18 1.01 0.31312
Triglicerideos (mg/dL)
ANKK1 rs1800497 T 1.01 0.27 0.7844 2.11 0.51 0.6127 -7.29 -0.59 0.5549
DRD2 rs2283265 T 0.31 0.08 0.9398 1.19 0.27 0.7887 -11.32  -0.69 0.4902
DRDA4 VNTR 48bp 7R - - - -0.24 -0.05 0.95732 -6.38 -0.69 0.48902

STAT = Estatisticas.

Abreviag6es: HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade.
aAjustado para idade (Tabela Suplementar 1).

Fonte: Da autora (2016).
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Na tabela 9 apresenta-se a andlise de associacdo entre consumo de
macronutrientes e 0os SNPs selecionados. Quanto ao padrdo de ingestdo de
macronutrientes, observa-se que homozigotos para o alelo T do polimorfismo
rs1800497, do gene ANKK1, apresentam um maior consumo diario de carboidratos,
em gramas por dia. Além disso, portadores do alelo T do polimorfismo investigado no
gene DRD2 também tém um maior consumo diario deste mesmo macronutriente.



Tabela 9. Analise de regressao linear de SNPs e consumo de macronutrientes
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Modelo aditivo Modelo dominante Modelo recessivo

Gene SNP Alelo b STAT P-value b STAT P-value b STAT P-value
Carboidratos (g)

ANKK1 rs1800497 T 6.72 1.02 0.3101 2.71 0.36 0.7191 47.16 2.24  0.0255

DRD2 rs2283265 T 18.39 2.54 0.0115 16.54 2.06 0.0395 65.60 2.45 0.0146

DRD4 VNTR 48bp 7R - - - 9.19 1.10 0.2700 15.67 0.89 0.3721
Proteinas (g)

ANKK1 rs1800497 T -9.66 -1.10  0.2719 -13.20 -1.32 0.1861 5.81 0.21 0.8361

DRD2 rs2283265 T -9.01 -0.93  0.3538 -11.55 -1.08 0.2811 6.53 0.18 0.8557

DRD4 VNTR 48bp 7R - - - -2.49 -0.65 0.5179 2.14 0.26 0.7936
Lipideos (g)

ANKK1 rs1800497 T -2.25 -0.88  0.3795 -2.77 -0.95 0.3413 -1.08 -0.13  0.8950

DRD2 rs2283265 T -0.63 -0.22  0.8235 -0.18 -0.06 0.9538 -6.58 -0.63  0.5286

DRD4 VNTR 48bp 7R - - - 2.39 0.72 0.4704 1.57 0.23 0.8222
Colesterol (mg)

ANKK1 rs1800497 T -11.01 -0.76  0.4458 -18.80 -1.15 0.2519 36.24 0.79 0.4323

DRD2 rs2283265 T -20.06 -1.26  0.2082 -25.92 -1.48 0.1406 16.61 0.28 0.7781

DRD4 VNTR 48bp 7R - - - 9.21 0.49 0.6224 4.00 0.10 0.9191
Fibras totais (g)

ANKK1 rs1800497 T 0.80 1.03 0.3048 0.52 0.59 0.5537 4.00 1.62 0.1067

DRD2 rs2283265 T 0.59 0.69 0.4913 0.42 0.45 0.6528 3.28 1.04 0.2997

DRD4 VNTR 48bp 7R - - - 0.86 0.91 0.36442 1.60 0.80 0.4246°
Ingestdo calorica diaria (Kcal)

ANKK1 rs1800497 T 8.72 0.17 0.8629 -21.0 -0.40 0.7145 254.60 1.58 0.1138

DRD2 rs2283265 T 75.02 1.35 0.1767 65.2 1.10 0.2879 293.90 1.43 0.1520

DRD4 VNTR 48bp 7R - - - 50.87 0.80 0.4256 85.66 0.64 0.5241

STAT = Estatisticas.
aAjustado para idade (Tabela Suplementar 1).
Fonte: Da autora (2016).
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Na tabela 10 a seguir estdo apresentados os efeitos haplotipicos dos genes
DRD2 e ANKKL1. Percebe-se que o haplétipo TT, dos polimorfismos rs1800497
(ANKK21) e rs2283265 (DRD?2) esta estatisticamente relacionado com valores de HDL
sericos e com a ingestéo de carboidratos, em gramas.

Tabela 10. Efeitos haplotipicos dos SNPs nos genes DRD2 e ANKK1

HDL (mg/dL) Carboidratos (g)

P- P-

Freq b STAT Freq b STAT
value value

rs1800497
rs2283265

0.14 271 4.02 0.0454 0.14 16.30 4.59 0.0326

0.06 -1.89 0.98 0.3220 0.06 -12.70 1.39 0.2390
C G 0.78 -1.76 2.29 0.1310 0.78 -10.10 2.37 0.1240

STAT = Estatisticas.

Freq = Frequéncia.

O limiar de frequiéncia de 5% foi determinado usando o comando '--mhf 0.05'.

Desequilibrio de ligagdo (r? = 0.533, D' = 0.845).

Abraviacdes: HDL, lipoproteina de alta densidade.

— -
o -

Para as interacbes gene-gene realizou-se uma analise exploratéria no

programa MDR. Porém, ndo foram evidenciadas interacdes significativas (dados nao
apresentados).
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5 DISCUSSAO

Diversos estudos tém relacionando polimorfismos genéticos a um
comprometimento da funcdo dopaminérgica, o que pode resultar em um aumento
significativo do apetite e uma diminui¢cdo consideravel da saciedade, além de estimular
a procura por carboidratos ou alimentos ricos em agucar e/ou gordura (LEIBOWITZ,
1990; GEIGER et al., 2009; FEIJO et al., 2011; MEULE e GEARHARDT, 2014;
NARAYANASWAMI et al., 2005).

Apesar de ndo estar de acordo com o EHW, foi possivel observar que
individuos que possuem o alelo de risco 7R, do polimorfismo no gene DRDA4,
apresentam significativamente maior porcentagem de gordura corporal. De forma
semelhante, outros estudos também descrevem que portadores do alelo de 7R
apresentam uma porcentagem superior de gordura corporal (EISENBERG et al., 2008;
HEBER; CARPENTER, 2011; STICE et al., 2010). Esse alelo vem sendo associado a
uma hipofuncdo dopaminérgica e menor liberacdo de DA no nucleo caudado e NAc
(STICE et al., 2008; VAL-LAILLET et al., 2015) e também a indices maiores de IMC e
fissura por determinados tipos de alimentos (DAVIS et al., 2006; GUO et al., 2014), o
gue contribui para o aumento do tecido adiposo (CHOE et al., 2016; DROLET et al.,
2008; JO et al., 2009; PELLEGRINELLI; CAROBBIO; VIDAL-PUIG, 2016).

Todavia, dentre os polimorfismos encontrados em genes do sistema
dopaminérgico, o0 rs1800497, localizado no gene ANKK1, continua sendo o SNP mais
investigado e associado a comportamentos impulsivos, como o de comer em excesso.
De fato, no presente estudo foi possivel observar que individuos que possuem o
gendtipo de risco TT apresentam um consumo maior de carboidratos. Alguns autores

corroboram com os achados deste estudo, uma vez que também relatam que



59

individuos portadores do alelo de menor frequéncia para o referido polimorfismo
tendem a consumir uma quantidade significativamente maior de carboidratos
(AGURS-COLLINS; FUEMMELER, 2011; BLUM et al., 2011; BLUM; THANOS; GOLD,
2014; NOBLE et al., 1994).

Esse mesmo efeito foi percebido para o gene DRD2 e alguns estudos
descrevem a associagao entre o polimorfismo rs2283265 e abuso de substancias
(EISENBERG et al., 2008; LEVITAN et al., 2010; LEVRAN et al., 2015; MOYER et al.,
2011; NEMODA; SZEKELY; SASVARI-SZEKELY, 2011). Entretanto, apenas um
estudo investigou a associagao entre o alelo de risco T e o aumento de peso. Em uma
amostra de 230 individuos obesos, com e sem disturbio compulsivo direcionado a
alimentacdo, Davis el al. (2012) encontraram associacdo entre a ingestdo de
alimentos altamente palataveis e caloricos e o polimorfismo rs1800497, mas nao para
0 rs2283265. Apesar disso, cabe ressaltar que a amostra utilizada na referida
pesquisa foi muito reduzida e que ndo foram identificados outros estudos que
corroborem com estes achados, para descartar o papel que esse alelo de risco pode
exercer e predispor a obesidade. Ou seja, até onde se sabe, este foi 0 primeiro estudo
a relatar a associacdo entre o polimorfismo rs2283265 e o aumento na ingestao de

carboidratos.

Sabe-se que a presenca desse polimorfismo implica na diminuicdo de
receptores DRD2 e, portanto, pode desencadear a Reward Deficiency Syndrome
(RDS) (BAIK, 2013; LEKNES et al., 2011; VOLKOW et al., 2011; WISE, 2006). A RDS
refere-se a uma insuficiéncia de sentimentos habituais de satisfacdo, causados por
uma disfuncédo na "cascata de recompensa do cérebro”, envolvendo principalmente
neurotransmissores dopaminérgicos e opioides que leva os individuos geneticamente
predispostos a adotarem comportamentos compensatérios. Assim como algumas
drogas, alimentos ricos em carboidratos possuem uma grande capacidade de liberar
DA, o que pode levar a uma hiperingesta desse macronutriente e, posteriormente, um
aumento de peso (BLUM et al., 2015; BOWIRRAT et al., 2012; CAMPBELL et al.,
2013; KELLEY; BERRIDGE, 2002; LEICHT et al., 2013).

Outro resultado que merece destaque consiste nas maiores concentracfes
plasmaticas de HDL em portadores do alelo de risco T do polimorfismo rs2283265,

localizado no gene DRD2, e portadores do haplétipo TT, para os SNPs rs2283265 e
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rs1800497, nos genes DRD2 e ANKK1, respectivamente. Uma vez que a literatura
referente ao polimorfismo rs2283265 restringe-se quase que exclusivamente a
desfechos psiquiatricos, os autores tendem a relatar alteragbes no perfil
psicossomatico e costumam ndo abordar aspectos metabdlicos que poderiam estar
associados. Nesse sentido, ndo foram constatados estudos que abordem a relacao
entre o polimorfismo rs2283265 e niveis séricos aumentados de HDL. Ainda, apesar
de algumas pesquisas relatarem resultados conflitantes com os aqui apresentados
ao associar o alelo T do polimorfismo rs1800497 a niveis mais baixos de HDL
(KROKSTAD et al., 2013; KVAL@Y et al., 2015; NOBLE et al., 1994), cabe ressaltar
gue as amostras utilizadas nesses estudos consistem em individuos obesos que,
muitas vezes apresentam dislipidemias. Ou seja, ndo é possivel estabelecer uma
relacdo fidedigna uma vez que o0s niveis baixos de HDL tendem a ser uma

consequéncia e ndo a causa da obesidade.

Ainda, é necessario destacar que a amostra investigada € composta por
individuos jovens e eutrdficos que apresentam independentemente do genaotipo niveis
considerados normais de HDL (> 40mg/dL) e costumam praticar exercicios fisicos, 0
gue propicia uma reducao do colestetol total e LDL e aumento de HDL. Além disso,
sabe-se que a amostra possui um expressivo numero de mulheres, podendo gerar
resultados tendenciosos. Fisiologicamente, individuos do sexo feminino apresentam
niveis mais elevados de HDL, em comparac¢do com individuos do sexo maculino, em
decorréncia da maior secrecdo de hormoénios estrégenos. Além disso, cabe ressaltar
gue, somado ao fato de se trabalhar com uma amostra majoritariamente feminina,
uma grande parte desse publico faz uso de contraceptivos hormonais orais compostos

por estrGgenos e progestagenos, que promovem um aumento nos niveis de HDL.

Nesse sentido, uma vez que a obesidade € uma doenca complexa e
multifatorial, € aceitavel que os estudos apresentem resultados conflitantes. Ou seja,
Gluskin e Mickey (GLUSKIN; MICKEY, 2016) em sua meta-analise identificaram 19
variantes em 11 genes distintos que poderiam exercer influéncia sobre a capacidade
de ligacdo da DA com seu receptor DRD2 em estudos in vivo e que, devido a esse
fendmeno, a disponibilidade de receptores DRD2 pode variar entre 20 e 60% dentre
os individuos. Destes, quatro SNPs no gene DRD2 (rs1079597, rs1076560, rs6277
and rs1799732) e um VNTR no gene PER2 (Period 2 gene), envolvido na regulagéo
do ciclo circadiano (ARCHER et al., 2003; SHUMAY et al., 2012) foram
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significativamente associados aos niveis basais de DA, o que poderia justificar os
achados conflitantes. Além disso, outro fator que possui influéncia direta sobre os
efeitos da DA é a formacédo de heterodimeros entre os receptores D2 e D4. Ou seja,
o fato de néo identificarmos uma relacdo entre o peso e os alelos de risco nos
polimorfismos investigados, ndo se pode descartar a participacdo do sistema

dopaminérgico no desenvolvimento da obesidade.
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6 CONCLUSAO

Apesar de estudos relacionarem variantes em alguns genes da via
dopaminérgica a obesidade/sobrepeso, nesta amostra, ndo foi possivel replicar tais
resultados, com os polimorfismos investigados nos genes DRD2, DRD4 e ANKK1.
Entretanto, evidenciou-se uma associacao significativa entre indices de gordura
corporal e o alelo de risco 7R, do polimorfismo localizado no gene DRD4, bem como
entre consumo diario de carboidratos e os alelos de risco dos polimorfismos
rs2283265 e rs1800497, localizados nos genes DRD2 e ANKK1, respectivamente,
corroborando com a literatura existente.

Além disso, nossos achados indicam uma possivel associacéo entre os niveis
elevados de HDL e polimorfismos e haplotipos de risco no sistema dopaminérgico.
Uma vez que ndo ha uma hipotese biologica clara que justifique tais resultados, sao

necessarios mais estudos para comprovar o efeito desses polimorfismos.
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NOME:

PROTOCOLO DE COLETA
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1° ENCONTRO - DATA: /
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/
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Etapa

Ok (data
rubrica)

e

Observacdes

TCLE

Demografico

Anamnese

Recordatorio alimentar 24hr

Antropometria

Pressao arterial

Instrucdes para 2° encontro

Entrega dos questionarios

2° ENCONTRO - DATA: /

/
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Ok (data
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e | Observacoes

Coleta de sangue

2° Recordatorio alimentar 24hr

Questionarios  (recolher ou

realizar)

ASRS
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BECK DEPRESSAO

QFA

3° ENCONTRO - DATA: / /

Etapa

Ok (data e rubrica)

Entrega dos laudos bioquimicos

REVISAO GERAL DAS ESTAPAS ANTERIORES

CRITERIOS DE EXCLUSAO: (auto relato)

Critério

SIM

1. Presenca de nefropatia

2. Problemas de coagulagéo

3. Doenga infecto-contagiosa conhecida

4. Problemas de tireoide

5. Gravidez

6. Amamentacao

6. Cancer

7. Uso de inibidores de apetite
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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 interacdo entre a alimentacdo e
polimorfismos genéticos, ou seja, verificar se as variagdes genéticas podem influenciar na
maneira como o seu metabolismo responde a alimentacéo.

Como parte da sua consulta no Ambulatério de Nutricdo vocé respondera um
guestionario sobre seus habitos de vida e alimentares, e também descrevera tudo o que vocé
comeu nas Ultimas 24 horas. Vocé também ir4 realizar a verificagdo 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 o 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 devera 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 sera 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 extracao de
DNA para andlise genética. O material biol6gico sera devidamente armazenado por 5 anos
apos 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 Bioimpedéancia e coleta de sangue no prazo de dois meses que
sera agendada e realizada com o mesmo procedimento da primeira coleta, com a Unica
diferenca de ser coletados apenas 5 ml de sangue nesta segunda parte.

Os beneficios deste estudo poderdo ser obtidos apenas em longo prazo e voltados
para a populacdo, ndo havendo beneficio direto para o participante, apenas os resultados dos
exames laboratoriais e 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 identificagdo pessoal ou publicacdo do seu
nome. Sua participacdo no estudo € 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-participagdo na
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pesquisa, ndo mudara em nada o seu atendimento no Ambulatério de Nutricdo ou em qualquer
outro servigo prestado.
Este projeto esta inteiramente de acordo com as normas vigentes na Resolucdo CNS196/96.

Esta pesquisa ndo implicard em nenhum gasto para o participante, bem como ndo
havera nenhuma forma de pagamento pela sua participacdo. A responsavel por esta pesquisa
€ a Professora Dra. Verbnica 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 execucao deste projeto,
também poderéa ser contatado pelo telefone: (51) 3714-7000 Ramal 5339.

Este termo sera assinado em duas vias, sendo que uma delas ficard com vocé e a
outra serd arquivada pelos pesquisadores durante o periodo de 5 anos e apds serdao
incinerados.

Declaro que autorizo a minha participacdo nesta pesquisa e que fui devidamente
informado (a), de uma forma clara e detalhada, tendo a oportunidade de tirar todas as minhas

davidas 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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DADOS DEMOGRAFICOS:

Nome: PROTOCOLO (namero):

Sexo: () feminino () masculino

Vinculo com a UNIVATES: () aluno () funcionério ( )
professor

Idade: Data de nascimento:

Telefone (cel): () Telefone (fixo): () Ramal
(Univates):

E-mail:

Naturalidade (cidade nascimento):

Nacionalidade: () brasileira () estrangeira

Cor (IBGE): ( )branca ( )preta ( )amarela ( )parda ( )indigena
Estado civil: () solteiro (a) () casado (a) () divorciado (a) ( ) vilvo
(a)

Algum parente (irmaos, pais, primos, ...) ja participou da pesquisa?

(  )nédo () ndo sei ( )sim, qual:

Renda individual (em reais): () sim: () ndo (mesada ndo conta!)

Renda familiar mensal (me reais):

Quantas pessoas vivem da renda familiar (Qquantas moram na casa):

Gasto familiar mensal com a alimentacéo: () Néo sei

PARA MULHRES: Esta em periodo menstrual? () sim () Nao ( ) pré-

menstrual

Escolaridade:

() ensino fundamental (1° grau) (8 ou 9 séries): () completo () incompleto. Anos:
() ensino médio (2° grau) (3 séries): () completo () incompleto. Anos:
( )ensino técnico: ( )completo () incompleto. Curso/Anos:
() ensino superior: () completo ( ) incompleto. Curso/Anos:
() especializacdo: ( ) completo () incompleto. Curso/Anos:
() mestrado: ( )completo ( ) incompleto. Curso/Anos:
() doutorado: ( )completo ( ) incompleto. Curso/Anos:
() pbés-doutorado: () completo ( ) incompleto. Curso/Anos:
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Numero total de anos de estudo:
Observacdo: Nado computar anos de repeténcia ou segunda graduacdo (mesmo que tenha demorado
mais, computar 0s anos curriculares do curso e, em caso de supletivo, computar os anos de equivaléncia:

fundamental = 9, medio = 3).

NIVEL SOCIOECONOMICO (Segundo ABEP 2015)

Somar pontos obtidos nas tabelas A-C:
A Quantidade # Considerar lavabos como banheiros;

0 1 213 4 ou ® Entenda-se “Empregados domésticos” como
+ aqueles que trabalham pelo menos 5
dias/semana;

Banheiros 2 0 3 7110 | 14 . ] )
¢ NAO considerar automéveis usados para

Empregados domésticos | 0 3 7 |10 |13 atividades profissionais;
b

¢ Incluir computadores de mesa, notebooks e
Automoveis © 0 |3 [5]8 |11 netbooks, mas NAO incluir tablets,
smartphones, etc;

Microcomputador ¢ 0 [3 |6 ]8 |11
Lava louca 0 13 1616 16 ¢ Incluir pontuacdo correspondente caso a
geladeira tenha um freezer incorporado ou
Geladeira 0 |2 |3]5 |5 exista freezer independente na casa;
Freezer ® 0 2 |4 |6 6 f Considere também videogames,
- st T 1e 16 microcomputadores e outros aparelhos
avaroupa capazes de reproduzir midias em DVDs ou
DVD | 0 11 1312 |6 formatos mais modernos;
Micro-ondas 0 2 4 | 4 4 9 NAO considerar aquelas exclusivamente
_ para atividades profissionais (pontuar apenas
Motocicleta © 0 |1 3|3 |3 as de uso pessoal ou misto);
Secadora de roupa " 0 |2 [21]2 |2

" Maquinas com dupla funcdo (lavar e secar)
pontuam nas duas variaveis.
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GRAU DE INSTRUCAO DO CHEFE DA FAMILIA E ACESSO A SERVICOS
PUBLICOS

B- Escolaridade da pessoa de referéncia

Analfabeto/ fundamental | incompleto 0

Fundamental | completo/ Fundamental Il incompleto 1

Fundamental 1l completo/ Médio incompleto 2
Pontos de corte:
Médio completo/ superior incompleto 4 A: 45-100
. B: 38-44
Superior completo 7
B1: 29-37
(Fundamental 1= 12 a 42 séries; Fundamental I1= antiga 5% a 82 séries) C1: 23-28
C2:17-22
C- Servigos publicos | Ndo | Sim D-E: 0-16
Agua encanada 0 4
Rua pavimentada 0 2
ANAMENESE:

Tabagismo (fumar ao menos 1 cigarro/dia por no minimo 30 dias seguidos):

( ) nao () nuncaexperimentou () uso eventual (festas, por exemplo) Onde?

() ex-fumante Quantidade?
Durante quanto tempo fumou?: Héa quanto tempo parou?: Numero de cigarros/dia:
( )sim Idade da primeira experimentacéo: Idade de inicio do uso continuo:
Numero de cigarros/dia: Ha quanto tempo?:

Uso de alcool:

( )sim ( ) nao () raramente

Tipo de bebida:

() vinho  Frequéncia de ingestdo (quantas vezes/semana): Quantidade (ml/dia):
() cerveja Frequéncia de ingestdo (quantas vezes/semana): Quantidade (ml/dia):

() destilados (especificar qual tipo):
Tipo: Frequéncia de ingestao: Quantidade:

Tipo: Frequéncia de ingestao: Quantidade:
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Ingestéo de liquidos:

( )égua Quantidade (ml) por dia:
( )cha Quantidade (ml) por dia:
() chimarréo Quantidade (ml) por dia:
() refrigerantes  Quantidade (ml) por dia:
() sucos Quantidade (ml) por dia:
( )café Quantidade (ml) por dia:
() outro (especificar): Quantidade (ml) por dia:

Quantidade de liquido total do dia:

Habitos alimentares:

Utiliza para adocar: () agucar () adocante Qual tipo/ quantidade:
Consome leite: () sim ( )nédo Quantidade (copos/dia)

Tipo de leite: () desnatado () semidesnatado () integral
Ingestdo de doces: () ndo () sim, especificar abaixo:

Tipo: Quantidade: Quantas vezes na semana:
Tipo: Quantidade: Quantas vezes na semana:
Tipo: Quantidade: Quantas vezes na semana:

Consumo de frituras: ( ) 1x/ semana ( ) 2x na semana ( ) 3x na semana ( ) 4 ou + X na semana

( ) nao

Consumo de carnes: () nao () sim, especificar abaixo o tipo, frequéncia e modo de
preparo:

() Gado. Frequéncia na semana: Modo de preparo:

() Porco. Frequéncia na semana: Modo de preparo:

() Peixe. Frequéncia na semana: Modo de preparo:

() Ave. Frequéncia na semana: Modo de preparo:

Utilizacdo de sal adicional na comida: () sim (  )néo

Utilizacao de condimentos:

() Caldo de carnes. Frequéncia:
() Catchup. Frequéncia:

() Mostarda. Frequéncia:

() Maionese. Frequéncia:

() Pimenta. Frequéncia:

Intolerancias alimentares: () ndo ( ) sim, quais:



Alergias alimentares: ( )nédo ( )sim, quais:

Utilizacdo de suplementos alimentares: (
Tipos:
Utilizag&o de vitaminas suplementares: (
Tipos:

)ndo () sim, listar quais tipos abaixo:

)ndo () sim, listar quais tipos abaixo:
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CONSUMO DE CAFEINA E ESTIMULANTES

Anote todos os itens que vocé consome em um dia. Atente para as quantidades (em xicaras ou em
latinhas ou copo) de cada um dos produtos nas listas abaixo.

Consumo Total de Cafeinaldia
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mg/semana

Qual?




Histéria clinica:
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Diabetes mellitus: () ndo () sim, qual, tipo (I ou II):

Hipertensao arterial: () ndo ( )sim

Cardiopatia: () ndo ( )sim, qual:

Colesterol elevado: () ndo ( )sim

Triglicerideos elevados: () ndo ( )sim

Trato gastrointestinal: () Ulcera () gastrite

Alguma doenca conhecida? () ndo () sim, qual:

Funcionamento do intestino: () regular ( ) preso  Frequéncia de evacuagdo nha

semana:

Utilizacdo de medicamentos: () ndo () sim, listar os tipos de medicamentos e a finalidade:

Tipo:
Historia familiar:

Diabetes mellitus: () ndo

Finalidade:

(

Tempo uso:

) sim, qual tipo (I ou Il):

() Parentesco primario (pais, irmé&os e filhos). Quem:

() Parentesco secundario (avos, tios e primos). Quem:

Hipertensdo arterial: () ndo

( )sim

() Parentesco primario (pais, irmé&os e filhos). Quem:

() Parentesco secundario (avos, tios e primos). Quem:

Cardiopatia: () ndo (

) sim, qual:

() Parentesco primario (pais, irmédos e filhos). Quem:

() Parentesco secundario (avos, tios e primos). Quem:

Colesterol elevado: () ndo

(

) sim

() Parentesco primario (pais, irméos e filhos). Quem:

() Parentesco secundario (avds, tios e primos). Quem:

Triglicerideos elevados: () ndo

( )sim

() Parentesco primario (pais, irméos e filhos). Quem:

() Parentesco secundario (avds, tios e primos). Quem:

Obesidade: () nao (

) sim

() Parentesco primario (pais, irmédos e filhos). Quem:

() Parentesco secundario (avds, tios e primos). Quem:

Alguma doenca conhecida (cancer)? (

) ndo () sim, qual, quem:
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RECORDATORIO ALIMENTAR 24 HORAS:

Listar, com 0 m&ximo de detalhamento, todos os alimentos e liquidos ingeridos nas Gltimas 24

horas. Anotar o dia da semana e os horarios das refei¢des, modo de preparo, marcas dos
produtos industrializados, quantidades e medidas utilizadas. Se necessario, utilize o verso da

folha.
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N2
PRESSAO ARTERIAL:
- Coletar trés medidas de pressao arterial, em momentos distintos:
Medida 1: Pressdo arterial sistélica: Pressédo arterial diastdlica:
Medida 2: Pressdo arterial sistélica: Pressdo arterial diastdlica:
Medida 3: Pressdo arterial sistélica: Pressdo arterial diastdlica:
Média final: PAS: PAD:
ANTROPOMETRIA:

- Coletar os dados abaixo. Repetir a medida trés vezes:
1. Peso (kg): Média final:
2. Estatura (cm): Média final:
3. Dobra cutanea tricipital (mm): Média final:
4. Dobra cuténea supra iliaca (mm): Média final:
5. Dobra cutanea abdominal (mm): Média final:
6. Dobra da coxa (mm): Média final:
7. Circunferéncia da cintura (cm): Média final:
8. Circunferéncia do quadril (cm): Média final:
9. Perimetro do brago (cm): Média final:
10. Circunferéncia do pescoco (cm): Média final:
Calcular:
IMC (kg/m?):

% de gordura:
% de peso gordo:

% de peso magro:
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INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK - BASAL

Abaixo estd uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item da lista.
Identifique o quanto vocé tem sido incomodado por cada sintoma durante a dltima semana, incluindo hoje,
colocando um “x” no espago correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

Dorméncia ou formigamento
Sensacao de calor

Tremores nas pernas

Incapaz de relaxar

Medo que acontega o pior
Atordoado ou tonto

Palpitagéo ou aceleragéo do coragéo
Sem equilibrio

Aterrorizado

. Nervoso

. Sensacdo de sufocagdo

. Tremores nas maos

. Trémulo

. Medo de perder o controle
. Dificuldade de respirar

. Medo de morrer

. Assustado

. Indigestdo ou desconforto no abdémen
. Sensacdo de desmaio
. Rosto afogueado

. Suor (n&o devido ao calor)

Absolutamente

nao

Levemente
N&o me
incomodou muito

Moderadamente

Foi muito
desagradavel mas
pude suportar

Gravemente
Dificilmente pude
suportar
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INVENTARIO DE BECK PARA DEPRESSAO - BASAL

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga
um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3) diante da afirmagéo, em cada grupo, que descreve melhor
a maneira como vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se vérias afirmag¢6es num grupo
parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler todas as
afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1. 0 Nao me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.
3 Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo
suportar.

2. 0 Nao estou especialmente desanimado
quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nada tenho a esperar.
3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a

impressao de que as coisas nao podem melhorar.

3. 0 Nao me sinto um fracasso.

1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa
comum.

2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o
que posso ver € um monte de fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo
fracasso.

4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 Nao sinto mais prazer nas coisas como
antes.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0 Ndo me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do
tempo.
3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 Ndo acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido.

7.0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.

2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.

8. 0 Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s
outros.

1 Sou critico em relag@o a mim devido a
minhas fraquezas ou meus erros.

2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9. 0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
1 Tenho idéias de me matar, mas nao as
executaria.
2 Gostaria de me matar.
3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0 N&o choro mais que o habitual.

1 Choro mais agora do que costumava.

2 Agora, choro o tempo todo.

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora
N&o consigo mesmo que o queira.

11. 0 Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

1 Fico molestado ou irritado mais facilmente
do que costumava.

2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas
que costumavam irritar-me.

12. 0 N&o perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava
pelas outras pessoas.

2 Perdi a maior parte do meu interesse nas
outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras
pessoas.

13. 0 Tomo decisdes mais ou menos tdo bem
como em outra época.

1 Adio minhas decisdes mais do que
costumava.



2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes
do que antes.
3 N&o consigo mais tomar decisoes.

14. 0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do
que costumava ser.

1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou
sem atrativos.

2 Sinto que hd mudancgas permanentes em
minha aparéncia que me fazem parecer sem
atrativos.

3 Considero-me feio.

15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tao bem
quanto antes.

1 Preciso de um esforgo extra para comegar
qualquer coisa.

2 Tenho de me esforgar muito até fazer
qualquer coisa.

3 Né&o consigo fazer nenhum trabalho.
16. 0 Durmo tdo bem quanto de habito.

1 Nao durmo tdo bem quanto costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do
que de habito e tenho dificuldade para voltar a
dormir.

3 Acordo varias horas mais cedo do que
costumava e tenho dificuldade para voltar a
dormir.

17. 0 Nao fico mais cansado que de habito.

1 Fico cansado com mais facilidade do que
costumava.

2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer
coisa.

3 Estou cansado demais para fazer qualquer
coisa.

18. 0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.

1 Meu apetite ndo é t&o bom quanto
costumava ser.

2 Meu apetite esta muito pior agora.

3 Nao tenho mais nenhum apetite.
19. 0 N&o perdi muito peso, se é que perdi algum
ultimamente.

1 Perdi mais de 2,5 Kg.

2 Perdi mais de 5,0 Kg.

3 Perdi mais de 7,5 Kg.
Estou deliberadamente tentando perder peso,
comendo menos: SIM( ) NAO ( )
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20. 0 Nao me preocupo mais que o de habito com
minha saude.

1 Preocupo-me com problemas fisicos como
dores e aflicbes ou perturbagdes no estdmago ou
prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas
fisicos e é dificil pensar em outra coisa que nao
iSSO.

3 Estou téo preocupado com meus problemas
fisicos que ndo consigo pensar em outra coisa.

21. 0 Nao tenho observado qualquer mudancga
recente em meu interesse sexual.

1 Estou menos interessado por sexo que
costumava.

2 Estou bem menos interessado em sexo
atualmente.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.



ADHD SELF-REPORT SCALE (ASRS) V1.1 SYMPTOM CHECKLIST - EXPANDED

Para cada item, marque com um X a opcao que melhor descreve como vocé se sentiu e comportou-se ao longo do
ultimo més.

ASRS

10.

1.

12.

13.

14.

1a.

16.

Com que frequéncia vocé tem dificuldade para terminar os
detalhes finais de um projeto, depois que as partes mais
dificeis j& foram feitas?

Com que frequéncia vocé tem dificuldade para colocar as
coisas em ordem quando precisa fazer uma tarefa que
necessite organizagao?

Com que frequéncia vocé tem problemas para lembrar de
compromissos ou obrigacdes?

Quando vocé tem uma tarefa que exige muito raciocinio,
com que frequéncia vocé a evita, ou adia seu inicio?

Com que frequéncia vocé se remexe ou fica contorcendo
as maos ou os pés quando tem que ficar sentado(a) por
muito tempo?

Com que frequéncia vocé se sente excessivamente
ativo(a) e necessitando fazer as coisas como se estivesse
movido(a) por um motor?

Com que frequéncia vocé comete erros por descuido
quando tem que trabalhar com algo chato ou dificil?

Com que frequéncia vocé tem dificuldade em manter a
atengao quando esta fazendo um trabalho chato ou
repetitivo?

Com que frequéncia vocé tem dificuldade em se
concentrar no que as pessoas dizem, mesmo quando elas
estao falando diretamente com vocé?

Com que frequéncia vocé extravia ou tem dificuldade em
encontrar as coisas em casa ou no trabalho?

Com que frequéncia vocé se distrai com movimento ou
barulho ao redor de vocé?

Com que frequéncia vocé levanta de seu assento em
reunides ou outras situagcdes em que se espera que vocé
permanega sentado(a)?

Com que frequéncia vocé se sente agitado(a) ou
inquieto(a)?

Com que frequéncia vocé tem dificuldade para descontrair
e relaxar quando tem tempo para si mesmo(a)?

Com que frequéncia vocé se pega falando demais quando
esta em situagdes sociais?

Quando vocé esta em uma conversa, com que frequéncia
vocé se percebe completando as frases das pessoas com
quem esta falando, antes que elas tenham terminado de
falar?

Nunca Raramente  As vezes
temente

Frequen-

Muito
frequente-
mente



17.

18.

i

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

Nunca Raramente  As vezes

Com que frequéncia vocé interrompe os outros quando
eles estdo ocupados?

Com que frequéncia vocé tem dificuldade de esperar em
situacdes em que cada um tem sua vez?

Com que frequéncia vocé desperdi¢a ou administra mal o
seu tempo?

Com que frequéncia vocé tem problemas para fazer um
plano e cumpri-lo quando vocé estad em uma situagéo em
que € necessario planejamento?

Com que frequéncia vocé tem dificuldade em priorizar
tarefas quando vocé esta em uma situagdo onde
estabelecer prioridades é necessario?

Com que frequéncia vocé depende dos outros para
manter sua vida em ordem e prestar atencao a detalhes?
Com que frequéncia vocé fica adiando as coisas até o
Gltimo minuto?

Com que frequéncia é dificil para vocé completar as
tarefas no tempo previsto?

Com que frequéncia vocé tem dificuldade para lembrar a
ideia principal em coisas que voceé leu?

Com que frequéncia vocé acha que o seu humor muda
com facilidade?

Com que frequéncia vocé se sente mais facilmente
incomodado(a) ou sobrecarregado(a) do que outras
pessoas na mesma situagéo?

Com que frequéncia vocé tem dificuldade para controlar o
seu temperamento?

Com que frequéncia os seus sentimentos sdo facilmente
feridos quando vocé é criticado?

Com que frequéncia vocé sente que lhe falta
autodisciplina?

Com que frequéncia vocé tem dificuldade em manter o
controle de varias coisas ao mesmo tempo?

Com que frequéncia vocé se entedia com facilidade?
Com que frequéncia vocé age sem pensar nas possiveis
consequéncias?

Com que frequéncia vocé é impaciente em conversas ou
ao dirigir?
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Frequen-
temente

Muito
frequente-
mente
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QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA
De forma geral sua saude esta:
() Excelente () Muito boa ( )Boa () Regular () Ruim

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do seu dia a
dia. As perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana
NORMAL, USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um
lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim.
Suas respostas sdo MUITO importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que néo seja
ativo.

Para responder as questdes lembre-se que:

+ Atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem respirar
MUITO mais forte que o normal.

+ Atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem respirar UM
POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10 minutos
continuos de cada vez:

1a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar
basquete, fazer servigos domésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou
qualquer atividade que faca vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respiragdo ou batimentos do
coragao.

Dias Por SEMANA ( ) Nenhum

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos, quanta tempo
no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer ginastica aerébica leve, jogar volei
recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que faga vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua
respirag@o ou batimentos do coragéo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA).

Dias Por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
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no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé CAMINHA por pelo menos 10 minutos continuos em casa
ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma
de exercicio?

Dias Por SEMANA () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gasta
caminhando por dia?

Horas: Minutos:

4a. Estas Ultimas perguntas séo em relagéo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no trabalho, em casa,
na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que vocé gasta sentado no escritdrio ou
estudando, fazendo ligdo de casa, visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televis&o.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia de semana?
Horas: Minutos:
4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

Horas: Minutos:
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Anexo B

Tabela Suplementar 1 — Selecao de possiveis confundidores

A idade e o uso de medicacédo foram considerados potenciais confundidores em alguns modelos explorando os efeitos de DRD4 VNTR 48bp.



