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RESUMO

O presente estudo teve dois objetivos, primeiro avaliar a frequéncia do polimorfismo
Trp64Arg do gene B3-adrenérgico (ADBR3) e Arg16Gly e GIn27Glu no gene do
receptor B2-adrenérgico (ADBR2) em criangas e adolescentes e relaciona-lo com as
variaveis antropométricas, cardiorrespiratorias e metabdlicas. O segundo investigar o
papel do polimorfismo no gene ADBR3 (Trp64Arg) e ADBR2 (Arg16Gly e GIn27Glu)
nas respostas das varidveis antropométricas, cardiorrespiratérias e metabdlicas em
criangas e adolescentes com excesso de peso, submetidas a tratamento
multidisciplinar com 12 semanas de exercicio fisico e orientacdo nutricional. No
primeiro estudo participaram 189 criancas e adolescentes, com excesso de peso, idade
entre 10 e 16 anos, de ambos o0s sexos. Inicialmente avaliaram-se: estatura, peso,
circunferéncia abdominal (CA), pressao arterial sistdlica (PAS) e diastélica (PAD),
consumo maximo de oxigénio (VOomax), glicemia basal, colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidade (HDL-C), lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e
triacilglicerol (TG). Foram calculados o indice de massa corporal (IMC) e o IMC-
ESCORE Z. As mutagbes Trp64Arg (ADBR3) e Arg16Gly e GIn27Glu (ADBR2) foram
avaliadas por genotipagem Tagman. No segundo estudo, participaram 83 criancas e
adolescentes com excesso de peso em 12 semanas de exercicio fisico e orientacao
nutricional. Na fase inicial e apés 12 semanas, avaliaram-se peso, estatura, CA,
frequéncia cardiaca de repouso, PAS e PAD, taxa metabdlica de repouso, VOomax,
glicemia basal e apds 120min, insulina basal e ap6s 120min, CT, HDL-C, LDL-C e TG.
O IMC, IMC-ESCORE Z, Homeostasis Metabolic Assessment (HOMA-IR) e
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) foram calculados. O exercicio
fisico consistiu em sessdes de 110 min, trés vezes por semana, 45 min de ciclismo
indoor, 45 min de caminhada e 20 min de alongamento. A intensidade foi de 35 a 55%
do VOzmax nas primeiras quatro semanas e aumento até 55 a 75%. Utilizou-se teste t,
Wilcoxon e teste de Qui-quadrado nos dados transversais. Nos dados longitudinais
utilizou-se uma ANOVA com medidas repetidas e ANCOVA nas variaveis com dados
inicias diferentes. Todos com nivel de significancia de p < 0,05. Os dados transversais
revelaram que no polimorfismo GIn27Glu (ADBR2) o valor de TG foi superior no grupo
portador da mutagdo quando comparado ao usual (p=0,01). Nas demais variareis nao
houve diferencas significativas. Antes da intervencao, o HOMA-IR (p=0,001) e GLI120
(p=0,03) estavam mais elevados nos portadores do alelo 64Arg (ADBR3). Apds as 12
semanas, o HOMA-IR apresentou maior reducdao no grupo com alelo 64Arg (p=0,01),
as demais variaveis tiveram semelhancas das respostas. No polimorfismo Arg16Gly
(ADBR2), a GLI120 inicial foi maior nos portadores do alelo 16Gly (p=0,01), as demais
variaveis nao diferenciaram. No polimorfismo GIn27Glu (ADBR2), a PAS (p=0,009),
PAD (p=0,01) e TG (p=0,05) iniciais foram maiores nos portadores do alelo 27Glu, as
demais variaveis foram semelhantes. Ap6s a intervencao, houve tendéncia a maior
reducdo nos valores de TG (p=0,06) e PAS (p=0,08) no grupo com alelo 27Glu.
Conclui-se que as respostas antropométricas, de aptidao fisica e reducao do peso
foram semelhantes nos grupos com e sem polimorfismo ADBR2 e ADBR3. Entretanto,
a terapéutica de 12 semanas de exercicios fisicos aerdébios e orientagdo nutricional
pode ser utilizada como estratégia na melhora da sensibilidade a insulina (polimorfismo
Trp64Arg no receptor ADBR3) e na redugéao da PAS e TG (polimorfismo GIn27Glu do
gene ADBR2). Sugere-se que, o incentivo as mudangas ambientais pode ser efetivo
em criancas e adolescentes com excesso de peso, mesmo nos individuos com
alteracoes metabdlicas associadas ao componente genético.

Palavras-chave: Polimorfismo. Arg16Gly. GIn27Glu. Trp64Arg. Exercicio fisico.
Excesso de peso.



ABSTRACT

In this study we investigated associations between polymorphisms of the gene
Trp64Arg B3-adrenergic receptor (ADRB3) and Arg16Gly and GIn27Glu gene B2-
adrenergic receptor (ADRB2) in children and adolescents with anthropometric,
cardiorespiratory and metabolic. The study included 189 children and adolescents
aged between 10 and 16 years, of both sexes. Initially evaluated: height, weight,
waist circumference (WC), systolic blood pressure (SBP) and diastolic (DBP),
maximal oxygen consumption (VO2max), basal glucose, total cholesterol (TC), high
density lipoprotein (HDL -C), low density lipoprotein (LDL-C) and triglyceride (TG).
We calculated the body mass index (BMI) and BMI Z-SCORE Mutations Trp64Arg
(ADRB3), and Arg16Gly GIn27Glu (ADRB2) was evaluated by PCR with Tagman.
We also assessed the role of these variants (Trp64Arg, and Arg16Gly GIn27Glu) in
the responses of anthropometric, cardiorespiratory and metabolic diseases in
children and adolescents with overweight undergo multidisciplinary treatment with 12
weeks of exercise and nutritional counseling. Participated 83 children and
adolescents with overweight at 12 weeks of exercise and nutritional guidance. In the
initial stage and after 12 weeks were evaluated for weight, height, WC, resting heart
rate, SBP and DBP, resting metabolic rate, VO2max, and after 120min basal
glucose, basal insulin and after 120min, TC, HDL-C , LDL-C and TG. BMI, BMI Z-
SCORE, Metabolic Homeostasis Assessment (HOMA-IR) and Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index (QUICKI) were calculated. Exercise sessions consisted of
110 minutes, three times per week, 45 minutes of indoor cycling, 45 min and 20 min
walk stretching for 12 weeks. The intensity was between 35 to 55% VO2max in the
first four weeks and gradually increasing until 55 to 75%. In cross-sectional data t test
was used for normal data and Wilcoxon test for nonparametric data. In longitudinal
data was used an ANOVA with repeated measures ANCOVA and the variables with
different initial data, the non-normal data were transformed into logarithms. Data
analysis showed that only the transverse GIn27Glu polymorphism (ADBR2) the value
of TG was higher in the group carrying the mutation compared to usual. The
remaining variables were not significant differences. Before the intervention, and
HOMA-IR were higher in GLI120 allele 64Arg (ADRB3), after 12 weeks, only HOMA-
IR showed a greater reduction in the group with allele 64Arg, other variables had
similar responses. In Arg16Gly polymorphism (ADRB2) just GLI120 was higher in
initial allele 16Gly and after intervention responses on lipid profile, metabolic, physical
fitness and weight reduction between the groups with and without the mutation were
similar. In GIn27Glu polymorphism (ADRB2) SBP, DBP, and TG were higher in initial
allele 27Glu and other variables did not differ. After intervention responses on
metabolic profile, anthropometric and physical fithess were similar, only the values of
TG and SBP showed a trend toward greater reduction in the group with allele 26Gilu.
It is suggested that the relationship between gene ADRB3 with insulin resistance may
be affected by physical activity and nutritional counseling, as well as SBP, DBP and
TG mutation in GIn27Glu (ADRB2).

Keywords: Polymorphism. Arg16Gly. GIn27Glu. Trp64Arg. ADRB2. ADRBS.
Exercise. Overweight.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou nas ultimas décadas e o
desafio para os profissionais da area da saude estd na prevengao e terapéutica
adotada para reducao do excesso de peso. A mudanca no estilo de vida em grande
parte da populacdo, reflexo da tecnologia na sociedade moderna, trouxe
desequilibrio energético, decorrente do aumento de ingestdo de alimentos
hipercaléricos e reducao da atividade fisica. Pesquisas tém sido desenvolvidas para
o melhor entendimento dos mecanismos envolvidos no controle ponderal, assim
como de hormbnios que sao secretados pelo tecido adiposo e controlam as
sensacoes de saciedade e fome (RODRIGUES, SUPLICY, RADOMINSKI, 2003;
JANSSEN et al., 2005; FUJISAWA et al.,, 1998). O sucesso do tratamento para a
reducdo de peso em individuos obesos depende da interagcdo dos fatores
ambientais, endégenos e hereditarios (MORENO-ALIAGA et al., 2005).

O ambiente pode interferir no peso corporal pela quantidade da ingestao
caldrica nas refeicbes e do gasto energético em atividades fisicas. Esses fatores
ambientais podem ter maior ou menor influéncia no controle do peso dependendo da
hereditariedade de cada individuo (DEFORCHE et al., 2003; MEHTA, CHANG,
2008). A taxa metabdlica de repouso € um dos fatores endégenos que pode interferir
o controle de peso, influenciada pelo balango energético diario e pela quantidade de
tecido adiposo e muscular (FUJISAWA et al, 1998). Uma das formas de
manutencdo ou alteracdo do peso corporal estda na reducdo ou aumento do
metabolismo basal que pode ser influenciado por fatores genéticos (MORENO-
ALIAGA et al., 2005). Baseados nisso, alguns estudos tém analisado a relacdo dos
receptores B-adrenérgicos e o controle de peso corporal (MORENO-ALIAGA et al.,
2005).

Os receptores P2 e P3-adrenérgicos estdo envolvidos na regulacdo da
lipblise, da termogénese e consequentemente desempenham importante papel no
controle de peso corporal (FUJISAWA et al., 1998, VILLARES et al.,, 2000). As
mutacdes nos receptores B3 localizado na posicdo 64 (Trp64Arg) e do receptor B2
nas posi¢coes 16 (Arg16Gly) e 27 (GIn27Glu) estdo associados a diversos fatores
que podem aumentar o tecido adiposo (WALSTON et al., 2003; MATTEVI et al.,
2006). Os individuos com as mutacdes nos receptores 2 (ADBR2) e/ou B3-
adrenérgico (ADBR3) podem apresentar ganho de peso (FUJISAWA et al., 1998),
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principalmente pelo aumento na massa de gordura (DIONNE et al, 2001) e
consequentemente apresentar o IMC mais elevado (MATTEVI et al., 2006).
Entretanto, outros trabalhos ndo encontraram relagcdo do polimorfismo no receptor
ADBR2 e ADBR3 com a obesidade (GAGNON et al., 1996) ou a perda de peso
(MATSUSHITA et al., 2003).

Os poucos trabalhos que avaliaram a relagdo entre as mutagcdes nos
receptores adrenérgicos e obesidade na infancia trazem diferentes conclusoées.
Alguns trabalhos relataram associacdo do aumento na adiposidade e variaveis
relacionadas a obesidade em criancas portadoras da mutagédo Trp64Arg do gene
ADBR3 (ARASHIRO et al. 2003; PORTO et al., 2004; ERHARDT et al., 2005) e
Arg16Gly no gene ADBR2 (CHOU et al., 2012). Entretanto, outras pesquisas nédo
encontraram nenhuma relacdo das mutacdées nos genes ADBR2 e ADBR3 com a
obesidade (KUROKAWA et al., 2003; TAFEL et al., 2004).

Trabalhos que investigaram o impacto do polimorfismo do gene ADBRS3
sobre a reducao do peso corporal apds dieta hipocal6rica encontraram resultados
controversos (TCHERNOF et al., 2000; KIM et al.,, 2003). Outras pesquisas que
submeteram adultos obesos com e sem a mutacao do receptor ADBR3 a dieta e
atividade fisica concluiram que os obesos com a mutacao tiveram maior dificuldade
na perda de peso (SHIWAKU et al., 2003; LUIS et al., 2007). Outro estudo que
avaliou o efeito da mutacdo no gene [p2-adrenérgico (ADBR2) sobre a perda de
peso em adultos ndo encontrou relagdo entre a mutagdo e a resposta na perda de
peso (PHARES et al. 2004).

Em criancas, um trabalho que utilizou uma intervencao dietética, com trés
meses de duracdo, para comparar as diferentes repostas de criancas com a
mutacao no gene ADBR3 (Trp64Arg), os autores concluiram que apos trés meses de
intervencdo as criangas com a mutacado apresentaram aumento no IMC superior
quando comparado ao grupo sem a mutacdo (XINLI et al, 2001). Nao foram
encontrados estudos que avaliassem as respostas metabdlicas ap6s intervencao
com orientagao nutricional e exercicio fisico em criangas e adolescentes obesos com
e sem as mutagdes Arg16Gly e GIn27Glu no gene ADBR2.

Estudos em individuos com e sem mutagdes nos genes dos ADBR2 e
ADBRS revelaram resultados controversos, desta forma, faz-se necessario estudo
que avalie a influéncia das mutacdes nos genes ADBR2 e ADBRS3 sobre as variaveis

antropométricas e metabdlicas em criancas e adolescentes, assim como as
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influéncias destas mutacées nas alteragcbes das variaveis antropométricas e
metabdlicas apds intervencdo com exercicio fisico e orientagdo nutricional em
criancas e adolescentes com excesso de peso. Caso haja influéncia da presenca
dos polimorfismos com a menor perda de peso, reforca-se a abordagem
multidisciplinar diferenciada em obesos que apresentem os polimorfismos,
promovendo maior énfase sobre os fatores ambientais para ocorrer perda de peso.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi investigar o papel do polimorfismo Trp64Arg do
gene ADBR3 e dos polimorfismos Arg16Gly e GIn27Glu do gene ADBRZ2 em
parametros antropométricos e metabdlicos de criancas e adolescentes e sua relagao
com as respostas das variaveis antropométricas, composicao corporal, presséricas,
metabolicas e perfil lipidico apds tratamento multidisciplinar com 12 semanas de
exercicio fisico e orientacao nutricional em criangas e adolescentes com excesso de

peso.

1.1.2 Objetivos especificos

- Estimar a frequéncia do polimorfismo Trp64Arg do gene ADBR3, Arg16Gly e

GIn27Glu do gene ADBR2 em adolescentes com excesso de peso.

- Relacionar as mutagdes nos genes ADBR2 (Arg16Gly, GIn27Glu) e ADBR3

(Trp64Arg) com as variaveis antropomeétricas (peso, IMC-escore Z e circunferéncia

abdominal).
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- Definir a relacao das mutacdes nos genes ADBR2 (Arg16Gly, GIn27Glu) e ADBR3
(Trp64Arg) com as variaveis pressoricas (pressado arterial sistélica e diastdlica) e
metabdlicas (glicemia e perfil lipidico).

- Determinar o efeito de 12 semanas de exercicios fisicos e orientagdo nutricional
nas variaveis antropométricas e de composicao corporal (peso, IMC, IMC-escore Z,
percentual de gordura, massa livre de gordura, circunferéncia abdominal), variaveis
pressoricas (pressao arterial sistélica e diastélica), metabdlicas (glicemia, insulina
basal, glicemia 120min, insulina 120min, HOMA-IR, QUICKI e perfil lipidico) e do
gasto metabdlico basal em relacdo a presenca ou ndo do alelo Trp64Arg do gene
ADBRS3.

- Verificar o efeito de 12 semanas de exercicios fisicos e orientagdo nutricional nas
variaveis antropométricas e de composicao corporal (peso, IMC, IMC-escore Z,
percentual de gordura, massa livre de gordura, circunferéncia abdominal) variaveis
pressoricas (pressao arterial sistélica e diastélica), metabdlicas (glicemia, insulina
basal, glicemia 120min, insulina 120min, HOMA-IR, QUICKI e perfil lipidico) em
relacdo a presenca ou nao do alelo Arg16Gly do gene ADBR2.

- Definir o efeito de 12 semanas de exercicios fisicos e orientacao nutricional nas
variaveis antropométricas e de composicao corporal (peso, IMC, IMC-escore Z,
percentual de gordura, massa livre de gordura, circunferéncia abdominal) variaveis
pressoricas (pressao arterial sistélica e diastélica), metabdlicas (glicemia, insulina
basal, glicemia 120min, insulina 120min, HOMA-IR, QUICKI e perfil lipidico) em
relacdo a presenca ou nao do alelo GIn27Glu do gene ADBR2.

1.1.3 Hip6teses

H1- Os portadores da mutacdo Trp64Arg do gene ADBR3 e o alelo Arg16Gly e
GIn27Glu do gene ADBRZ2 apresentardao maiores valores de peso corporal, IMC

score-Z, circunferéncia abdominal e percentual de gordura.
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H2- O grupo com mutacdes nos receptores ADBR2 e ADBR3 apresentara menor
reducado no peso, IMC, IMC-escore Z e percentual de gordura ap6s 12 semanas de
exercicios fisicos e orientacdo nutricional quando comparado ao grupo sem a

mutacéo estudada.

H3- Apenas os portadores das mutagcdes nos receptores ADBR2 e ADBRS3
apresentardo redugdo na taxa metabodlica de repouso apds 12 semanas de

exercicios fisicos e orientagao nutricional.

H4- O grupo com mutacdes nos receptores ADBR2 e ADBR3 apresentara menor
reducdo nas variaveis pressoéricas (pressao arterial sistlica e diastélica) e
metabdlicas (glicemia, insulina basal, glicemia 120min, insulina 120min, HOMA-IR,

QUICKI, perfil lipidico) em relacdo ao grupo sem a mutagao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A obesidade é sindrome multifatorial influenciada por fatores genéticos,
endocrinos e ambientais (ARASHIDO et al., 2003; MATTEVI, ZEMBRZUSKI, HUTZ,
2006). A compreensdo dos fatores envolvidos no aumento do peso corporal €
importante para utilizar estratégia adequada no tratamento e prevencao do excesso
de peso. Muito estudos tem avaliado a influéncia genética e sabe-se que existem
centenas de genes relacionados a obesidade (BOUCHARD et al., 2004). Entre os
genes, destacam-se 0s receptores p-adrenérgicos (ADRB2 e ADRB3) associados a
mobilizagdo de lipidios por meio da ativacdo da lipolise (WALSTON et al., 2003;
MATTEVI et al., 2006) e controle do gasto energético (MARQUES-LOPES et al,,
2004). Desta forma, a revisdo de literatura apresentara alguns fatores para o
desenvolvimento e tratamento da obesidade, investigando a possivel influéncia de
polimorfismos nos genes ADBR2 e ADBR3 sobre a manuteng&o da obesidade.

2.1 OBESIDADE

Os fatores envolvidos no desenvolvimento e aumento da obesidade tem sido
o cerne de algumas pesquisas (CARANTI et al.,, 2007; LEITE et al, 2009). Tal
preocupacao tem se dado pelo aumento na prevaléncia de excesso de peso em
inUmeros paises desenvolvidos e em desenvolvimento (JANSSEN et al. 2005). O
namero de adultos diagnosticados com excesso de peso (IMC> 25 kg/m2) e
obesidade (IMC> 30 kg/m2) aumentou dramaticamente nos ultimos anos no Brasil.
Dados do IBGE revelam que o excesso de peso quase triplicou entre homens, de
18,5% em 1974-75 foi para 50,1% em 2008-09; sendo que a obesidade aumentou
de 2,8% para 12,4%. Nas mulheres, na década de 70 a prevaléncia de excesso de
peso era de 28,7% e passou para 48% em 2008-09; a obesidade aumentou mais de
duas vezes entre as mulheres, de 8% para 16,9% (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA — IBGE, 2009).

O aumento da prevaléncia da obesidade entre as criancas é fator
preocupante, pois na adolescéncia, idade entre 10 e 19 anos, o estudo do IBGE
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(2009) revelou que o excesso de peso e obesidade foi diagnosticado em 21,5% e
5,9% dos meninos, 19,4% e 4% das meninas, respectivamente (IBGE, 2009). Os
dados do IBGE (2009) ainda revelam que a populacao localizada em centro urbano
apresenta maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade em todas as faixas etéarias.

.O peso corporal depende basicamente da ingestdo cal6rica e o gasto
energético total do organismo. O desequilibrio energético, com o aumento da
ingestao caldrica e a reducao do gasto de energia, pode desencadear o aumento do
peso corporal e em longo prazo levar ao aparecimento do excesso de peso
(RODRIGUES et al., 2008). O aumento da obesidade esta associado a diversos
fatores como a hereditariedade, a disfuncéo glandular e 0 ambiente. Sendo assim, a
mudanca no estilo de vida, com a ingestdo inadequada de alimentos (MEHTA,
CHANG, 2008) e a reducado no nivel de atividade fisica sdo apontadas como causas
do aumento da obesidade (DEFORCHE et al., 2003). Essas modificacoes podem ser
consequéncias do mau uso da tecnologia na sociedade moderna, resultando em
habitos inativos e redugdes do gasto calo6rico, ocasionando menor nivel de aptidao
fisica (THOROK et al., 2001).

O sedentarismo vem crescendo entre as criancas e adolescentes, que se
envolvem cada vez menos em atividades vigorosas e aumentam o tempo dedicado
as atividades com menor gasto energético (BRACCO et al., 2002; HANCOX; MILNE;
POULTON; 2004). A quantidade de tempo que os individuos assistem a televisao
tem sido associada a obesidade, sendo mais evidente nas pessoas que assistem
televisdo pelo menos 2h por dia (HANCOX, MILNE, POULTON, 2004). E importante
ressaltar que o problema nao esta no ato de assistir televiséo, utilizar o computador
ou jogar videogame, mas sim na auséncia de tempo para realizar atividades fisicas.
Estudos que avaliaram o nivel de atividade fisica em criangas e adolescentes
obesos revelaram que existe preferéncia por atividades sedentarias no grupo obeso
(REYBROUCKS et al. 1987; BARUKI et al., 2006).

A presenca da obesidade na infancia e adolescéncia é preocupante por seus
impactos psicossociais negativos e sua associagdo com doencas crbnicas
degenerativas como as cardiovasculares, diabete mellitus do tipo 2, hipertensao
arterial e dislipidemias (CARNEIRO et al, 2000; LEITE, 2005; KUSCHNIR;
MENDONCA, 2007). Além disso, outro ponto critico para a obesidade infantil € que
50 a 80% das criancas com excesso de peso possuem tendéncia a se tornarem
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adultos obesos, apresentando maior gravidade na obesidade do que aqueles que se
tornaram obesos quando adultos (FERNANDEZ et al., 2004).

O tratamento da obesidade busca reduzir o excesso de gordura corporal e
as co-morbidades. A maior ou menor reducdo no peso depende da adesdo
terapéutica que incluem a educacgéao alimentar e a pratica de atividade fisica regular.
A pratica regular de exercicios fisicos € importante fator (ORTEGA et al., 2007),
eficiente no controle e prevencao da obesidade (EDWARDS, 2008). A obesidade
estda frequentemente relacionada a diminuicdo da capacidade fisica e fadiga
prematura. Pesquisadores ressaltam a importancia de incentivar a redugcéao no tempo
se locomovendo de carro (FRANK, ANDRESEN, SHMID, 2004) e aumentar a
utilizacao de bicicletas e a caminhada como forma de prevencao e tratamento da
obesidade, tanto na populagéao pediatrica (JANSSEN, et al., 2005), como em adultos
(MCCORMACK; CORTI; BULSARA, 2008; LINDSTROM, 2008; HAMER; CHIDA,
2008).

O gasto energético total € composto pela atividade fisica, termogénese
alimentar e taxa metabdlica de repouso. A taxa metabdlica de repouso é a
quantidade de energia necessaria para o corpo humano manter os processos vitais
e compreende a maior parte do gasto energético total, cerca de 70 a 75% do gasto
energético (ASTRUP et al., 1999). A taxa esta diretamente relacionada com a
massa magra do individuo, género, idade, estagio puberal e genética (MOLNAR,
SCHUTZ, 1997). Variagdes no gasto energético, tal como reducdo na taxa de
metabolismo de repouso, pode associar-se ao ganho de peso e acumulo de gordura
corporal (MOLNAR, SCHUTZ, 1997).

Um dos principais problemas de programas para reducdo do peso que
incluem somente dieta € a diminuicdo da massa magra e, consequentemente, da
taxa metabdlica de repouso. O exercicio fisico em individuos obesos que
apresentam reducao no peso tem papel fundamental para manutencdo da massa
magra e assim mantém os gastos com taxa metabdlica de repouso (ACSM, 2006).

Sothern et al. (1999) realizaram estudo com criangas obesas submetidas a
tratamento multidisciplinar que incluia dieta, exercicios aerdbios e anaerdbios e
foram encontradas reducdo do peso e da gordura corporal, sem alteracdes na taxa
metabdlica de repouso e na massa magra. Entretanto, outra pesquisa com criancas
e adolescentes obesos submetidos a tratamento multidisciplinar com dieta e

exercicio fisico apresentaram reducdo na massa magra e consequentemente na
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taxa metabdlica de repouso (LEITE, 2005). Desta forma, as diferentes respostas
metabdlicas podem estar relacionadas a fatores intrinsecos, como os fatores
genéticos.

Evidéncias cientificas relatando a importancia dos exercicios fisicos
regulares e orientacdo nutricional para a redugdo do peso corporal e consequente
melhora do perfil metabdlico. Leite (2005) avaliou o efeito de 12 semanas de
exercicio fisico e orientacdo nutricional em 55 criangas e adolescentes com
sobrepeso e obesidade na faixa etaria dos 10 aos 16 anos. Os resultados desse
estudo revelaram que o programa multidisciplinar € fundamental para melhora do
perfil lipidico, na reducdo da resisténcia a insulina, aumento da condigdo
cardiorrespiratéria e reducdo da hipertensdo arterial. Entretanto, ao comparar o
percentual de perda de peso e a taxa metabdlica de repouso observou-se que nas
meninas com excesso de peso, mesmo realizando exercicios fiscos e orientagédo
nutricional, houve reducdo na taxa metabdlica de repouso e consequentemente

menor perda de peso.

2.2 PREDISPOSICAO GENETICA E OBESIDADE

Nos ultimos anos, o interesse nos mecanismos envolvidos no controle do
peso corporal cresceu, principalmente devido ao aumento na prevaléncia do
excesso de peso em todas as faixas etarias (JANSSEN et al., 2005) e pelas
descobertas de genes relacionados a obesidade. O peso corporal de cada individuo
depende de diversos fatores intrinsecos (endégenos) e extrinsecos (ambientais),
que mantém o equilibrio dos sistemas corporais (MATTEVI, ZEMBRZUSKI, HUTZ,
2006).

Evidéncias tém sugerido que a obesidade esta sujeita a fatores ambientais e
genéticos (MATTEVI, ZEMBRZUSKI, HUTZ, 2006). Assim, a parte enddgena tem
importante papel na regulacdo do balangco energético, estimulando ou ndo a
mobilizagdo da gordura como fonte de energia. Atualmente, foram identificados locos
relacionados a obesidade em todos 0s cromossomos autoSsomos € N0 Cromossomo
X (RANKINEN et al., 2005).

Estudo em gémeos, com o objetivo de determinar a existéncia de qualquer

evidéncia entre gendtipo e superalimentacdo ou gendtipo e balanco energético
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negativo, concluiu que a sensibilidade no balanco energético parece ser em grande
parte explicada por fatores genéticos (BOUCHARD, TREMBLEY, 1997). Apesar dos
estudos envolvendo gémeos monozigoéticos indicarem que existe relacdo entre
genética e fatores relacionados ao controle do peso corporal, tais como, taxa
metabdlica de repouso, gasto energético, ingestdo alimentar, entre outros, ainda nao
foi possivel identificar qual o impacto da genética e como ela influencia os
mecanismos de controle do peso corporal.

Sendo assim, o controle de peso corporal pode ser influenciado pelo
metabolismo energético, taxa metabdlica de repouso e lipdlise. Leite (2005) relatou
haver diferentes respostas na taxa metabdlica de repouso apds tratamento néo-
medicamentoso (exercicio fisico e orientacao nutricional), no qual principalmente nas
meninas houve redugao significativa no metabolismo basal, ocasionando menor
perda de peso. Desse modo, existem diferentes repostas metabdlicas que podem
resultar na reducdo ou nado do metabolismo de repouso apds intervengdo com
exercicio e dieta, revelando a necessidade de investigacdo mais aprimorada sobre a
influéncia do controle genético sobre a resposta no metabolismo de repouso. Assim,
€ importante analisar as funcbes que podem estimular ou inibir a termogénese,

assim como a mobilizacdo de estoques de gordura.

2.2.1 Receptor beta 2 — adrenérgicos e Obesidade

Dentre muitos genes candidatos a obesidade existe um grupo em especial
que estd sendo investigado por sua participagdo na regulacdo e dispéndio de
energia, 0s genes beta-adrenérgicos (ADBR). Variantes genéticas dos genes ADBR
tém sido relacionadas com a obesidade (MARTI et al., 2008). Mutacdes localizadas
no coédon 16 do receptor B2 (Arg16Gly; rs1042713) e no cdédon 27 (GIn27Glu;
rs1042714), estdao associadas a mobilizacdo de lipidios por meio da ativagdo da
lipdlise e consequentemente relacionados a indicadores de obesidade
(ELLSWORTH et al., 2002; MATTEVI et al., 2006, CHOU et al., 2012; DAGHESTANI
et al., 2012). ADBR2 é um subtipo do receptor adrenérgico, lipolitico e que
desempenha papel importante na regulacdo da homeostase da energia, controlando
mobilizagdo quebra de glicogénio e lipidios (BARBE, et al., 1996).
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A frequéncia dos polimorfismos no ADBR2 varia em cada populacédo
dependendo da etnia estudada. No quadro 1 estdo alguns estudos nacionais e
internacionais com as diferentes frequéncias dos polimorfismos Arg16Gly e
GIn27Glu do gene ADBR2.

Frequéncia Genotipica Frequéncia
Alélica
Referéncia Gene Pais N 11 12 22 1 2
ADBR2 Taiwan 559 | 33,9% | 46,4% | 19,5% | 57,33 | 42,67
CHOU et al., | (Arg16Gly) (191) (259) (109) % %
2012 (641) (477)
ADBR2 Taiwan 559 | 83,7% | 152% | 1,1% | 91,49 | 8,51%
(GIn27Glu) (468) (85) (6) % (95)
(1021)
DAGHESTANI ADBR2 Arabia 50,1 % | 19,9% | 28,1% | 61,9% | 38,1%
etal., 2012 (Arg16Gly) Saudita (76) (29) (41) (181) (111)
ANGELI et al., ADBR2 Brasil 361 29,3% 51% 19,7 | 54,8% | 45,2%
2011 (Arg16Gly) (106) (184) (71) (396) (326)
ELLSWORTH ADBR2 EUA 1151 | 36,5% | 48,2% | 15,3% | 60,6% | 39,4%
et al. 2002 (Arg16Gly) (420) (555) (176) | (1395) | (907)
PODOLSKY ADBR2 EUA 211 31% 48% 21% 55% 45%
et al., 2007 (GIn27Glu) Euro- (66) (101) (44) (233) (189)
americano
MATTEVI et ADBR2 Brasil 334 19% 49% 32% 44% 56%
al. 2006 (Arg16Gly) (64) (164) (106) (292) (376)
ADBR2 Brasil 334 48% 41% 1% 68% 32%
(GIN27Glu) (160) | (137) (37) (457) | (211)

11 homozigoto para o primeiro alelo; 12 heterozigoto; 22 homozigoto para o segundo alelo.

QUADRO 2.1 — FREQUENCIAS ALELICAS E GENOTIPICAS DOS POLIMORFISMOS ARG16GLY E
GLN27GLN DO GENE ADBR2 ENTRE ESTUDOS DE DIFERENTES ETNIAS

A associagdo destes polimorfismos com a obesidade tem sido relatada em
muitos trabalhos. Estudo realizado na populagéo sul brasileira revelou que homens
com a mutacao Arg16Gly apresentavam o IMC mais elevado, entretanto, em relacao
a mutacao GIn27Glu do receptor B2-adrenégico nao foram encontradas diferenca de
IMC (MATTEVI et al.; 2006).



28

Daghestani et al. (2012) avaliaram a relagao entre o polimorfismo Arg16Gly
e obesidade e suas influéncia nos parametros antropométricos e metabdlicos em
329 sauditas, com idades entre 18 e 36 anos. Os autores concluiram que o grupo
classificado com sobrepeso e obesidade apresentou maior frequéncia do alelo Gly16
quando comprado aos individuos eutréficos. Além disso, os portadores do alelo
Gly16, independente do IMC, apresentaram maior circunferéncia de cintura e quadril,
lipideos plasmaticos, leptina, glicose e maior resisténcia a insulina, quando
comparados ao grupo sem o alelo Gly16.

Quanto a pressdo arterial existem alguns trabalhos com resultados
controversos. Kato et al. (2001) estudaram a relagéo entre o polimorfismo Arg16Gly
e GIn27Glu no gene ADBR2 com a hipertensao na populagao japonesa. Os autores
concluiram que dos dados testados nesta populacdo nao foram suficientes para
relacionar os polimorfismos no ADBR2 (Arg16Gly e GIn27Glu) com a hipertensao em
japoneses. Entretanto, Masuo et al. (2005) avaliaram homens japoneses durante o
periodo de cinco anos e relataram que a presenca do alelo Gly16 no gene ADBR2
estd associada com o maior ganho de peso, aumento da pressao arterial
acompanhada por noradrenalina plasmatica mais elevada. Além disso, foi
encontrado maior frequéncia do alelo Glu27 (ADBR2) nos individuos com a pressao
arterial elevada quando comparado ao grupo néo portador da mutacéo. Villares et al.
(2000) também encontraram associagcao entre o polimorfismo GIn27Glun e
hipertensao arterial em pacientes com obesidade mérbida.

Em criangas e adolescentes, alguns trabalhos tém encontrado resultados
divergentes. Chou et al. (2012) investigaram a associacao entre os polimorfismos
Arg16Gly e GIn27Glu no gene ADBR2 e Trp64Arg no gene ADRB3 com obesidade
em adolescentes do Taiwan. O polimorfismo Arg16Gly do ADBR2 foi associado a
obesidade em meninas e a menor probabilidade de hipertensdo em adolescentes
obesos. Os polimorfismos GIn27Glu no gene ADBRZ2 e Trp64Arg no gene ADBR3
néo foram associados com a obesidade em adolescentes do Taiwan.

Ellsworth et al. (2002) avaliaram o efeito do polimorfismo Arg16Gly no gene
ADBR2 em 1151 homens e mulheres avaliados desde a infancia até a idade adulta.
Os meninos que apresentavam o genétipo Arg16Gly e Gly16Gly na idade de
aproximadamente 21 anos, tendiam a ter maior IMC e maiores medidas de dobras
cutédneas do que os participantes com genoétipos Arg16Arg. Nos gendtipos Gly16Gly

e Arg16Arg as diferengas de medidas relativas a obesidade tornaram-se maiores
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com a idade, atingindo valores significativos com a idade de 35 anos. Nas meninas
foram observadas diferencas significativas para IMC e dobras subescapulares entre
os genotipos Arg16Arg e Gly16Gly, mas nao havia padrdes claros de mudanca nas
medidas de obesidade com a idade.

Tafel et al. (2004) investigaram a possivel associacao entre os polimorfismos
nos receptores ADRBR2 e ADBRS3 e a obesidade precoce, no qual foram avaliadas
430 criangas alemas. Os autores concluiram que os polimorfismos nos receptores
ADBR2 e ADBR3 nao estao envolvidos na patogénese da obesidade infantil.

Ochoa et al., (2006) avaliaram a interagdo entre o polimorfismo GIn27Glu do
gene ADBR2 e o tempo gasto para assistir televisdo com o risco de obesidade em
criangas e adolescentes espanhdis. Os resultados mostraram que as meninas
portadoras do alelo 27Glu tinham o risco mais elevado de desenvolver a obesidade,
mesmo quando o tempo de gasto assistindo televisdo era classificado como
baixo. Os autores sugerem que o efeito do sedentarismo no valor do peso corporal

pode depender do gendtipo do individuo.

2.2.2 Receptor beta 3 — adrenérgicos e Obesidade

Os receptores adrenérgicos pertencem a grande familia de G receptores
acoplados a proteina que regulam grande variedade de respostas fisioldégicas. O
receptor ADBRS, localizado principalmente no tecido adiposo, tem papel importante
no metabolismo dos adipé6citos, mediando a taxa de lipdlise, em resposta a
catecolaminas (DERAM e VILLARES, 2009). Um polimorfismo muito estudado no
gene ADBRS3, localiza-se na posicdo 64 (Trp64Arg) com a substituicio de um
Triptofano (Trp) por uma Arginina (Arg); esta substituicdo tem sido associada ao
aumento no tecido adiposo (KIM-MOTOYAMA et al., 1997; CORELLA et al., 2001).

A frequéncia da mutagcédo no gene ADBR3 é diferente dependendo da etnia
estudada, estudo de meta-analise revelou que o polimorfismo no Trp64Arg ocorre de
8 a 10% na populagédo caucasiana, cerca de 20% em japoneses e préximo a 40%
nos esquimoés do Alasca. No quadro 2 foram apresentados alguns estudos que
avaliaram a frequéncia do polimorfismo Trp64Arg do gene ADBR3 em diferentes

populacdes.
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Frequéncia Genotipica Frequéncia
Alélica
Referéncia Pais N Trp64Trp  Trp64Arg  Arg64Arg Trp Arg
ARASHIRO et Japao 105 61,9% 35,2% 2,9% 79,5% | 20,5%
al., 2003 (65) (37) (3) (167) (43)
CHOU et al., Taiwan 559 72,3 % 26,1% 1,6% 85,42 | 14,58
2012 (405) (145) (9) % %
(955) (163)
XINLI et al., China 151 66,2% 31,8% 2% 82,39 17,61
2001 (100) (48) (3) % % (53)
(248)
ERHARDT et al., Hungria 422 88,9% 10,53% 0,46% 94,23 | 5,77%
2005 (393) (47) (2) % (51)
(833)
PORTO et al.,. Argentina 175 | 85% (149) 14,5% 0,5% 92,28 | 7,72%
2004 (25) (1) % (27)
(323)
PODOLSKY et EUA 88% (168) 9% 3% 92% 8%
al., 2007 Euro- (17) (6) (353) (29)
americano
MATTEVI et al. Brasil 334 | 80% (267) | 18% (60) 2% 89% 1%
2006 (7)

QUADRO 2.2 - FREQUENCIAS ALELICAS E GENOTIPICAS DO POLIMORFISMO TRP64ARG DO
GENE ADBR3 ENTRE ESTUDOS DE DIFERENTES ETNIAS

Um dos primeiros estudos que relacionou a mutacdo Trp64Arg no gene
ADBR3 com a obesidade avaliou 94 individuos normais e 185 obesos mérbidos. A
frequéncia da mutacao nos individuos eutréficos e obesos foi semelhante. Contudo,
0s obesos com o gendtipo Trp64Arg apresentaram peso mais elevado e maior
capacidade de ganho de peso apo6s 25 anos de avaliagdo quando comparados ao
grupo Trp64Trp (CLEMENT et al. 1995). Assim, a mutacdo Trp64Arg no gene
ADBR3 pode aumentar a capacidade de ganho de peso. Outros estudos
posteriormente corroboraram com esses achados, principalmente pelo aumento na
massa de gordura (FUJISAWA et al., 1998; DIONNE et al, 2001). Entretanto,

Blettener et al. (1996) relataram n&o ter encontrado relagdo entre polimorfismo no
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gene Trp64Arg e obesidade ou perda de peso (GAGNON et al., 1996; MATSUSHITA
et al., 2003).

Além da relagdo com a obesidade alguns trabalhos tem sugerido a
contribuicdo na mutagdo no gene ADBRS3 para o desenvolvimento da resisténcia a
insulina (ERHARDT et al., 2005; OGURI et al., 2013), dislipidemia (KADOWAKI et
al., 1995) e sindrome metabdlica (ZHO, et al., 2010). Corroborando com o estudo
Erhardt et al. (2005) avaliaram as possiveis associacées entre o polimorfismo
Trp64Arg do gene ADBR3 e algumas varidveis clinicas e metabdlicas em criancas
hangaras. Os autores concluiram que a frequéncia do polimorfismo foi semelhante
nas criancas saudaveis e obesas; entretanto, a presenca do alelo Arg64 foi
associada com aumento da adiposidade, elevacao da pressao arterial sistélica e
concentragdes de insulina em jejum.

Em criancas argentinas, Porto et al. (2004) avaliaram a relacdo entre
excesso de peso, hipertensao e gordura abdominal com o polimorfismo Trp64Arg no
ADBR3 em 175 criangas, sendo 121 normotensas e 54 hipertensas. Os resultados
desse estudo mostraram que ndo houve nenhuma associacdo entre a hipertensao,
IMC, variaveis metabdlicas como Homeostasis Metabolic Assessment (HOMA) e
perfil de leptina com o polimorfismo Trp64Arg em meninos ou meninas. Apenas a
relacdo cintura/estatura das meninas portadoras do alelo 64Arg apresentaram
maiores valores. Baseado neste achado foi sugerido a relacdo entre a obesidade
central e o polimorfismo Trp64Arg no gene ADBR3, apenas nas meninas.

Kurokawa et al. (2003) investigaram se existia associacdo entre o
polimorfismo Trp64Arg no gene ADBR3 e o acumulo de gordura corporal em
criancas japonesas. Foram avaliadas as dobras cutaneas tricipital e subescapular de
87 criancas japonesas. Nos resultados ndo foram encontradas diferencas no
percentual de gordura das criancas portadoras da mutacao no gene ADBR3 quando
comparadas as do grupo sem a mutacao, tanto nas meninas quanto nos meninos.
Os autores concluiram que a mutacao Trp64Arg no gene ADBR3 nao tem implicacao
sobre 0 acumulo de gordura em criangas japonesas.

Arashiro et al. (2003) avaliaram o efeito da mutacédo Trp64Arg no gene do
ADBR3 em 105 criancas japonesas. Os resultados do estudo sugeriram que a
mutacao Trp64Arg do gene ADBR3 pode afetar o IMC e metabolismo do HDL em
meninos obesos. Estudo recente com criangas japonesas encontrou relagao pressao

arterial elevada, valores de LDL-c e triglicérides alterado e a presenca do alelo Arg64
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em criancas obesas. Nas criancas eutréficas nenhum destes parametros diferiram
entre os portadores ou ndo portadores do alelo 64Arg. Os autores concluiram que o
polimorfismo Trp64Arg do gene ADBR3 pode ser associado com a sindrome
metabdlica (OGURI, TACHI, MATSUOKA, 2013).

A maior parte dos estudos revisados demonstrou discordancia na literatura
sobre o efeito do polimorfismo ADBR3 e a maior chance de desenvolver obesidade
principalmente na fase da infancia. Para entender melhor este mecanismo é
importante avaliar qual a influéncia do polimorfismo em estudos que utilizaram em
sua metodologia intervencées com o objetivo de reducao do peso por meio de dieta

e/ou exercicios fisicos.

2.2.3 Intervengdo multidisciplinar e ADBR2 e ADBR3

O tratamento ou a prevencdo da obesidade esta diretamente ligado a
reducdo da ingestdo cal6rica e ao aumento do gasto energético. Entretanto, o
mecanismo envolvido na resposta a regulagcdo do peso corporal depende de
diferencas interindividuais que podem ser influenciadas por fatores genéticos
(DERAM e VILLARES, 2009).

Alguns trabalhos com metodologias para a perda de peso utilizando dieta
e/ou exercicio fisico tem relatado resultados divergentes. Alguns trabalhos tem
encontrado resisténcia a perda de peso no grupo que apresenta o alelo 64Arg no
gene ADBR3 (XINXIL et al., 2001; SHIWAKU et al., 2003), entretanto outros estudos
nao relataram diferengas nas respostas entre os grupos com e sem o polimorfismo
Trp64Arg (BEA et al.; 2010; GARENC et al, 2001). Com o gene ADBRZ2 foram
encontrados poucos estudos que utilizaram intervengées com exercicio fisico e
dieta.

Trabalhos que realizaram intervengdes com exercicio fisico e/ou dieta
relataram que os individuos com o polimorfismo Trp64Arg apresentaram maior
resisténcia a perda de peso (FOGELHOLM et al. 1998; SHIWAKU et al., 2003).
Porém, outros trabalhos ndo encontraram os mesmos resultados. Tchernof et al.
(2000) e Kim et al. (2003) ndo acharam diferencas na perda de peso nos diferentes

gendtipos apds intervencao alimentar.
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Alguns trabalhos com obesos utilizaram em sua metodologia apenas
reducdo ou aumento na ingestao caldrica por diferentes dietas. A pesquisa de
Ukkola, Tremblay e Bouchard (2001) teve por objetivo avaliar o efeito do
polimorfismo nos receptores adrenérgicos, sobre a adiposidade, distribuicdo de
gordura e mudancas nos valores de insulina e leptina em resposta a exposicédo de
100 dias a dieta hipercalérica. Para isso 12 pares de gémeos, do sexo masculino,
foram expostos por 100 dias a superalimentagcdo. Os resultados revelaram que o
grupo com o gendtipo GIn27GIn no gene ADBRZ2 apresentavam maior ganho de
peso, aumento nos niveis de leptina e resisténcia a insulinica. Os autores concluiram
que a variagdo genética do ADBR2 poderia ser um dos fatores responsaveis pela
alta variabilidade nas repostadas interindividuais ao longo da intervencao.

Outra pesquisa com intervencdo dietética investigou o papel dos
polimorfismos Arg16Gly e GIn27Glu no gene ADBR2 na composi¢ao corporal de 78
mulheres obesas submetidas por 12 semanas a reducao calérica de 600kcal. No
célculo da dieta foi estimado o gasto energético avaliando a taxa metabdlica de
repouso e multiplicado por 1,3 que corresponde ao gasto energético de baixa
atividade fisica. Os resultados deste estudo revelaram que as mulheres portadoras
do alelo Glu27 apresentaram maior reducdo do peso corporal quando comparadas
ao grupo sem o alelo Glu27. Contudo a massa gorda, circunferéncia abdominal e
taxa metabdlica de repouso diminuiram em ambos os grupos. No polimorfismo
Arg16Gly nao foram encontradas diferengcas entre o grupo com e sem a mutacao.
Desta forma, o polimorfismo GIn27Glu do gene ADBR2 parece ter efeito nas
respostas sobre o peso corporal e da composicao corporal (RUIZ et al., 2011).

Outro estudo com dieta foi realizado por Luis et al. (2009), no qual foi
avaliada a influencia do polimorfismo Trp64Arg no gene ADBR3 em 193 individuos
submetidos a duas diferentes dietas hipocaléricas por dois meses. Os resultados
revelaram que em ambas as dietas o grupo sem a mutagdo apresentou maior
reducao de peso; ja os melhores resultados de reducao na glicose, insulina e HOMA
ocorreram no grupo mutante.

Tchernof et al. (2000) avaliaram o efeito da mutacdo Trp64Arg no gene
ADBRS3 sobre as alteragdes antropométricas, sensibilidade a insulina e os fatores de
risco de doenca cardiovascular em resposta a reducao de peso. Um total de 24
mulheres submetidas a dieta hipocalérica demonstraram nao existir diferencas nos
dados iniciais de adiposidade, glicose e perfil lipidico entre o grupo com e sem a
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mutacado. Apds a intervencdo, ambos 0s grupos com e sem a mutacado Trp64Arg
tiveram reducdes semelhantes no peso corporal e gordura corporal. No entanto, a
perda de tecido adiposo visceral foi inferior nas portadoras da mutagao Trp64Arg. O
comportamento da glicose nao diferenciou entre os grupos.

Bea et al. (2010) avaliaram o papel das mutacbes nos receptores
adrenérgicos sobre a composicdo corporal apés 12 semanas de treinamento de
resisténcia em grupo de mulheres sedentarias p6s-menopausa. Participaram deste
estudo 148 mulheres, sendo 64 controles e 84 do grupo de exercicio. O treino
consistiu em 12 meses sendo trés sessdes por semana. Cada sessado era composta
por duas séries de 6-8 repeticdes em 70-80% de carga maxima. Logo, o efeito do
exercicio fisico na composicao corporal ocorreu em todos os gendétipos, sugerindo
que as diferencas entre os genétipos podem ser mais evidentes na inatividade.

Garenc et al. (2001) investigaram a associacdo entre o polimorfismo
Trp64Arg do gene ADBR3 e as alteracbes na composicao corporal em resposta ao
treinamento de resisténcia. Foi avaliado antes e ap6s 20 semanas de treinamento de
resisténcia o IMC, massa gorda, %G, Massa livre de gordura e soma de oito dobras
cutédneas. O programa de treino foi composto por 20 semanas, com sessdes trés
vezes por semana, sendo que cada sessdo era composta por 50 min de atividade
aerébia em ciclo ergbmetro a intensidade de 55% do VOznsx € aumentando
gradativamente para 75% do VOomax. Os resultados demostraram que nao houve
associacao entre o polimorfismo Trp64Arg do gene ADBR3 e mudangas na
composicao corporal. Os resultados sugerem que o polimorfismo Trp64Arg nao esta
associado a mudancas na composicao corporal em resposta ao exercicio de
resisténcia.

Tahara, Osaki e Kishimoto, (2011) avaliaram a influéncia do Polimorfismo no
gene ADBR3 na melhoria da sindrome metabdlica apds programa de intervencao
com exercicio fisico. Participaram do estudo 36 homens japoneses a atividade fisica
foi avaliada por meio de peddmetro, com a meta diaria de 10.000 passos para cada
individuo. Nos dados iniciais, os valores de Glicemia, Hemoglobina A1c e insulina
foram mais elevadas no grupo Trp64Arg. Apds a intervencao, os indices de melhora
da glicemia e insulina foram maiores no gendétipo Trp64Arg. Assim, os achados do
estudo sugeriram que o polimorfismo Trp64Arg pode influenciar nas variaveis da

sindrome metabdlica.



35

Shiwaku et al. (2003) investigaram a relacao entre a perda de peso e
intervengbes comportamentais, com dieta e atividade fisica, comparando mulheres
com e sem a mutacdo Trp64Arg. Foram avaliadas 76 mulheres japonesas, deste
total, 24 apresentavam excesso de peso e trés eram obesas. Durante os trés meses
de programa as participantes eram incentivadas a percorrer 7000 passos por dia,
controlados por pedémetro. Junto ao programa de atividade fisica as participantes
foram orientadas a ingerir alimentacdo saudavel. Apés o programa os autores
concluiram que as mulheres com a mutacao tiveram maior dificuldade na perda de
peso. Sendo assim, recomendou-se uma investigacdo mais aprofundada com
programas multidisciplinares com mais intensidade no grau de intervencao
comportamental incluindo dietas restritivas em calorias e exercicio fisico, para
melhor compreensao da relacao entre o polimorfismo Trp64Arg e perda de peso.

Luis et al. (2007) avaliaram a influéncia do polimorfismo do gene beta 3
adrenérgico em adultos obesos apds intervencdo com dieta e exercicios aerdbios e
constataram que apo6s trés meses de intervencdo o grupo sem a mutacdo
apresentou melhores resultados em relagdo ao grupo com a mutacao.

Outro estudo que avaliou os alelos Glu12/Glu9 e GIn27Glu no gene ADBR2
e Trp64Arg no gene ADBR3 incluiu 70 individuos na faixa etaria dos 50 aos 75 anos,
sendo 29 homens e 41 mulheres, submetidas a tratamento com 24 semanas de
exercicios aerdbios (PHARES et al., 2004). Os exercicios eram praticados trés vezes
por semana com a duracao inicial de 20 minutos progredindo para 60 minutos
durante as ultimas semanas, a intensidade inicial foi de 50% do VOzmax progredindo
para 70% VOamax. Os resultados demonstraram que os polimorfismos no gene ADRB
estdo associados as alteracées da gordura corporal em fungao do treinamento fisico.
Mas como os polimorfismos nos receptores adrenérgicos alteram as funcdes
fisiolégicas ainda esta sendo determinada.

Existe controvérsia acerca da associacao entre a variante do gene Trp64Arg
e obesidade. Porém, até o presente momento nao foram encontrados trabalhos que
estudaram a influencia das mutagbes GIn27Glu e Arg16Gly no gene ADBRZ2 e
Trp64Arg no gene ADBR3 sobre a perda de peso apdés intervencdo multidisciplinar,
com prescricdo de exercicio fisico e orientacao nutricional em adolescentes obesos,
revelando assim a caréncia de dados cientificos que avaliem a relagdo entre o
polimorfismo no ADBR2 e ADBR3 sobre a perda de peso na populagdo infanto-

juvenil.
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Autor/ano Gene Amostra Intervencao Resultados

GARENC et al., ADBR3 751 homens e | 20 semanas de Nao foi encontrada associacdo entre o polimorfismo e

2001 (Trp64Arg) mulheres treinamento aerdbio mudangas na composi¢do corporal nos diferentes grupos

com e sem o polimorfismo.

LUIS et al., 2007 ADBR3 65 obesos (45,8+16,8 12 semanas com dieta Este estudo mostrou que a reducao do peso apds dieta

(Trp64Arg) anos) hipocalérica + exercicio | hipocalérica e exercicio fisico € maior no grupo com o
aerbbio genotipo Trp64Trp no gene ADBRS3.
Tahara, Osaki e ADBR3 36 japoneses com 12 semanas - Peddmetro | Comparando as taxas de melhora, os participantes Trp64Arg
Kishimoto, 2011 (Trp64Arg). sindrome metabolica 10.000 passos/dia apresentaram melhora nas variaveis relacionadas a
(4946 anos). sindrome metabdlica.

RUIZ et al., 2011 Arg16Gly e 78 mulheres obesas 12 semanas com dieta O polimorfismo GIn27Glu do gene ADBR2 parece ter efeito
GIn27Glu no hipocaldrica (reducao nas respostas sobre o peso corporal e da composicao
gene ADBR2 calérica de 600 kcal no corporal.

consumo diario)

LUIS et al. 2009

Trp64Arg no
gene ADBR3

193 individuos

2 meses — duas dietas
hipocaléricas

Em ambas as dietas 0 grupo sem a mutacdo apresentaram
maior reducdo de peso, ja os melhores resultados na
reducao da glicose, insulina e HOMA ocorreu no grupo com
a mutagao Trp64Arg.

TCHERNOF et al.,
2000

Trp64Arg no
gene ADBRS3

24 mulheres

Dieta

A perda de tecido adiposo visceral foi inferior nas portadoras
da mutacdo Trp64Arg. O comportamento da glicose nao
diferenciou entre os grupos. Os autores concluiram que a
variante Trp64Arg no gene ADBR3 influencia a perda de
tecido adiposo visceral em resposta a restricao calérica.

BEA et al. (2010)

148 mulheres
sedentarias pos-

12 semanas de
treinamento de

O efeito do exercicio fisico na composi¢do corporal ocorreu
em todos os gendtipos, os autores sugeriram que as

menopausa musculacao diferencas entre os genoétipos podem ser mais evidentes com
(64 controles e 84 a inatividade.
exercicio)

SHIWAKU et al.,
2003

Trp64Arg no
gene ADBR3

76 mulheres, deste
total 24 apresentavam
excesso de peso e
trés era obesas

Dieta e atividade fisica
(7000 passos por dia)

Os obesos que apresentavam mutacdo tiveram maior
dificuldade na perda de peso
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Autor/ano

Gene

Amostra

Intervencao

Resultados

PHARES et al, | GIn27Glu e

2004

Glu12/Glu9 no

70 individuos na faixa
etaria dos 50 aos 75

24 semanas de exercicios
aerdbios

A resposta da gordura corporal ao treinamento fisico em
adultos esta associada com os efeitos combinados dos

gene ADBR2 anos genes Glu12/Glu9 a2b-ADR, ADBRS3 (Trp64Arg) e ADBR2
Trp64ﬁg;Br;$ (GIn27Glu).
gene 3

Xinli et al., 2001 Trp64Arg

gene ADBR3

no

47 criancas obesas
com idades entre 8-11
anos (36 - grupo
exercicio e 11 - grupo
controle)

Dieta

Apds 3 meses de intervengéo dietética o grupo que nao
participou da intervengéo (controle) apresentaram aumentos
valores de peso e IMC semelhante ao que o grupo portador
da mutagéo Trp64Arg, (aumento de aproximadamente
1,5kg/m” no IMC), o grupo sem a mutacédo o aumento foi de
O,47kg/m2 no IMC.

QUADRO 2.3 - RESUMO DOS ESTUDOS COM INTERVENGCOES EM GRUPOS COM E SEM O POLIMORFISMO NOS RECEPTORES -

ADRENERGICOS
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3 ESTUDO 1: POLIMORFISMO NOS RECEPTORES BETA 2 E 3 ADRENERGICO
E PERFIL METABOLICO EM ADOLESCENTES

3.1 INTRODUGAO:

A obesidade é considerada sindrome multifatorial influenciada por fatores
genéticos e ambientais (ARASHIDO et al., 2003; MATTEVI, ZEMBRZUSKI, HUTZ,
2006). Os fatores ambientais sdo apontados pela ingestao inadequada de alimentos
com baixa qualidade nutricional e alto teor calérico (MEHTA, CHANG, 2008), além
do aumento do sedentarismo (DEFORCHE et al., 2003). A influéncia genética na
obesidade tem sido investigada e existem centenas de genes que estdo
relacionados ao aumento de peso (BOUCHARD et al, 2004). Entre os genes,
destacam-se os receptores B -adrenérgicos (ADRB2 e ADRB3) associados a
mobilizagdo de lipidios por meio da ativacdo da lipolise (WALSTON et al., 2003;
MATTEVI et al., 2006) e controle do gasto energético (MARQUES-LOPES et al,,
2004).

Polimorfismos nos genes dos receptores B-adrenérgicos, como a mutacao
do receptor B3 (ADRB3) localizado no codon 64 (Trp64Arg; rs 4994) e do receptor
B2 (ADRB2) nas posicdes 16 (Arg16Gly; rs1042713) e 27 (GIn27Glu; rs1042714)
tém sido associados com a obesidade e fatores ligados ao aumento de peso
corporal como alteracbes na pressao arterial, valores de glicose e lipidios
(CORELLA et al, 2001; CHOU et al, 2012; DAGHESTANI et al, 2012;
ELLSWORTH et al., 2002).

Em adultos, o aumento de peso, indice de massa corporal e circunferéncia
abdominal foram relacionados com o alelo 16gly no receptor ADRB2 (ELLSWORTH
et al. 2002; MATTEVI et al., 2006) e encontrada associacdo significativa do alelo
glu27 com risco de obesidade em meninas (OCHOA et al., 2006). Pesquisas
revelaram que individuos com a mutagao Trp64Arg no gene ADRB3 tiveram maior
peso (CLEMENT et al. 1995; FUJISAWA et al., 1998), principalmente pelo aumento
na massa de gordura (DIONNE et al, 2001). Entretanto, outros estudos nao
encontraram relagdo entre o polimorfismo Trp64Arg e obesidade (BUETTENR et al.,
1996) ou dificuldades na reducao de peso (MATSUSHITA et al. 2003).
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Na infancia, poucos estudos avaliaram a associacdo da obesidade e a
mutacao no gene ABDR. Chou et al. (2012) sugerem que a mutagdao Arg16Gly do
gene ADRB2 associa-se com a obesidade nas meninas, enquanto as mutacdes
GIn27Glu no ADBR2 e Trp64Arg no ADBR3 nao foram associadas ao peso elevado.
Outro estudo que relacionou os polimorfismos nos receptores ADBR2 e ADBR3 néo
encontrou relacdo com a obesidade na infancia (TAFEL et al., 2004). Poucos
trabalhos verificaram o efeito das mutagbes nos receptores ADRB2 e ADRB3 nas
respostas das variaveis antropométricas, cardiorrespiratérias e metabdlicas em

criancas e adolescentes obesos, demonstrando uma caréncia de dados.

3.2 OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia do polimorfismo gene
ADBR2 e ADBR3 em criancas e adolescentes com excesso de peso e sua relacao

com variaveis antropométricas, clinicas e metabdlicas.

3.2.1 Objetivos especificos

- Estimar a frequéncia dos polimorfismos Trp64Arg do gene ADBR3, Arg16Gly
e GIn27Glu do gene ADBRZ2 em criancas e adolescentes com excesso de peso.

- Investigar se existe diferenca nas variaveis antropométricas, pressoricas,
cardiorrespiratéria e metabdlica (glicemia e perfil lipidico) entre o grupo com e sem a
mutacao nos genes ADBR2 (Arg16Gly, GIn27Glu) e ADBR3 (Trp64Arg).
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3.3 MATERIAIS E METODOS

3.3.1 Participantes

A pesquisa foi desenvolvida em criangas e adolescentes de 10 a 16 anos de
idade, de ambos 0s sexos, provenientes de escolas municipais e estaduais de
Curitiba — PR e da Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do Hospital de
Clinicas do Parana. A amostra foi composta por 247 criangas e adolescentes, sendo
123 meninas e 124 meninos. Os critérios de inclusdo ao programa foram presenca
de excesso de peso e liberacdo médica para realizar teste cardiorrespiratério. O
estudo foi aprovado no Comité de Etica do Setor de Biolégicas da UFPR, sob o
namero sob o numero CEP — 05/09, atendendo a resolucao 196/96 do Conselho
Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo seres humanos (ANEXO 1). Os pais
e responsaveis dos participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (APENDICE 1), apés o esclarecimento detalhado das finalidades
da pesquisa. O desenho do estudo encontra-se a seguir:

247 criancas e

adolescentes —\

58 foram excluidas por 189 criangas e
nédo apresentarem adolescentes com
excesso de peso excesso de peso
185 ADBR3 123 ADBR2 98 ADBR2

Trp64Arg Arg16Gly Glu27Gin
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3.3.2 Avaliagdo Antropométrica

A estatura foi avaliada em estadibmetro de parede, com resolugcéao de 0,1 cm,
e o0 peso foi mensurado utilizando balanga antropométrica (Filizola®) com resolugcéao
de 100 g. A partir dessas duas variaveis, calculou-se o indice de massa corporal
(IMC). Para o diagnéstico de excesso de peso classificou-se o IMC por meio do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (2000, ANEXO 2 e 3). Para o
célculo do IMC-escore Z, utilizou-se o programa WHO AnthroPlus disponibilizados
no site do CDC, para cada faixa etaria e género. As técnicas utilizadas para a
obtencao das medidas antropométricas foram realizadas conforme o Anthropometric
Standardization Reference Manual (LOHMAN, ROCHE, MARTOREL, 1988).

A circunferéncia abdominal (CA) foi mensurada em cm, com fita flexivel e
inextensivel, com resolucdo de 0,1 cm. A fita métrica foi aplicada sobre a pele,
imediatamente acima da crista iliaca e paralela ao solo, tendo a crista iliaca direita
como referéncia (FERNANDEZ et al., 2004). A mensuragao foi realizada ao final de
uma expiragao normal, com o abdome relaxado, estando o individuo em pé, com os
bragcos ao longo do corpo e os pés unidos. Para a classificagdo da CA considerou-se
como limitrofes ou aumentados os valores acima ou iguais ao 75° percentil, para
idade e sexo (FERNANDEZ et al., 2004 — ANEXO 4).

3.3.3 Avaliagéo clinica:

A pressao arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) foi aferida ap6s 10
minutos de repouso, estando o paciente sentado e com o brago direito apoiado no
nivel cardiaco. Utilizou-se esfigmomandmetro de mercurio, do tipo aneroide,
previamente calibrado conforme o INMETRO, com o tamanho do manguito
adequado ao perimetro do braco do individuo. Foram obtidas trés medidas com
intervalo de dois minutos entre elas, utilizando-se a média das duas ultimas medidas
para a analise dos niveis presséricos. Foram considerados como limitrofes ou
aumentados, os valores iguais ou superiores ao percentil 90, para idade, género e
percentil de estatura para criancas e adolescentes (THE FOURTH REPORT ON
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THE DIAGNOSIS, EVALUATION AND TREATMENT OF HIGH BLOOD PRESSURE
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS, 2004; ANEXO 5 e 6).

A avaliacdo do estadiamento puberal foi realizada por avaliacdo da
maturacdo sexual, realizou-se a auto-avaliacdo do estagio puberal por
desenvolvimento da pilificacao pubiana (TANNER, 1986, ANEXO 7). A avaliacao foi
de forma indireta, individualizada e de por pesquisadores do mesmo sexo do
avaliado. Considerados pré-puberes a auséncia de pilificacdo (P1), puberes, a
pilificacao entre P2 e P4, e como pds-puberes, o estagio P5. Para a classificagao do
estagio poés-puberal nas meninas, considerou-se, prioritariamente, o relato de

menarca.

3.3.4 Exames laboratoriais:

As amostras sanguineas foram coletadas no periodo da manha, apés 12
horas de jejum, para a realizacdo das analises das concentracbes de glicose,
colesterol total (CT), HDL, LDL e triacilglicerol (TG). Os niveis de glicemia foram
determinados com o método enzimatico (Glicose Oxidadase — Labtest).

As concentragdes plasmaticas de CT, TG e de HDL-colesterol foram
determinadas em mg/dl, foi utilizado o teste colorimétrico enzimatico (CHOD — PAP)
(Laboratério Merck, Darmstadt, Alemanha; Laboratério Roche, Indianapolis, IN,
EUA). O LDL colesterol foi calculado pela férmula de Friedewald (CORDOVA et al.,
2004).

Os valores de referéncia para lipidios foram os apresentados na | Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia (SBC, 2005). Foram
considerados alterados os valores para CT superiores a 170mg/dL, para LDL-C e
TG superiores a 130mg/dL e para HDL-C inferiores a 45mg/dL.

3.3.5 Analises Genéticas:

Utilizou-se o Mini Kit DNAAmp (Qiagen) para a extracdo de DNA do plasma

em 83 individuos. Depois de extracdo de DNA, as amostras foram secas e
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ressuspensas em 50 ul de agua milli-Q até atingir a concentracao final 20ng/ul. Para
o restante das 164 amostras, o DNA foi extraido pelo método de LAHIRI e
NURNBERGER (1991; APENDICE 2) e diluida até a concentracao final 20ng/ul.

Para a genotipagem das variantes dos genes ADBR2 e ADBRS foi utilizado
o método de genotipagem por Tagman utilizando o aparelho de PCR em Tempo
Real (Realplex). Para este protocolo de genotipagem foi realizada a amplificacao
com os seguintes passos: 12 passo de 2 minutos a 50°C; 2° passo de 10 minutos a
95°C; 3° passo repetido 50 vezes de 15 segundos a 95°C intercalados por 60
segundos a 62°C. AplGs a leitura e andlise dos dados gerados foi construido um
gréafico representativo de dispersao (XY) para separacdo FAM-VIC e determinacéo
do gendtipo de cada individuo. Para as amostras de plasma foi elevado o valor de
DNA por poc¢o na placa (de 2y para 4pl) para aumentar o valor dos picos das leituras
e as escalas foram mais ampliadas para facilitar a separagdo dos genétipos. O
equipamento utilizado foi da Eppendorf, Matercycler Realplex 2 e o Kit de
genotipagem TagMan SNP da Applied Biosystems.

3.3.6 Avaliacao da aptidao cardiorrespiratoria

A aptidao cardiorrespiratéria foi avaliada em esteira (marca Ecafix EG 700X)
por meio de analisador de gases (ergoespirométrico marca Parvo Medics MMS2400,
USA).

O teste ergométrico foi realizado em esteira, antes de iniciar os testes, os
individuos avaliados utilizavam o ergdmetro, durante um minuto, para familiarizacéo
no equipamento e aquecimento muscular. Durante os testes, a FC foi avaliada com
um frequencimetro (Polar- A1) em intervalos de 30 segundos no teste de esteira.

O protocolo utilizado foi o de Balke modificado, mantendo a velocidade fixa
em 3,25 mph e inclinagdo de 6%, com incremento de 2% a cada 3 minutos, até o
esforco maximo (ROWLAND; VARZEUS; WALSH, 1991)

O teste foi considerado maximo quando os seguintes critérios foram
observados: a) exaustao ou inabilidade para manter a velocidade requerida; b) RER
> 1,0. A determinacdo do VOanax foi estabelecida por das médias dos trés maiores
valores seguidos obtidos durante o teste maximo (MILANO, LEITE, 2009).
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3.3.7 Anélise Estatistica

Para analise descritiva das variaveis foram utilizados os procedimentos de
média, desvio-padrdo e frequéncia. Para verificar a normalidade dos dados dos o
Teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado, na auséncia de normalidade foi utilizado
teste estatistico ndo paramétrico. O Teste T foi utilizado avaliar as diferengas entre
caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais entre os géneros e 0s grupos
com e sem a mutacdo estudada. Para os dados nao paramétricos utilizou-se o teste
de Mann-Whitney para a comparagcao das médias entre 0s grupos.

O Teste Qui-quadrado foi aplicado para a comparacdo da distribuicao
genotipica e classificacdo dos dados. Para estimar as relacdes entre as variaveis foi
realizada Regresséo Mdltipla.

Os testes estatisticos tiveram nivel de significancia de p<0,05 e foram
realizados utilizando o programa estatistico Statistica v.7.0 (Statsoft).
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3.4 RESULTADOS

3.4.1 Resultados gerais

Neste estudo foram avaliados 189 criancas e adolescentes, sendo 98
meninos e 91 meninas. Na avaliacdo da maturacdo sexual, foi identificado que
12,33% estavam no estagio pré-pubere, 87,67% no pubere ou pds-pubere, nao
houve diferenca nas variaveis antropométricas, cardiorrespiratérias, metabdlica e de
perfil lipidico entre os estagios puberais, apenas a idade diferiu entre os grupos, 0s
pré-puberes apresentaram idade menores. Ao comparar meninos e meninas, a
média IMC-ESCORE Z e 0 VO2nax foram mais elevados nos meninos. A comparagao
dos valores médios e desvio-padrao (DP) das variaveis antropométricas, presséricas
e parametros laboratoriais entre meninos e meninas s&o apresentadas na Tabela
3.1.

TABELA 3.1 — COMPARAGAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS
ANTROPOMETRICAS, PRESSORICAS E METABOLICAS EM MENINOS E MENINAS

MENINAS MENINOS
M DP M DP p
IDADE (anos) 12,61 + 1,95 12,92 + 1,68 ns
IMC-score Z 2,64 £ 0,67 3,11 £1,07 0,0001
CA (cm) 98,61 + 12,55 98,91 +12,58 ns
PAS (mmHg) 106,19 + 14,35 109,47 £ 13,24 ns
PAD (mmHg) 69,00 + 10,79 69,40 £+12,20 ns
CT (mg/di) 165,52 + 38,43 165,77 £ 33,78 ns
HDL-C (mg/dl) 44,40 + 8,45 45,46 £ 9,16 ns
LDL-C (mg/dl) 98,62 + 33,92 94,10 + 28,86 ns
TG (mg/dl) 118,89 + 68,56 123,44 166,33 ns
GLI (mg/di) 88,18 + 8,67 90,43 + 8,23 ns
VOomax (Mlkg/min) 31,00 + 4,56 34,20 + 6,62 0,01

CA: circunferéncia abdominal, PAS: Pressao Arterial Sistélica, PAD: Presséao Arterial Diastélica, CT:
colesterol total, TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, VOgnay: volume méaximo de oxigénio.
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3.4.2 Comparacéo das frequéncias genotipicas

Considerando que meninos e meninas mostraram frequéncias alélicas e
genotipicas semelhantes para as trés variantes analisadas, os adolescentes foram
considerados como um grupo independente do sexo. A frequéncia dos gendtipos
dos genes ADBR3 (Trp64Arg), ADBR2 (Arg16Gly) e ADBR2 (GIn27Glu) constam na
tabela 1.

TABELA 3.2- VALORES DE FREQUENCIA GENOTIPICA E ALELICA DOS GENES ADBR3
(TRP64ARG), ADBR2 (ARG16GLY) E ADBR2 (GLN27GLU)

Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica
N 11 12 22 1 2
ADBR3 185 78,39% 17,84% 3,78% 87,3% + 1,5% 12,7% £ 1,5%
(Trp64Arg) (145) (33) (7) (323) (47)
ADBR2 123 21,14% 35,77% 43,09% 39% + 2,49 61%= 2,49%
(Arg16Gly) (26) (44) (53) (96) (150)
ADBR2 98 50,00% 26,53% 23,47% 63,3% * 2,71 36,7% £ 2,71%
(GIn27Glu) (49) (26) (23) (124) (72)

11 homozigoto para o primeiro alelo; 12 heterozigoto; 22 homozigoto para o segundo alelo.

3.4.3 Resultados do efeito da mutacao Trp64Arg no gene ADBR3 sobre as variaveis

antropométricas, cardiorrespiratoria e metabdlica.

Na comparacao das variaveis entre 0 grupo com e sem a mutagao no gene
ADBRS3, foi necessario unir o grupo heterozigoto e homozigoto portadores do alelo
64Arg (Trp64Arg + Arg64Arg). Os valores de IMC-score Z, CA, PAS, PAD, CT, HDL-
¢, LDL-c, TG, GLI e VO2nax apresentaram valores semelhantes entre os grupos com
e sem a mutacao Trp64Arg no gene ADBR3 (TABELA 3.3).
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TABELA 3.3 — COMPARAGCAO DAS MEDIAS E DESVIO-PADROES DAS VARIAVEIS

ANTROPOMETRICAS, CARDIORRESPIRATORIA E METABOLICA ENTRE OS

GRUPOS COM E SEM A MUTAGAO ADBR3 (TRP64ARG)

Trp64Trp Trp64Arg + Arg64Arg

M EP M DP P
IMC-score Z 2,89 + 0,99 2,92 + 0,67 ns
CA (cm) 98,62 + 12,84 100,60 £ 10,90 ns
PAS (mmHg) 108,14 £ 14,09 107,42 £ 13,57 ns
PAD (mmHg) 69,10 £ 12,04 69,68 £ 9,52 ns
CT (mg/dl) 166,25 + 36,36 163,89 + 35,32 ns
HDL-C (mg/dl) 44,96 + 8,72 45,09 £ 9,34 ns
LDL-C (mg/dl) 97,97 + 32,46 91,16 £ 28,19 ns
TG (mg/dl) 117,43 £ 63,00 136,21 £ 77,75 ns
GLI (mg/dl) 89,602 + 8,63 88,43 + 7,97 ns
VOsmax (MI/kg/min) 32,63 6,02 32,73 +5,59 ns

CA: circunferéncia abdominal, PAS: Pressao Arterial Sistélica, PAD: Pressao Arterial Diastélica, CT:
colesterol total, TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, VOznay: volume maximo de oxigénio.

Ao classificar as variaveis de acordo com idade e género, ndo houve
diferenca na distribuicdo das variaveis adequada e alteradas entre os grupos com e
sem a mutacdo no gene ADBR3. O grupo com o gendtipo Trp64Trp apresentou
valores de circunferéncia abdominal (CA) elevados em 98% da amostra e em 100%
do grupo portador do alelo 64Arg. A PAS e PAD estavam elevadas em 12% e 22%,
respectivamente, do grupo Trp64Trp. No grupo portador do alelo 64Arg 17%
apresentam valores de PAS e PAD elevados (FIGURA 3.1).

1§ ? 1 98% 100% 88% 83% 78% 83%
g
% é i 20 BA7% 2% B47%
1 ? 1 2% 0%
%
o 00 o o o o B Adequados
= < = < = <
> 3 3 3 S 3 Alterados
g by g 20 oy o
= < = < = <
+ + +
20 Q0 Q0
< < <
< < <
(o] (o) (o)
oy g g
= [ [
CA PAS PAD
FIGURA 3.1 - DISTRIBUIQAO PERCENTUAL DAS ALTERAQC)ES DAS VARIAVEIS

PRESSORICAS E CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL POR GENOTIPO DO GENE
ADBR3
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As distribuicoes percentuais do perfil lipidico e valores de glicemia classificados
como adequadas e alteradas foram semelhantes entre os grupos com e sem o
polimorfismo no gene ADBR3 (Trp64Arg). O CT estava elevado em 42% do grupo
com o gendtipo Trp64Trp, e em 45% dos portadores do alelo 64Arg. O HDL foi
classificado como baixo em 53% e 55% dos portadores do genétipo Trp64trp e
64Arg, respectivamente. O LDL estava elevado em 13% no grupo Trp64Trp e 10%
nos portadores do alelo 64Arg. Os valores de TG estavam elevados em 34% no
grupo Trp64Trp e 33% nos portadores do alelo 64Arg. A Glicemia estava alterada

em 10% no grupo Trp64Trp e 11% nos portadores do alelo 64Arg (FIGURA 3.2).
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FIGURA 3.2 — DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS ALTERACOES NO PERFIL LIPIDICO E
GLICEMIA POR GENOTIPO DO GENE ADBR3

3.4.4 Resultados do efeito da mutacao Arg16Gly no gene ADBRZ2 sobre as variaveis

antropométricas, cardiorrespiratoria e metabdlica.

Para as comparacoes das variaveis a amostra foi dividida em dois grupos,
um grupo sem a mutacdo (Arg16Arg) e o grupo portador da mutacao (Arg16Gly +
Gly16Gly). Os valores de IMC-escore Z, CA, PAS, PAD, CT, HDL-c, LDL-c, TG, GLI
e VOomax foram semelhantes entre o grupo com e sem a mutacao 16Gly no gene
ADBR2 (TABELA 3.4).
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TABELA 3.4 - COMPARAQAO DAS MEDIAS E DESVIQ-PADROES ENTRE AS VARIAVEIS
ANTROPOMETRICAS, CARDIORRESPIRATORIA E METABOLICA NOS GRUPOS
COM E SEM A MUTACAO ADBR2 (ARG16GLY)

Arg16Arg Arg16Gly + Gly16Gly

(n=25) (n=120)

M EP M DP p
IMC-score Z 2,68 + 0,58 2,92+154 ns
CA (cm) 98,24 + 11, 38 98,96 + 12,48 ns
PAS (mmHg) 111,69 £ 12,25 106,68 £ 13,49 ns
PAD (mmHg) 70,21 £ 16,80 69,17 £ 10,58 ns
CT (mg/dL) 162,54 + 37,97 163,15 £ 33,09 ns
HDL-C (mg/dL) 45,77 + 7,64 45,74 + 9,30 ns
LDL-C (mg/dL) 93,24 + 29,45 91,94 + 9,30 ns
TG (mg/dL) 122,13 £ 80,90 123,96 + 67,56 ns
GLI (mg/dL) 90,71 £ 6,76 88,76 + 9,15 ns
VOomax (MI/kg/min) 33,86 + 3,97 32,00 + 6,27 ns

CA: circunferéncia abdominal, PAS: Pressao Arterial Sistélica, PAD: Pressao Arterial Diastélica, CT:
colesterol total, TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, VOznay: volume maximo de oxigénio.

As distribuicdes percentuais entre os grupos com e sem o polimorfismo nao
diferiram. A circunferéncia abdominal (CA) estava elevada em 100% do grupo com o
genotipo Arg16Arg; no grupo portador do polimorfismo 16Gly 97% dos avaliados
apresentaram valores de CA elevados. A PAS e PAD estavam alteradas em 13% e
29%, respectivamente, do grupo Arg16Arg. No grupo portador do alelo 16Gly, 11% e
20% apresentam valore de PAS e PAD elevados (FIGURA 3.3).
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Os valores de CT estavam elevados em 36% do grupo com o gendtipo
Arg16Arg; 38% dos portadores do polimorfismo 16Gly. O HDL foi baixo em 44% e
54% nos grupos Arg16Arg e portador do alelo 16Gly, respectivamente. O LDL
estava elevado em 12% do grupo Arg16Arg e 7% dos portadores do polimorfismo
16Gly. Os valores de TG estavam elevados em 28% no grupo Arg16Arg e 35% dos
portadores do polimorfismo 16Gly. A glicemia estava alterada em 4% no grupo
homozigoto para o alelo Arg16Arg e 11% no portador do alelo 16Gly (FIGURA 3.4).
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FIGURA 3.4 — DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS ALTERACOES NO PERFIL LIPIDICO E
GLICEMIA POR GENOTIPO DO GENE ADBR2 (ARG16GLY)

3.4.5 Resultados do efeito da mutacao GIn27Glu no gene ADBRZ2 sobre as variaveis

antropométricas, cardiorrespiratoria e metabdlica.

Para as comparacdes das variaveis a amostra foi dividida em dois grupos,
um grupo sem a mutacédo (GIn27GIn) e o grupo portador da mutacao (GIn27Glu +
Glu27Glu). Ao comparar as médias das variaveis estudadas apenas os valores de
TG foram mais elevados no grupo portador do alelo 27GIn quando comparado a
grupo com o genotipo GIn27Glu do gene ADBR2. Os valores de IMC score-Z, CA,
CT, HDL-c, LDL-c, GLI e VO2nsx foram semelhantes entre o grupo com e sem a do
alelo 27Glu no gene ADBR2 (TABELA 3.6).
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TABELA 3.6 — COMPARAGCAO DAS MEDIAS E DESVIO-PADROES DAS VARIAVEIS
ANTROPOMETRICAS, CARDIORRESPIRATORIA E METABOLICA NOS GRUPOS
COM E SEM A MUTAGAO GLN27GLU DO GENE ADBR2
GIn27GIn GIn27Glu + Glu27Glu

M EP M DP p

IMC-score Z 2,88 + 0,90 2,73 +0,86 ns

CA (cm) 98,59 + 11,69 98,14 + 12,85 ns

PAS 107,48 + 14,31 109,22 + 12,48 ns

PAD 70,60 £ 9,29 69,27 £ 9,90 ns

CT (mg/dL) 164,25 + 37,77 169,82 + 32,51 ns

HDL-C (mg/dL) 44,81 £9,15 45,97 + 9,83 ns

LDL-C (mg/dL) 98,03 + 33,27 96,86 + 29,96 ns
TG (mg/dL) 107,70 + 65,30 136,65+70,22 0,04

GLI (mg/dL) 88,74 £9,17 88,33+ 8,17 ns
VO,max (Ml/kg/min) 30,92 + 5,55 34,99 + 8,17 0,02

CA: circunferéncia abdominal, PAS: Pressao Arterial Sistélica, PAD: Pressao Arterial Diastélica, CT:
colesterol total, TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, VOznay: volume maximo de oxigénio.

As distribuicdes percentuais entre os grupos com e sem o polimorfismo néo
diferiram. Os valores de circunferéncia abdominal (CA) estavam elevados em 98%
do grupo com o gendtipo GIn27GIn; no grupo portador do alelo 27Glu 94% dos
avaliados apresentaram valores de CA elevados. A PAS e PAD estavam alteradas
em 12% e 24%, respectivamente, do grupo GIn27GIn. No grupo portador do alelo
27Glu 18% e 22% apresentam valore de PAS e PAD elevados (FIGURA 3.5).



52

120% -
98%  94%
100% - 88% 8% 76%  78%
80% -
60% -
40% - 4% 2%
8%
20% | 29 6% 2% ’
0% o M Adequados
= = = = £ =
2 2 2 2 2 Q Alterados
o o o o o o
= = = = £ =
] [ ] [ G oo
= = =
) ) G
~ ~ N~
o o o
= = £
] ] G
CA PAS PAD
FIGURA 3.5 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS ALTERACOES DAS VARIAVEIS

PRESSORICAS E CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL POR GENOTIPO DO GENE
ADBR2 (GLN27GLU)

Os valores de CT estavam elevados em 46% do grupo com o gendtipo
GIn27GIn; 58% dos portadores do alelo 27Glu apresentaram valores de CT elevado.
O HDL esta alterado em 53% do grupo com o gendétipo GIn27GIn e em 50% dos
portadores do alelo 27Glu. O LDL estava elevado em 10% do grupo GIn27GIn e 15%
nos portadores do alelo 27Glu. Os valores de TG estavam elevados em 33% do
grupo GIn27GIn e 36% dos portadores do alelo 27Glu. A glicemia estava alterada
em 8% no grupo homozigoto para o alelo 27GIn e 13% no portador do alelo 27Glu
(FIGURA 3.6).
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FIGURA 3.6 — DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS ALTERACOES NO PERFIL LIPIDICO E
GLICEMIA POR GENOTIPO DO GENE ADBR2 (GLN27GLU)
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Para avaliar o potencial papel de genes ADBR2 e ADBR3 na Glicemia foi
realizada uma regressao logistica stepwise em que sexo, idade, IMC-escore Z, o
polimorfismo Arg16Gly e Gly27Glu do gene ADBR2 e Trp64Arg do gene ADBR3
foram as variaveis independentes. Os resultados mostraram que apenas o
polimorfismo Glu27GIn no gene ADRBZ2 (Beta = -0,279 + 0,107, p = 0,01) influenciou
significativamente a Glicemia. O TG também avaliado por meio de uma regressao
logistica stepwise em que sexo, idade, o polimorfismo Arg16Gly e GIn27Glu do gene
ADBR2 e Trp64Arg do gene ADBR3 foram as variaveis independentes. Os
resultados mostraram que apenas o polimorfismo GIn27Glu no gene ADRB2
influenciou os valores de TG (Beta = 0,233 £ 0,107, p = 0,03).
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3.5 DISCUSSAO:

Este estudo avaliou a frequéncia dos polimorfismos no receptor ADBR2
(Arg16Gly e Gly27Glu) e ADBR3 (Trp64Arg) e a sua relacdo com as variaveis
metabdlicas, cardiorrespiratérias e antropométricas em adolescentes. Os gendétipos
referentes aos alelos Trp64Arg do gene ADBR3 e Arg16Gly e Gly27Glu do gene
ADBRZ2 nao estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg.

3.5.1 Mutacao Trp64Arg no gene ADBR3

O primeiro estudo avaliou o efeito do polimorfismo Trp64Arg no receptor
ADBRS3 sobre a presenca de obesidade relatou que a capacidade de aumentar o
IMC era superior nos pacientes que eram heterozigotos para a mutacao estudada
(CLEMENT 1995). Em adultos japoneses foi encontrada associagcao entre valores de
IMC elevado e o polimorfismo Trp64Arg no receptor ADBR3 (KUROKAWA et al.,
2008). Discordando destes achados, em brasileiros n&o foi encontrada relagéo entre
o polimorfismo Trp64Arg no gene ADBR3 e aumento nos valores de IMC (MATTEVI
et al., 2006).

Na populagdo infanto-juvenil foram encontrados poucos estudos que
avaliaram o efeito da mutacdo no gene ADBR3 (Trp64Arg) nas variaveis
antropométricas. Um dos trabalhos foi realizado em criangcas hungaras e encontrou
valores de IMC mais elevados nas criancas com a mutacdo Trp64Arg do gene
ADBR3 (ERHARDT et al., 2005). Outros dois trabalhos realizados em criangas
asiaticas nao verificaram relacdo entre o aumento do IMC e da circunferéncia
abdominal com o variante Trp64Arg no gene ADBR3 (XINLI et al., 2001; CHOU et
al.,, 2012) Corroborando com esses achados de Xinli et al. (2001) e Chou et al.
(2012), no presente estudo nao foram encontradas diferencas nos valores de IMC-
escore Z e CA entre o grupo com e sem a mutagao (Trp64Trp) no gene ADBRS.
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Varios trabalhos tem abordado a associagao entre os polimorfismos no gene
ADBR3 (Trp64Arg) e alteragdes no perfil lipidico e metabdlico, contudo os resultados
sdo muito controversos. Arashido et al. (2003) avaliaram 105 criancas obesas e
encontraram em seus resultados que os meninos obesos com a mutagao Trp64Arg
apresentaram maior IMC-escore Z e niveis plasmaticos mais baixos de HDL-c
quando comparados ao grupo sem a mutacdo. Entretanto, os valores de TG, TC,
LDL-c, glicemia e insulina nao diferiram entre os grupos. Nenhum efeito significativo
foi encontrado nas meninas obesas. Outro estudo recente encontrou maiores
valores de LDL-c e TG no grupo portador do alelo 64Arg quando comparado ao
grupo sem o alelo Trp64 (OGURI, TACHI, MATSUOKA, 2013).

Contudo, o trabalho de Erhardt et al. (2005) encontrou resultados diferentes
ao avaliar o perfil lipidico, metabdlico e variaveis pressoricas em criancgas, os valores
TG, CT, HDL-c e glicemia nao diferiram entre o grupo com e sem a mutacao
Trp64Arg no gene ADBR3. Porém, peso corporal, massa gorda, PAS e insulina em
jejum foram mais elevados no grupo com o alelo 64Arg. Resultados semelhantes
foram encontrados nesta pesquisa nas variaveis de perfil lipidico e valores de
glicemia e PAD, apenas a PAS ndo se comportou da mesma maneira, no presente
estudo os valores de PAS nao diferiram entre os grupos. Ao avaliar meninos e
meninas de maneira separada, nas meninas, o grupo portador da mutacao no gene
ADBRS3 apresentou valores menores de glicemia quando comparado ao grupo com €
sem a mutacao, sugerindo um fator de protecao para a glicemia, apesar de ambos
0Ss grupos apresentarem valores adequados.

Nao foram encontrados estudos que compararam a aptidao
cardiorrespiratéria em portadores ou ndo da mutacao Trp64Arg (ADRB3). Os grupos
com e sem a mutacdo nao diferiram quanto a condicdo cardiorrespiratéria
provavelmente devido a condicdo sedentaria que ambos 0s grupos se

apresentavam.

3.5.2 Mutacao Arg16Gly no gene ADBR2
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O ADBR2 desempenha papel importante na regulacdo do consumo de
energia ao estimular o metabolismo dos lipidios no tecido adiposo. Polimorfismos no
gene ADRB2 tém sido associados a obesidade, mas pouco se conhece sobre os
efeitos do gene ADRB2 sobre a obesidade infantil (ELLSWORTH et al., 2002).

Em adultos, inumeros trabalhos tém relacionado a obesidade e o
polimorfismo Arg16Gly (ADBR2). O estudo brasileiro de Mattevi et al. (2006) relatou
valores elevado de IMC e CA em homens com a mutagdo Arg16Gly (ADBR2), nas
mulheres nao foram encontradas diferencas. Outro estudo em adultos sauditas
encontrou valores mais elevados de CA nos portadores do alelo 16Gly no gene
ADBR2. Um trabalho que acompanhou 1151 criancas até a idade adulta revelou que
0s meninos portadores de alelo 16Gly apresentavam na infancia IMC semelhante ao
grupo sem a mutacdo (Arg16Arg), contudo na idade de aproximadamente 21 anos
os portadores do alelo 16Gly apresentavam tendéncia a IMC maior. Essa diferenca
ficava mais evidente na idade de 35 anos. Nas meninas foram encontradas
diferengas no IMC, mas nao foram relacionadas com o aumento de idade.

Diferente destes achados, o estudo de Chou et. al. (2012) avaliou criancas
taiwanesas e revelou que as meninas com gendtipo Gly16Gly tiveram uma menor
probabilidade de obesidade do que os gendtipos Arg16Gly ou Arg16Arg. As meninas
com gendtipo Gly16Gly tiveram menor IMC do que aquelas com gendétipo Arg16Arg.
Nos meninos nao foram encontradas diferencas. No presente estudo nao foram
encontradas diferencas nos valores de IMC-escore Z e CA entre 0s grupos com e
sem o alelo 16Gly.

A mutacédo Arg16Gly do gene ADBR2 tem sido relacionada com alteracdes
na pressao arterial, porém os resultados sdo muito controversos. Um estudo nao
relacionou o aumento da pressao com o polimorfismo Arg16Gly em adultos (KATO
et al., 2001), entretanto outros trabalhos em adultos relacionaram a presenca do
alelo 16Gly com o aumento na pressao arterial (MASUO et al., 2005; PEREIRA et
al., 2003). Em criancas o alelo 16Gly foi associado a menor probabilidade de
hipertensdo em meninas. Neste trabalho ndao foram encontradas diferencas nos
valores de PAS e PAD entre os grupos com e sem a mutagdo Arg16Gly no gene
ADBR2.

Variaveis relacionadas ao perfil lipidico e metabdlico foram avaliadas e
relacionadas com o polimorfismo Arg16Gly (ADBR2). No estudo de Daghestani et al.

(2012) o grupo portador do alelo Gly16 apresentou maiores valores de CT, TG, LDL-
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¢, HOMA-IR e leptina. Nao houve diferenca apenas no HDL-c e insulina. Neste
trabalho os valores de perfil lipidico ndo diferiram entre os grupos com e sem a
mutacao Arg16Gly (ADBR2), assim como a glicemia em jejum.

3.5.3 Efeito da mutagéao GIn27Glu no gene ADBR2

O gene ADBR2 apresenta dois importantes polimorfismos candidatos a
obesidade entre eles a mutagdo GIn27Glu. Entretanto, existem resultados
controversos relacionados a esse polimorfismo. Um trabalho que avaliou o tempo
gasto assistindo televisdo, o0 aumento da obesidade e a mutagao GIn27Glu (ADBR2)
revelou que as meninas portadoras do alelo 27Glu apresentavam maior IMC, mesmo
com pouco tempo assistindo televisdo, nos meninos nao foi encontrada esta relagéo
(OCHOA et al.,, 2006). Outro estudo em criangcas taiwanesas nao encontrou
diferenca nos valores de IMC e CA quando comparado o grupo com e sem o alelo
27Glu (CHOU et al., 2012). No presente estudo ndo foram encontradas diferencas
nos valores de IMC-escore Z e CA entre os grupos com e sem a mutacao 27Glu.

Atualmente, estudos tém demonstrado a associacao da hipertensao arterial e
suas complicagdes com diversos polimorfismos genéticos (ROLA, FERREIRA, 2008)
entre eles os polimorfismos no ADBR2. Os resultados de estudos que avaliaram
valores PAS e PAD e o polimorfismo GIn27Glu (ADBR2) sao controversos. Villares
et al. (2001) encontraram valores de PAS e PAD mais elevados no grupo portador
da mutacao 27Glu comparado ao grupo sem a mutacao. Entretanto, outros estudos
nao encontraram essa diferenca (ROSMOND et al.,, 2000; MASUO et al.; 2010).
Neste estudo a PAS e PAD foram semelhantes entre os grupos.

Receptores adrenérgicos sdo conhecidos por sua importancia no controle da
lipblise e alguns trabalhos tém relacionado variaveis do perfil lipidico com mutagdes
no gene ADBR2. O estudo de Ishiyama-Shigemoto et al. (1999) encontrou valores
TG e CT mais elevados no grupo portador na mutagdo 27Glu quando comparados
ao grupo sem a mutacao. Macho-Azcarate et al., (2002) encontraram valores de TG
elevados em mulheres portadoras da mutacdo 27Glu quando comparadas ao grupo
de mulheres com o gendtipo homozigoto para o alelo 27GIn. Os autores realizaram
testes maximos nas mulheres com e sem a mutagao e sugeriram que a lipolise e
oxidagao de gordura promovido pelo exercicio submaximo poderiam ser reduzidas
no grupo com a mutacao 27Glu no gene ADRB2. No presente estudo apenas o nivel
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de TG foi maior nos portadores do alelo 27Glu em comparagéo ao grupo homozigoto
para o alelo GIn27.

Corroborando com o estudo brasileiro de Silva (2007), em que as criancas
obesas com e sem o polimorfismo no gene ADBR2 (GIn27Glu) ndo apresentaram
diferenga nos valores de CT, HDL-c, LDL-c, TG, insulina e HOMA-IR. Apenas os
resultados de TG foram diferentes dos achados deste estudo.

No presente estudo, os valores de VOomax também nao diferenciaram entre os
grupos. Um estudo em mulheres obesas encontrou valores semelhantes entre os
grupos com e sem o alelo 27GIn, contudo durante o teste foram encontradas
diferencas na oxidacao da gordura (MACHO et. al., 2002).

3.6 Concluséo

Neste estudo, as frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo
Trp64Arg do gene ADBR3, Arg16Gly e GIn27Glu do gene ADBRZ2 das criancas e
adolescentes sdo semelhantes com os achados de outro estudo realizado em
adultos do Sul do Brasil (MATTEVI et al., 2006).

Nao foram encontradas relacbes entre as mutacbées nos genes ADBRZ2
(Arg16Gly, GIn27Glu) e ADBR3 (Trp64Arg) com as variaveis da composicao corporal
(peso, IMC-escore Z e circunferéncia abdominal), pois 0s grupos com e sem
mutacao apresentaram valores semelhantes.

Nas variaveis metabdlicas e de perfil lipidico, os grupos com e sem a
mutacao Arg16Gly no gene ABRR2 apresentaram valores semelhantes. Na mutacao
GIn27Glu do gene ADBRZ2 houve diferencas nos valores de TG, o grupo com a
mutacao demostrou valores mais elevados do que o grupo sem o polimorfismo.

No gene ADBR3 o polimorfismo estudado demonstrou ser fator de protegéao
para o aumento da glicemia nas meninas, apesar de ambos 0s grupos apresentarem

valores adequados.
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4. ESTUDO 2: PROGRAMA MULTIDISCIPLINAR EM ADOLESCENTES COM
EXCESSO DE PESO COM DIFERENTES GENOTIPOS PARA OS
RECEPTORES BETA 2 E 3 ADRENERGICO

4.1 INTRODUGAO:

Os mecanismos de controle do peso corporal tém despertado interesse em
inumeros estudos, motivado a entender as principais causas que tém levado a
epidemia global de obesidade. O controle de peso corporal esta relacionado
basicamente a trés componentes no sistema neuroendécrino: o sistema aferente,
que envolve os sinais de saciedade e de apetite; a unidade de processamento do
sistema nervoso central; e o sistema eferente, um complexo de apetite, saciedade,
efetores autonémicos e termogénicos, que leva ao estoque energético (GUEDES et
al., 2009).

Atualmente, sabe-se que fatores ambientais, aumento do consumo cal6rico
e a inatividade fisica, e fatores genéticos estdo envolvidos no processo de controle
do peso corporal. Bouchard (2009) sugere que a obesidade infantil depende da
interacdo genotipo-nutricdo e gendtipo-atividade fisica. Um trabalho com gémeos
mostrou que a obesidade abdominal e o indice de massa corporal (IMC) sao
atribuidos a 40% de influéncia genética (WARDLE, et al., 2008).

O tratamento da obesidade €& complexo e multidisciplinar, envolvendo
principalmente mudancga no estilo de vida com a adeséo a educacao alimentar e a
pratica de atividade fisica regular. A pratica regular de exercicio fisico € uma das
ferramentas utilizadas no tratamento da obesidade. Trabalhos tém demonstrado o
exercicio induz mudancas no peso e composicao corporal (LEITE et al., 2009).
Entretanto, a sensibilidade para a resposta a tratamentos experimentais com
balangco energético negativo é fortemente influenciada pela heranga genética
(BOUCHARD, 2009).

Os receptores adrenérgicos, importantes na regulacdo do peso corporal
devido a seu envolvimento no controle no gasto energético e da lipdlise, tém sido
estudados para a melhor compreensao dos mecanismos envolvidos no controle de
peso corporal (GARENC et al. 2001; WALSTON et al., 2003; PHARES et al., 2004).
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Em adultos, o aumento de peso, indice de massa corporal e circunferéncia
abdominal foram relacionados com os polimorfismos 16Gly no receptor ADBR2
(ELLSWORTH et al. 2002; MATTEVI et al., 2006), além disso foram encontradas
associagdes significativas do polimorfismo Glu27 com risco de obesidade em
meninas (OCHOA et al., 2006).

O receptor beta 3-adrenérgico esta localizado principalmente no tecido
adiposo e esta envolvido na regulacdo na lipdlise e termogénese. Clement et al.
(1995) ao examinarem pacientes obesos moérbidos com a mutacao Trp64Arg no
receptor ADBR3 encontrou que os pacientes com a mutacdo apresentaram a
capacidade para ganho de peso maior do que o grupo sem a mutacao, sugerindo
assim que a mutacdo no gene ADBRS3 esta relacionada a obesidade em adultos.
Alguns estudos demonstraram reducao do peso apds dieta hipocal6rica e exercicio
fisico € maior no grupo sem a mutacao do que no grupo com a mutagao no receptor
ADBR3 (PHARES et al., 2004; LUIS et al., 2007), contudo outros estudos néo
encontraram diferengas (BEA et al.,, 2010; GARENC et al., 2001). No gene ADBR2
apods 12 semanas de dieta hipocalérica ndo foram encontrados qualquer efeito de
interacao significativos com o polimorfismo Arg16Gly. Porém, para a mutagédo
GIn27Glu foram observadas altera¢des induzidas por dieta sobre o peso corporal e
da composicao corporal (RUIZ et al., 2011).

Na populagao infanto-juvenil foi encontrado apenas um estudo em criangas
chinesas que avaliou se a mutacado Trp64Arg no receptor ADBR3 estava associada
a obesidade. Para isso 47 criancas obesas foram submetidas a trés meses de
intervencao dietética e os resultados demonstraram que apdés trés meses o aumento
do peso e IMC foi inferior nas criangas obesas sem a mutagéo (XINLI et al., 2001).

Nao foram encontrados trabalhos que estudaram o papel dos polimorfismos
(GIn27Gilu) e (Arg16Gly) no gene ADRBZ2 sobre o peso corporal e as alteragdes da
composigdo corporal e metabdlicas apds tratamento com exercicio fisico e
orientacdo nutricional, demostrando a lacuna e a necessidade de estudos que
avaliem a influéncia da mutacao nos receptores ADBR2 e ADBR3 nas respostas
metabdlicas de criancas e adolescentes obesos submetidos a exercicio fisico e

orientacao nutricional.
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4.2 OBJETIVO

Esse estudo pretende investigar o papel da mutacdo no receptor 3
localizado no codon 64 (Trp64Arg; rs 4994) e do receptor B2 na posicao 16
(Arg16Gly; rs1042713) e 27 (GIn27Glu; rs1042714) na obesidade precoce e sua
resposta quanto as variaveis antropométricas, cardiorrespiratéria e metabdlica em
criancas e adolescentes com excesso de peso submetida a tratamento

multidisciplinar com 12 semanas de exercicio fisico e orientagcao nutricional.

4.2.1 Objetivos especificos

- Comparar os dados iniciais das variaveis antropométricas, metabdlicas,
cardiorrespiratérias e de perfil lipidico entre os obesos com e sem as mutacdes
Trp64Arg no gene ADBR3; Arg16Gly e GIn27Glu no gene ADBR2;

- Determinar o efeito de 12 semanas de exercicios fisicos e orientagdo nutricional
nas variaveis de composicao corporal, antropométricas, presséricas, metabdlicas e
do gasto metabdlico basal em relacdo a presenca ou ndo da mutacao Trp64Arg do
gene ADBRS;

- Comparar o efeito de 12 semanas de exercicios fisicos e orientagdo nutricional nas
variaveis da composi¢ao corporal, antropométricas, pressoricas, metabdlicas e do
gasto metabdlico basal em relacdo a presenca ou ndao as mutagdes Arg16Gly e
GIn27Glu do gene ADBR2.
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4.3 MATERIAIS E METODOS

4.3.1 Desenho do estudo

O estudo foi desenvolvido com criancas e adolescentes que apresentam
excesso de peso. O desenho do estudo encontra-se a seguir:

Selecao dos Alunos

A 4

Critérios de inclusao:

- IMC > 90° CDC (2000)

- Peso estavel no periodo de dois meses

- N&o utilizar medicamentos anorexigenos

- Valores de TSH normais

- Liberagdo Médica para a pratica de Exercicio Fisico

A 4

Avaliacao Inicial:

- Clinica

- Antropométrica

- Aptidao Cardiorrespiratoria

- Taxa metabdlica de Repouso
- Nutricional

- Exames Laboratoriais

- Analises Genéticas

A 4

PROGRAMA DE 12 SEMANAS:
* Orientacao Nutricional
* Orientacao Exercicio Fisico:

TIPO DURACAO FREQUENCIA
Alongamento 20 min 3 x/ sem
Caminhada 45 min 3 x/sem
Ciclismo Indoor 45min 3x/sem

A 4

Avaliacao Final:

- Clinica

- Antropométrica

- Aptidao Cardiorrespiratoria

- Taxa metabdlica de Repouso
- Nutricional

- Exames Laboratoriais

FIGURA 4.1- DESENHO DO ESTUDO 2
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4.3.2 Participantes:

Oitenta e trés adolescentes com excesso de peso com idades entre 10-16
anos, participaram da intervencdo. Os critérios de inclusdo ao programa foram
presenca de diagndstico de sobrepeso ou obesidade, IMC acima do nonagésimo
percentil, para idade e sexo, pela curva padronizada pelo CDC, faixa etaria de 10 a
16 anos, peso estavel em periodo maior ou igual ha dois meses; ndo apresentar
valores de TSH alterados, nao utilizar medicamentos anorexigenos que pudessem
interferir no controle de peso e apresentar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido assinado pelos pais ou responsaveis concordando com a participacao
do aluno, conforme documento aprovado no Comité de Etica do Setor de Satde da
UFPR, sob o numero sob o numero CEP — 05/09, atendendo a resolugcédo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

4.3.3 Avaliagdo antropométrica

Os procedimentos metodoldgicos utilizados na avaliagéo e classificacdo dos
dados antropométricos como estatura, peso, circunferéncia abdominal e céalculos do
IMC e IMC-escore Z estao descritos no item 3.3.2 do Estudo 1.

4.3.4 Avaliacao da Composicao Corporal

A composicao corporal foi mensurada por impedancia bioelétrica tetrapolar,
com o aparelho Biodynamics®. Para a avaliagdo os individuos deveriam estar em
jejum de 10 a 12 horas. Os eletrodos foram posicionados na superficie dorsal das
maos e dos pés, respectivamente proximo as articulacées metacarpo-falangeano e
metatarso-falangeanas e medialmente entre as proeminéncias distais do radio e da
ulna e entre os maléolos tibiais e fibular. Foram obtidos os valores de resisténcia e
calculadas a massa livre de gordura e massa gorda por meio de equacdes validadas
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por Houtkooper et al. (1992), disponiveis no programa Comprehensive Body
Composition Software.

4.3.5 Avaliacao Puberal:

O procedimento metodolégico utilizados na avaliacdo do estagio
maturacional esta descrito no item 3.3.3 do Estudo 1.

4.3.6 Avaliacao da aptidao cardiorrespiratoria

O procedimento metodoloégico utilizado na avaliacdo da aptidao
cardiorrespiratéria esta descrito no item 3.3.6. A frequéncia cardiaca de repouso
(FCyep) foi avaliada por um frequencimetro da marca polar. O individuo deveria estar
em repouso sentado por 10 minutos. PAS e PAD estdo descritos no item 3.3.3 do
Estudo 1.

4.3.7 Determinacao do Gasto Metabolico em Repouso

A mensuracdo do gasto metabdlico em repouso (GMR) foi realizada por
calorimetria indireta no aparelho Deltatrac If?, no modo candpia (respiragdo
espontanea). O avaliado deveria estar em jejum de 10 - 12 horas antes do
procedimento. A mensuracdo do GMR foi pela manha, com o avaliado deveria ficar
35 em decubito dorsal, determinados o0 VO, e 0 VCO: e calculado o R. Os primeiros
cinco minutos foram desprezados e o valor do GMR foi obtido durante 30 minutos e
extrapolado para 24 horas, conforme protocolo utilizado no HC.

4.3.8 Exames laboratoriais:



65

Foi necessdria coleta sanguinea para determinar as concentracdes de
glicose, insulina, colesterol total (CT), HDL-c, LDL-c e triacilglicerol (TG), Os
procedimentos metodoldgicos utilizados na coleta sanguinea e avaliacdo estao
descritos no item 3.3.4 do Estudo 1.

Os niveis de glicemia foram determinados com o método enzimatico
(Glicose Oxidadase — Labtest). Apdés 120 min da ingestao de solugao contendo 1,75
g glicose/kg (até no maximo 75 g), foram coletadas amostras sanguineas para
dosagens de glicemia e de insulinemia.

Para o calculo da resisténcia a insulina foi utilizado o Homeostasis Model
Assessment (HOMA) calculado por meio do programa HOMA Calculator v2. 2. Para
a avaliacdo da sensibilidade da insulina, foi utilizado o indice Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index (QUICKI), descrito por Katz et al. (2000).

Os pontos de corte para hiperinsulinemia (> 12,68 pU/mL), resisténcia
insulinica (RI) (> 2,94) e sensibilidade insulinica (SI) (< 0,305) foram utilizados
conforme Leite (2005).

4.3.9 Analises genéticas:

Os procedimentos metodoldgicos utilizados na extragdo de DNA e avaliacao
dos polimorfismos nos genes ADBR2 e ADBR3 estdo descritos no capitulo 3 item
3.3.5 do Estudo 1.

4.3.10 Avaliacao nutricional

A orientacdo nutricional foi desenvolvida por duas nutricionistas, alunas do
Curso de Pés-Graduacado Lato-Sensu de Nutricdo Clinica pela UFPR. Para a
elaboragao da dieta hipocalérica foi calculado o valor calérico total (VCT) pelas
férmulas validadas pela Food and Agriculture Organization of the United Nations

(FAO, 1985). Para a prescricdo da dieta, foram retiradas 500 quilocalorias (kcal) por
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dia do VCT, visando a reducao de peso, aproximadamente, em 0,5 kg por semana.
Utilizou-se o nivel de atividade leve, de 1,56 para os meninos e de 1,55 para as

meninas. Calculou-se o VCT pela seguinte férmula:

VCT =[(7,4 x peso) + (482 x estatura) + 217] x nivel de atividade fisica

Os individuos também participaram de dois encontros durante as 12
semanas. No primeiro encontro (em grupo), discutiu-se a aplicacao pratica da
piramide alimentar quanto a distribuicdo e porcionamento dos alimentos. No
segundo encontro (individual), discutiu-se sobre as mudangas ocorridas na
alimentacao diaria de cada participante durante o periodo do projeto, bem como a
adaptacao individual a dieta prescrita.

4.3.11 Programa de exercicio fisico

O programa de exercicio fisico consistiu em atividades aerdbias (45 min de
caminhada, 45 min de ciclismo indoor e 20 min de alongamento). A faixa de
treinamento individualizada para a caminhada e ciclismo indoor foi calculada a partir
da FCnax € 0 VOomax Obtido no teste ergométrico. O ciclismo indoor e a caminhada
foram iniciados na intensidade entre 35 a 55% da FC de reserva (FCR),
aumentando-se para 45 a 65%, na 5% a 82 semana, e atingindo-se entre 55 e 75% da

FCR na 92 a 122 semana.

4.3.12 Analise estatistica

Os dados foram apresentados como médias e desvios padrdao. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para avaliar a normalidade dos dados. Os dados
que nao apresentaram distribuicdo normal foram transformados em logaritmos.

A fim de comparar os dados iniciais entre o grupo com e sem a mutacao foi

utilizado o teste t. As varidaveis que apresentaram diferenca foram aplicadas uma
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andlise de covariancia (ANCOVA), utilizando os dados iniciais como covariantes
para comparar os valores pos-teste, desconsiderando as diferencgas iniciais. .

As variaveis iniciais que nao diferiram entre os grupos, a ANOVA para
medidas repetidas foram utilizadas para examinar as diferengas e efeitos de
tratamento (grupo x tempo).

Os percentuais de alteragdes nos valores pré e pos-intervencao foram obtidos
utilizando a seguinte formula: A (%): ((dados iniciais — dados pds-intervencao)
/dados iniciais] x 100.

Os testes estatisticos tiveram nivel de significancia de p<0,05 e foram
realizados utilizando o programa estatistico Statistica v.7.0 (Statsoft).

4.4 RESULTADOS

Inicialmente, 107 adolescentes comecaram a intervengao, sendo que oitenta
e trés (39 meninos e 44 meninas) completaram as 12 semanas com sessfes de
exercicio fisico e orientagdo nutricional. Vinte e quatro alunos ndo concluiram o
estudo (10 meninas e 14 meninos), os principais motivos de desisténcia constam na
Figura 4.2.

4,2%

m Distancia da residéncia
até o local de treino

® Comecou a Trabalhar

m Doenca

® Mudou de cidade

m N&o gostou da atividade

m Sem justificativa

FIGURA 4.2: MOTIVOS DE DESLSTENCIA DO PROGRAMA DE EXERCICIO
FISICO E ORIENTACAO NUTRICIONAL
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Ao comparar os dados iniciais entre meninos e meninas nao foram
encontradas diferencas em nenhuma das variaveis antropométricas e metabolicas
estudadas, desta forma os dados foram tratados como um Unico grupo,
independente do sexo. A média de idade entre meninos (12,7 £ 1,79 anos) e
meninas (13,03 + 1,87anos) também nao diferiu.

Comparando os valores iniciais e finais dos 83 adolescentes com excesso
de peso, apdés 12 semanas de intervengdo houve reducdes de peso, IMC-escore Z,
CA, %G, TG, GLI120, INS e INS120; e aumento nos valores de estatura, MM, HDL-c
e VOzmax. N&o foram encontradas modificagdes no CT, LDL-c e na GLI (TABELA
4.1).

TABELA 4.1 — VALORES DE DADOS ANTROPOMETRICQS E METABOLICQS DOS INDIVIDUOS
COM EXCESSO DE PESO, ANTES E APOS A INTERVENCAO

Variaveis Inicial Final p
M DP. M DP.

PESO (kg) 76,13 +16,45 75,00 +16,55 < 0,001
ESTATURA (m) 159 0,09 1,60 0,09  <0,001
IMC-ESCORE Z 2,76 +0,70 2,57 +0,77 < 0,001
CA (cm) 97,87  +11,32 9501 11,67 <0,001
FCR (bpm) 83,56  +11,47 77,41 10,59  <0,001
%G 38,69 +5,35 36,76 15,54 < 0,001
MM (kg) 4564 871 4632 4839  =0,01
CT (mg/dl) 159,69 +33,17 154,82 129,55 ns

HDL-c (mg/dl) 43,24 +7,23 48,68 +8,81 < 0,001
LDL-c (mg/dl) 90,89 126,93 88,72 124,97 ns

TG (mg/dl) 122,27 168,88 89,50 149,95 < 0,001
GLICEMIA (mg/dl) 90,13 18,62 90,15 18,17 ns

GLI120 (mg/dl) 100,20 +18,81 90,51 +15,93 < 0,001
INS (mg/dl) 17,22 +1050 14,14 2914  <0,001
INS120 (mg/dl) 64,76 +49,29 42,53 +28,49 < 0,001
HOMAIR 2,16 +1,29 1,74 +1,07 < 0,001
QUICKI 0,31 +0,03 0,33 +0,03 < 0,001
VO2 (ml/Kg/min) 31,71 15,45 36,01 +6,69 < 0,001
TMR (kcal/dia) 1684,01 304,91 1621,36 +300,95 ns

CA: circunferéncia abdominal, FCR: frequéncia cardiaca de repouso. PAS: Presséo Arterial Sistélica,
PAD: Presséo Arterial Diastélica,%G: percentual de gordura, MM: massa magra, CT: colesterol total,
TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, GLI120: glicemia ap6s 120min, INS: insulina basal, INS120:
insulina 120min, VOonayx: volume méaximo de oxigénio, TMR: taxa metabdlica de repouso.
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4.4 .1 Efeito do exercicio fisico e orientacdo nutricional e polimorfismo Trp64Arg no
gene ADBR3

Do total de participantes, 65 (30 meninos e 35 meninas; 79,1%)
apresentavam o genoétipo Trp64Trp, 15 o gendtipo Trp64Arg (sete meninos e oito
meninas; 17,4%) e trés o gendtipo Arg64Arg (um menino e duas meninas; 3,5%).
Para comparar as variaveis entre os grupos foi necessario unir os portadores do
alelo 64Arg em um grupo. Os valores iniciais de glicemia 120min e HOMA-IR foram
maiores no grupo portador da mutagdo no gene ADBR3 (Trp64Arg + Arg64Arg)
quando comparados ao grupo sem a mutagao (Trp64Trp). As variaveis de idade,
peso, estatura, IMC-escore Z, CA, FCR, %G, MM, CT, HDL, LDL, TG, glicemia
basal, insulina basal, insulina 120min, QUICKI, VOzmax € TMR foram semelhantes
entre os grupos (TABELA 4.2).

TABELA 4.2 VALORES DE DADOS ANTROPOMETRICOS E METABOLICOS DOS INDIVIDUOS
COM E SEM A MUTACAO TRP64ARG DO GENE ADBR3, INICIAL

Trp64Trp Trp64Arg+ Arg64Arg
(n=65) (n=18)

M DP. M DP. P
PESO (kg) 75,22 116,33 79,41 16,95 ns
ESTATURA (m) 1,59 +0,10 1,61 10,08 ns
IMC-SCOREZ 2,72 0,70 2,92 0,71 ns
CA (cm) 97,13 +11,27 100,75 +11,37 ns
FCR (bpm) 82,86 +11,22 86,11 +12,31 ns
PAS (mmHg) 108,10 +15,29 109,22 116,60 ns
PAD (mmHg) 69,42 +11,28 71,11 10,72 ns
%G 39,06 15,36 37,24 15,21 ns
MM (Kg) 45,54 19,20 46,08 16,69 ns
CT (mg/dl) 159,49 133,64 160,39 32,35 ns
HDL-c (mg/dl) 43,18 17,49 43,48 16,38 ns
LDL-c (mg/dl) 93,24 128,10 82,41 120,69 ns
TG (mg/dl) 116,20 160,13 143,83 192,61 ns
GLI (mg/dl) 90,71 18,45 88,04 19,18 ns
GLI120 (mg/dl) 99,78 17,09 101,72 124,58 0,03
INS (mg/dl) 16,67 19,73 19,29 13,15 ns
INS120 (mg/dl) 63,16 149,71 70,55 149,00 ns
HOMA-IR 2,07 +1,09 2,54 +1,91 0,001
QUICKI 0,32 +0,03 0,31 +0,03 ns
VO2 (ml/Kg/min) 31,77 15,52 31,47 15,37 ns
TMR (kcal/dia) 1643,33 277,07 1737,86 294,40 ns

CA: circunferéncia abdominal, FCR: frequéncia cardiaca de repouso. PAS: Pressao Arterial Sistélica,
PAD: Presséo Arterial Diastélica,%G: percentual de gordura, MM: massa magra, CT: colesterol total,
TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, GLI120: glicemia apds 120min, INS: insulina basal, INS120:
insulina 120min, VOznay: volume maximo de oxigénio, TMR: taxa metabdlica de repouso.
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A Tabela 4.3 mostra as diferencas nas variaveis antropométricas,
metabdlicas e cardiorrespiratérias antes e apds 12 semanas de intervengdo no
grupo com e sem o polimorfismo no gene ADBR3. Ap6s 12 semanas os valores de
IMC-escore Z, FCR, %G, TG, INS120 e HOMA-IR reduziram tanto no grupo com o
polimorfismo (Trp64Arg + Arg64Arg) quanto no grupo sem o polimorfismo
(Trp64Trp), apresentando resultados semelhantes entre os grupos. Houve aumento
na estatura, HDL-c e VO2nax €m ambos os grupos. Nao foram encontradas diferencga
na PAS, PAD, CT, LDL-c, GLI e TMR, nos dois grupos com e sem o polimorfismo no
gene ADBR3. Os valores de peso, CA, GLI120, INS reduziram apenas no grupo
sem a mutagdo no gene ADBR3 (Trp64Trp); e os valores de MM e QUICKI
reduziram apenas no grupo sem a mutagdo no gene ADBR3 (Trp64Trp); entretanto
ao avaliar o efeito do exercicio e a presenca ou auséncia da mutacao juntos, nao
houve diferengcas. O HOMA-IR reduziu em ambos 0s grupos, porém em proporcdes
menores no grupo sem a mutagdo, assim quando analisados conjuntamente os
efeitos do exercicio e presenca da mutacdo encontrou-se diferenca significativa
(F=6,25; p=0,01).
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TABELA 4.3 — VALORES DE DADOS ANTROPOMETRICOS E METABOLICOS DOS iNDIVIDUOS COM E SEM A MUTAGAO Trp64Arg DO GENE ADBR3,

ANTES E APOS A INTERVENGAO

Trp64Trp (n=65)

Trp64Arg+ Arg64Arg (n=18)

Final Final Grupo x
Inicial Inicial Tempo
M DP. M DP. P M DP. M DP. P F P
PESO (kg) 75,22  +16,33 7421 #16,11 0,0003 7941 16,95 78,84 +17,98 0,49 0,88 0,35
ESTATURA (m) 1,59 +0,10 1,60  #0,10 0,0000 161 +0,08 1,62 +0,08 0,0000 0,01 0,93
SCOREZ 2,72 +0,70 252 0,74 0,0000 292 +0,71 2,78 +0,87 0,05 0,88 0,35
CA (cm) 97,13 #1127 9431 11,67 0,0000 100,75 11,37 97,69 +11,64 0,08 0,57 0,45
FCR (bpm) 82,86 +11,22 77,08 +10,91 0,0000 86,11 #1231 77,22 +9,67 0,0001 0,01 0,93
PAS (mmHg) 108,10 #1529 104,95 1425 0,06 109,22 +16,60 110,50  *11,89 0,75 1,34 0,25
PAD (mmHg) 69,42 *11,28 6890 11,06 062 7111 10,72 71,61 +9,50 0,88 0,13 0,71
%G 39,06 #536 37,08 545 0,0000 3724  +521 35,56 +5,92 0,0001 1,04 0,93
MM (Kg) 4554  +920 4577 8,62 0,029 46,08 6,69 4847 +7,29 0,06 0,06 0,80
CT (mg/dl) 159,49 +33,64 156,18 +30,80 0,63 160,39 +32,35 149,69  +24,50 0,63 0,01 0,92
HDL (mg/dl) 43,18 +7,49 48,72 +912 0,02 4348 +6,38 48,53 +7,74 0,02 0,06 0,80
LDL (mg/dl) 93,24 #2810 90,76 #2596 045 8241 20,69 81,08 +19,73 0,93 0,20 0,66
TG (mg/dl) 116,20 +60,13 84,92 38,09 0,01 143,83 9261 106,69  +79,83 0,008 2,11 0,15
GLICEMIA (mg/dl) 90,71 #845 90,50 7,88 064 88,04 19,18 88,88 +9,38 0,15 1,63 0,39
GLI120 (mg/dl) 99,78  #17,09 90,38 #1532 0,000 101,72 2458 91,08 +18,92 0,18 1,63 0,31
INS (mg/dl) 16,67  +9,73 13,43 +843 0,001 1929 #1315 17,01 +11,47 0,31 0,10 0,74
INS120 (mg/dl) 63,16  +49,71 43,66 26,93 0,0003 70,55 +49,00 37,94 +35,03 0,005 0,23 0,63
HOMAIR 2,07 +1,09 1,79  #1,04 0,03 2,54 +1,91 1,54 +1,29 0,03 6,25 0,01
QUICKI 0,32 +0,03 0,33 0,03 0,000 0,31 +0,03 0,32 +0,03 0,14 0,22 0,63
VO2 (ml/Kg/min) 31,77 #552 36,08 6,76 0,000 3147 537 3575 +6,66 0,03 0,20 0,66
TMR (kcal/dia) 1643,33 +277,07 1583,36 +265,57 0,07 1737,86 +294,40 1685,73 +253,40 0,58 0,18 0,63

CA: circunferéncia abdominal, FCR: frequéncia cardiaca de repouso. PAS: Presséo Arterial Sistdlica, PAD: Pressao Arterial Diastélica,%G: percentual de

gordura, MM: massa magra, CT: colesterol total, TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, GLI120: glicemia ap6s 120min, INS: insulina basal, INS120: insulina
120min, VO,max: Volume maximo de oxigénio, TMR: taxa metabdlica de repouso.
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4.4.2 Efeito do exercicio fisico e orientacdo nutricional e polimorfismo Arg16Gly no
gene ADBR2

Do total da amostra apenas 59 participantes tiveram o genoétipo do gene
ADBR2 (Arg16Gly) determinados, deste total, 11 (seis meninos e cinco meninas;
18,6%) apresentavam o genétipo Arg16Arg e 24 apresentaram o gendétipo Arg16Gly
(11 meninos e 13 meninas; 40,7%) e 24 o genotipo Gly16Gly (14 meninos e 13
meninas; 40,7%). Para comparar as variaveis entre os grupos foi necessario unir os
portadores do alelo 16Gly em um sé grupo. Ao comparar os valores inicias, a
glicemia 120min foi maior nos portadores da mutacdo no gene ADBR2
(Arg16Gly+Gly16Gly). As variaveis de idade, peso, estatura, IMC-escore Z, CA,
FCR, %G, MM, CT, HDL, LDL, TG, glicemia basal, insulina basal, insulina 120min,
HOMA-IR, QUICKI, VOznax € TMR foram semelhantes entre os grupos (TABELA
4.4).

TABELA 4.4 VALORES DE DADOS ANTROPOMIETRICOS E METABOLICOS INICIAIS DOS
INDIVIDUOS COM E SEM A MUTACAO DO GENE ADBR2 (ARG16GLY)
Arg16Arg Arg16Gly + Gly16Gly

(n=11) (n=42)
M DP. M DP. P
PESO (kg) 78,32 +15,59 78,63 17,83 ns
ESTATURA (m) 1,62 10,08 1,59 0,09 ns
IMC-ESCORE Z 2,65 10,47 2,87 10,83 ns
CA (cm) 97,03 19,90 99,96 12,50 ns
FCR (bpm) 83,10 11,22 84,46 12,63 ns
PAS (mmHg) 113,10 *12,31 107,80 +16,07 ns
PAD (mmHg) 73,20 9,94 69,35 +11,84 ns
%G 39,02 5,73 38,85 4,77 ns
MM (kg) 48,38 18,19 44,86 19,05 ns
CT (mg/dl) 163,54 39,68 159,47 +32,68 ns
HDL (mg/dl) 43,00 +7,45 43,43 17,44 ns
LDL (mg/dl) 99,40 34,20 91,27 127,21 ns
TG (mg/dl) 122,36 160,64 125,40 173,04 ns
GLI (mg/d) 9145 541 87,57 14,07 ns
GLI120 (mg/di) 85,63 14,60 102,04 +19,36 0,01
INS (mg/dl) 20,43 +14,66 16,72 10,66 ns
INS120 (mg/di) 35,40 +21,98 76,07 156,52 ns
HOMAIR 2,52 1,70 2,24 11,30 ns
QUICKI 0,32 0,03 0,32 10,03 ns
VO2 (kcal/dia) 33,43 +3,82 30,88 15,53 ns

CA: circunferéncia abdominal, FCR: frequéncia cardiaca de repouso. PAS: Pressao Arterial Sistélica,
PAD: Presséo Arterial Diastélica,%G: percentual de gordura, MM: massa magra, CT: colesterol total,
TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, GLI120: glicemia apds 120min, INS: insulina basal, INS120:
insulina 120min, VOonayx: volume méximo de oxigénio, TMR: taxa metabdlica de repouso.
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A Tabela 4.5 mostra as diferencas nas variaveis antropométricas,
metabdlicas e cardiorrespiratérias antes e apds 12 semanas de intervengdo no
grupo com e sem o polimorfismo Arg16Gly no gene ADBR2. Ambos 0s grupos
apresentaram reducdo no TG e aumento na estatura. Apenas no grupo com o
polimorfismo no gene ADBR2 (Arg16Gly + Gly16Gly) reduziu o peso, IMC-escore Z,
CA, FCR, PAS, %G, GLI120, INS, INS120, HOMA-IR e TMR, e aumento na MM,
HDL-c, QUICKI e VOama; entretanto ao ser analisado conjuntamente efeito do
exercicio e auséncia ou presenca da mutacao, as variaveis nao diferiram entre os
grupos, demonstrando que apresentam o0 mesmo comportamento ap6s uma
intervencao de exercicio e orientacao nutricional. Nao foram encontradas diferencas

entre os valores iniciais e finais no PAD, CT, LD-c e GLI, em ambos o0s grupos.



TABELA 4.5 - VALORES DE DADOS ANTROPOMETRIQOS E METABOLICOS DOS iNDIVIDUOS COM E SEM A MUTACAO ARG16GLY DO GENE
ADBR2, ANTES E APOS A INTERVENGAO

Arg16Arg (n=11)

Arg16Gly+ Gly16Gly (n=42)

Inicial Final Inicial Final Grupo x Tempo
M DP. M DP. P M p M DP. p F P

PESO (kg) 78,32 +1559 77,09 +1467 006 7863 #1783 77,35 18,19 0,02 0,37 0,84
ESTATURA (m) 1,62 0,08 1,63 0,08 0,01 1,59 0,09 1,60 +0,09 0,000 2,18 0,14
IMC-ESCORE Z 265 0,47 2,51 +0,51 0,08 2,87 10,83 2,66 +0,83 0,000 0,58 0,45
CA (cm) 97,08 #990 9576 +9,00 027 9996 +12550 96,38 +13,14  0,0004 1,25 0,26
FCR (bpm) 83,10 #1122 78,00 7,36 0,14 8446 +1263 76,76 +12,62 0,000 0.66 0.42
PAS (mmHg) 113,10 *12,31 105,00 12,31 0,05 107,80 16,07 106,90 *14,27 0,001 2,01 0,16
PAD (mmHg) 73,20 +9,94 73,20 9,94 0,34 69,35 11,84 936 +11,57 0,61 0,20 0,65
%G 39,02 +573 37,35 +446 036 3885 +4,77 37,14  #510 0,000 2,65 0,11
MM (kg) 4838 +8,19 50,78 +725 0,32 4486 19,05 4596 8,67 0,001 3,68 0,06
CT (mg/dl) 163,54 +39,68 164,45 +40,46 065 15947 +3268 156,79 31,45 0,39 0,46 0,48
HDL (mg/dl) 4300 +7,45 4754 +828 0,08 4343 +744 4933 +967  0,0003 0,32 0,57
LDL (mg/dl) 99,40 +34,20 100,16 +33,61 051 9127 +2721 8865 12523 0,49 0,86 0,35
TG (mg/dl) 122,36 +60,64 92.09 5221 0,04 12540 73,04 99,27 64,07  0,0002 0,02 0,88
GLI (mg/dl) 91,45 5,41 90 +549 043 8757 14,07 86,75 13,30 0,80 0,15 0,68
GLI120 (mg/dl) 85,63 +1460 84,63 1460 030 102,04 +19,36 8895 +15,11 0,000 1,46 0,23
INS (mg/dl) 20,43 +1466 1468 +883 046 16,72 10,66 14,77 +10,21 0,01 0,17 0,67
INS120 (mg/dl) 3540 +21,98 26,30 1519 0,10 76,07 +56,52 44,31 +31,82  0,0004 0,01 0,91
HOMAIR 2,52  +1,70 1,94 +121 047 224 1,30 1,87 +1,15 0,003 1,69 0,20
QUICKI 0,32  #0,03 0,33 #0,03 0,78 0,32  #0,03 0,33 +0,03  0,0007 1,86 0,18
VO2 (ml/Kg/min) 3343 #382 3549 585 0,09 30,88 4553 3554 46,97 0,000 0,35 0,55
TMR (kcal/dia) 1784,14 +363,35 1690,43 +321,01 0,88 1556,52 +23293 1497,343 +161,18 0,01 0,79 0,37

CA: circunferéncia abdominal, FCR: frequéncia cardiaca de repouso. PAS: Presséo Arterial Sistdlica, PAD: Pressao Arterial Diastélica,%G: percentual de
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gordura, MM: massa magra, CT: colesterol total, TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, GLI120: glicemia apds 120min, INS: insulina basal, INS120: insulina
120min, VOymax: Volume maximo de oxigénio, TMR: taxa metabdlica de repouso.
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4.4.3 Efeito do exercicio fisico e orientagao nutricional e polimorfismo GIn27Glu no
gene ADBR2

Do total da amostra apenas 36 participantes tiveram o genétipo do
polimorfismo GIn27Glu no gene ADBR2 determinados, deste total, 19 (nove meninos
e 10 meninas; 52,7%) apresentavam o gendtipo GIn27GIn e oito apresentaram o
gendtipo GIn16GlIu (seis meninos e dois meninas; 22,2%) e nove apresentaram o
gendtipo Glu27Glu (cinco meninos e quatro meninas; 25,1%). Para comparar as
variaveis entre os grupos foi necessario unir os portadores do alelo 27Glu em um
grupo (GIn27Glu +Glu27Glu). Ao comparar os valores inicias a PAS, PAD e TG
foram maiores nos portadores da mutacdo no gene ADBR2 (GIn27Glu+Glu27Glu).
As variaveis de idade, peso, estatura, IMC-escore Z, CA, FCR, %G, MM, CT, HDL,
LDL, glicemia basal, glicemia 120min, insulina basal, insulina 120min, QUICKI,
VO2max € TMR foram semelhantes entre os grupos (TABELA 4.6).

TABELA 4.6 VALORES DE DADOS ANTROPOME_TRICOS E METABOLICOS INICIAIS DOS
INDIVIDUOS COM E SEM A MUTACAO DO GENE ADBR2 (GLN27GLU)

GIn27GIn (n=19) GIn27Glu+Glu27Glu (n=17) P
M DP M DP
PESO (kg) 76,9 +18,58 82,87 +16,74 Ns
ESTATURA (m) 1,58 +0,09 1,64 +0,10 0,04
IMC-ESCORE Z 2,82 +0,85 2,71 +0,64 Ns
CA (cm) 97,55 +11,23 100,48 +12,36 Ns
FCR (bpm) 82,68 +12,32 83,94 +13,07 Ns
PAS (mmHg) 105,59 +13,43 117,00 +14,04 0,009
PAD (mmHg) 69,50 9,13 74,47 +10,89 0,01
%G 37,86 +4,72 37,37 +6,20 Ns
MM (kg) 46,79 +8,76 50,48 +8,86 Ns
CT (mg/dl) 155,47 +34,04 171,47 +30,51 Ns
HDL (mg/dl) 42,89 +5,55 41,04 +6,16 Ns
LDL (mg/dl) 91,48 +27,88 99,01 +32,47 Ns
TG (mg/dl) 112,63 +60,33 157,53 +74,50 0,05
GLICEMIA (mg/dl) 90,21 +8,05 86,34 +7,57 Ns
GLI120 (mg/dl) 96,68 +16,32 97,53 +23,39 Ns
INS (mg/dl) 14,90 +7,83 22,71 +15,47 Ns
INS120 (mg/dl) 60,54 +31,84 67,86 +49,04 Ns
HOMAIR 1,93 +0,93 2,80 +1,80 Ns
QUICKI 0,32 +0,04 0,30 +0,02 Ns
VO2 (ml/Kg/min) 30,75 +4,51 34,30 +5,36 Ns
TMR (kcal/dia) 1622,55 +328,42 1743,13 +254 49 Ns

CA: circunferéncia abdominal, FCR: frequéncia cardiaca de repouso. PAS: Pressao Arterial Sistélica,
PAD: Presséo Arterial Diastélica,%G: percentual de gordura, MM: massa magra, CT: colesterol total,
TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, GLI120: glicemia apds 120min, INS: insulina basal, INS120:
insulina 120min, VOznay: volume maximo de oxigénio, TMR: taxa metabdlica de repouso.
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O percentual de participantes que apresentaram alteragdo na pressao
arterial sistélica e diastdlica nao diferiu entre os grupos com e sem o polimorfismo
GIn27Glu no gene ADBR2 (x*=0,15, p=0,68; x?=0,01, p=0,91, respectivamente).
Ap6s 12 semanas de intervencao os valores de CA, PAS, %G, INS120 e HOMA-IR
reduziram tanto no grupo com o polimorfismo (GIn27Glu +Glu27Glu) quanto no
grupo usual (GIn27GIn), apresentando resultados semelhantes entre os grupos.
Houve aumento na estatura, HDL-c e QUICKI em ambos os grupos. Nao foram
encontradas diferenga na MM, CT, LDL-c, GLI e TMR, nos dois grupos com e sem 0
polimorfismo no gene ADBR2. Nao foram encontradas diferengcas, em ambos os
grupos, quando comparados os valores de LDL-c e GLI. Os valores de peso, FCR
e PAD reduziram apenas no grupo com a mutacdo no gene ADBR2 (GIn27Glu
+Glu27Glu), ja as redugdes nos valores de TG, GLI120, INS, INS120 E HOMA-IR, e
aumento no VOonmax OCOrreu apenas no grupo sem a mutagao; entretanto ao avaliar
efeito do exercicio conjuntamente com auséncia ou presenca da mutacdao nao houve
diferencas. A PAS (F=3,24, p= 0,08) e o TG (F=83,70, p=0,06) apresentaram uma
tendéncia a diferirem ao avaliar conjuntamente o efeito do exercicio e auséncia ou

presencga da mutagao.
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TABELA 4.7 — VALORES DE DADOS ANTROPOMETRIQOS E METABOLICOS DOS iNDIVIDUOS COM E SEM A MUTACAO GLN27GLY DO GENE
ADBR2, ANTES E APOS A INTERVENGCAO

GIn27GiIn (n=19) GIn27Glu+Glu27Glu (n=17) Entre grupos

Inicial Final P Inicial Final P F p
PESO (kg) 76,9 +1858 76,02 +1858 0,53 8287 +16,74 80,85 +16,06 0,04 2,61 0,11
ESTATURA (m) 1,58 +0,09 1,60 +0,09 0,0001 164 10,10 1,65 10,10 0,0001 1,37 0,64
IMC-ESCORE Z 2,82 0,85 2,64 +0,94 0,0001 271 10,64 2,55 10,75 0,08 0,05 0,81
CA (cm) 97,55 +11,23 9506 +12,85 0,03 100,48 +12,36 97,88 +1242 0,05 0,31 0,58
FCR (bpm) 82,68 +12,32 76,78 +11,90 0,06 8394 13,07 74,71 19,51 0,004 0,73 0,40
PAS (mmHg) 105,59 *13,43 107,56 14,20 0,008 117,00 +14,04 106,52 +14,58 0,006 3,24 0,08
PAD (mmHg) 69,50 9,13 70,34 £9,71 0,86 74,47 *10,89 6729 12,84 0,04 1,36 0,20
%G 37,86 +4,72 36,36 532 0,01 37,37 6,20 3525 15,99 0,02 0,23 0,63
MM (kg) 46,79 +8,76 47,95 +894 0,09 50,48 18,86 51,98 8,77 0,67 1,10 0,30
CT (mg/dl) 155,47 +34,04 156,16 +31,05 091 171,47 +30,51 168,41 +31,71 0,51 0,25 0,62
HDL (mg/dl) 4289 +555 49,42 #830 0,0003 4104 +6,16 4856 9,67 0,003 0,13 0,72
LDL (mg/dl) 91,48 +27,88 91,42 30,84 087 99,01 3247 94,78 +28,21 0,47 0,41 0,53
TG (mg/dl) 112,63 460,33 79,11 #38,23 0,001 157,53 %7450 131,53 72,77 0,23 3,70 0,06
GLICEMIA (mg/dl) 90,21 8,05 8984 829 084 86,34 +757 87,88 +7,98 0,41 0,52 0,48
GLI120 (mg/dl) 96,68 +16,32 89,71 +13,80 0,02 97,563 23,39 97,69 118,26 0,41 0,62 0,43
INS (mg/dl) 1490 17,83 12,34 7,81 0,01 22,71  +15,47 17,06 11,16 0,12 0,80 0,37
INS120 (mg/dl) 60,54 +31,84 39,93 2644 0,001 67,86 149,04 49,77 134,02 0,07 0,39 0,54
HOMAIR 1,93 +0,93 1,64 +1,06 0,04 2,80 11,80 2,13 1,31 0,08 1,63 0,21
QUICKI 0,32 0,04 0,34 0,05 0,003 0,30 10,02 0,32 10,02 0,03 00 0,97
VO2 (ml/Kg/min) 30,75 14,51 3595 +6,07 0,007 3430 +536 36,90 +7,70 0,31 0,92 0,34
TMR (kcal/dia) 1622,55 +328,42 1607 285,85 0,70 1743,13 254,49 1727,44 286,73 0,71 00 0,99

CA: circunferéncia abdominal, FCR: frequéncia cardiaca de repouso. PAS: Presséo Arterial Sistélica, PAD: Pressao Arterial Diastélica,%G: percentual de
gordura, MM: massa magra, CT: colesterol total, TG: Triglicerideos, GLI: glicemia basal, GLI120: glicemia ap6s 120min, INS: insulina basal, INS120: insulina
120min, VO,max: Volume maximo de oxigénio, TMR: taxa metabdlica de repouso.
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4.5 DISCUSSAO

O presente estudo teve como obijetivo investigar o papel da mutagdao no
receptor B3 localizado no peptideo 64 (Trp64Arg) e do receptor 2 nas posicoes 16
(Arg16Gly) e 27 (GIn27Glu) nos efeitos obtidos por tratamento multidisciplinar com
12 semanas de exercicio fisico e orientacao nutricional. Os principais trabalhos que
avaliaram os polimorfismos Trp64Arg no gene ADBR3, Arg16Gly e GIn27Glu do
gene ADBRZ2 e sua influencia nas respostas quanto as varidveis antropométricas,

cardiorrespiratérias e metabdlicas apresentam resultados controversos.

4.5.1 Comparacao dos dados iniciais e finais entre grupo com e sem a mutacao
Trp64Arg no gene ADBR3

Na literatura, diversos sdo os estudos indicando a pratica de exercicios
fisicos associados a reeducagao alimentar como tratamento e prevencao da
obesidade infantil. Parte destas recomendagdes é devida aos resultados positivos
alcancados, sejam em curto ou longo prazo, na vida das criancas estudadas. Um
estudo de meta-analise demonstrou que as intervencdées no estilo de vida para o
tratamento pediatrico do excesso de peso pode produzir mudancas importantes e
clinicamente significativas no estado de saude em curto prazo (WILFLEY, et al.,
2007).

Os dados do presente estudo revelam que apds a intervencdo houve
reducdo nas variaveis antropométricas de peso, IMC-escore Z, circunferéncia
abdominal e percentual de gordura, assim como aumento da estatura e massa
magra. Outros estudos com intervengcdes em adolescentes obesos demonstram
resultados semelhantes (POETA et al., 2012; LAZZER et al., 2005; MEYER et al.,
2006; CARREL et al., 2005).

O exercicio fisico no tratamento de individuos obesos tem papel
fundamental para manutencdo da massa magra, logo, da taxa metabdlica de
repouso (ACSM, 2006). O principal problema de programas para reducao do peso
que envolve somente dieta é a diminuicdo da massa magra e, consequentemente
da taxa metabdlica de repouso. Sothern et al. (1999) realizaram um estudo com
criangas obesas submetidas a um tratamento multidisciplinar que incluia dieta,
exercicios aerbbios e anaerbébios e foram encontradas reducdo do peso e da
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gordura corporal, sem alteragdes na taxa metabdlica de repouso e na massa magra.
No presente estudo os valores de massa magra aumentaram e taxa metabdlica de
repouso nao se alteraram apds as 12 semanas de exercicio fisico e orientacao
nutricional.

As variaveis cardiorrespiratérias como VOzomax € FCR podem modificar com o
treinamento de exercicio aerdbio por adaptacao fisiolégica (ROWLAND, VARZEAS,
WALSH, 1991). Os dados deste estudo demonstram o aumento de
aproximadamente 13,5% no VOamax apds a intervencdo, sugere-se que esse
aumento se deve a participacao nos exercicios aerdbio propostos nesta pesquisa.

Nos programas com exercicio fisico para criancas e adolescentes obesos,
existe multiplicidade de resultados no que se refere as alteracoées no perfil lipidico e
metabdlico. Trabalhos tém demonstrado que os niveis de CT e LDL-c ndo sao
afetadas com a pratica de exercicio fisico, mas podem alterar as suas subfracdes
(KANG et al., 2001). O efeito mais evidente esta na redugdo do TG e aumento do
HDL-c (THOMAS et al., 2007; HARDIN et al., 1997). No presente estudo houve
reducao apenas no TG e aumento do HDL-c. Nao houve alteragdo nos valores de
CT e LDL-c.

Existem poucos estudos que avaliaram os efeitos de programas com
mudanca no estilo de vida em criangcas e adolescentes sobre a insulina, e os
resultados sao controversos. Um estudo relatou a reducdo nos valores de
insulinemia e HOMA-IR apés intervencdo com exercicio e dieta apenas no grupo
que perdeu peso (> 0,5 IMC-escore Z) (REINEHR et al., 2004). Outro estudo com
intervencdo ndo encontrou alteragdes nos valores de insulina apds oito meses de
intervengcdo (KANG et al. 2001). Neste estudo houve a reducdo nos valores de
insulina, insulina 120min, HOMA-IR e glicemia 120min e aumento nos valores de
QUICKI apés a intervencgao. A glicemia nao se alterou, pois seus valores ja estavam
adequados.

4.5.2 Comparacao dos dados iniciais e apds intervencdo no grupo com e sem 0
polimorfismo Trp64Arg no gene ADBR3

A associagao do polimorfismo Trp64Arg no gene ADBR3 com obesidade ou
ganho de peso tem sido estudada, mas os resultados sdo controversos. Alguns
trabalhos relataram uma relacdo entre a presencga do alelo Arg64 no gene ADBRS3 e
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valores elevados IMC, perfil lipidico alterado e altos valores de glicemia (ARASHIDO
et al., 2003). Outros estudos ndao encontraram essa relagdo (KOROKAWA et al.,
2003; CHUN et al.,, 2012). Neste estudo os resultados antropométricos iniciais
demonstram que a mutacdo Trp64Arg nao foi associada a obesidade na fase
infanto-juvenil.

Os valores de perfil lipidico como CT, HDL, LDL e TG, assim como
metabdlicos, glicemia basal, insulina basal, insulina 120min, QUICKI, TMR e
pressoricos também foram semelhantes entre os grupos. Resultados semelhantes
foram encontrados no trabalho de Erhardt et al. (2005), havendo discordancia
somente nos resultados de insulina, pois 0s autores encontraram maiores valores no
grupo com a mutacao e no presente estudo nao foi verificada essa diferenca.

Nao foram encontrados estudos de intervencdo com exercicio fisico e
orientacdo nutricional em criangas que avaliassem as influencias dos polimorfismos
Trp64Arg no gene ADBR3 e as respostas metabdlicas. Desta forma, os resultados
do presente estudo serdo comparados aos trabalhos realizados em adultos, uma
limitacdo que deve ser considerada.

Os estudos do efeito da mutacdo Trp64Arg no gene ADBR3 trazem
resultados divergentes. Alguns estudos relatam que os portadores do alelo Arg64
no gene ADBR3 apresentam maior resisténcia a perda de peso apds programa de
intervengdo com dieta (XINLI et al., 2001; LUIS et al. 2009) e/ou exercicio fisico
(SHIWAKU et al., 2003; LUIS et al., 2007; TAHARA, OSAKI e KISHIMOTO, 2011).
Entretanto, outros estudos nao confirmaram esta associacdo com a perda de peso e
o polimorfismo Trp64Arg (GARENC et al. 2001; BEA et al., 2010).

Entre os estudos que encontraram relacdo entre a dificuldade de perder
peso e o variante Trp64Arg esta o estudo de Shiwaku et al., (2003). Nesse estudo,
76 mulheres japonesas participaram de programa que as incentivava a caminhar
7000 passos por dia e a uma alimentacdo saudavel. O objetivo dos autores era
investigar se as respostas sobre a perda de peso apds intervencao seria diferente
nas mulheres com e sem a mutacao Trp64Arg. Os resultados demonstraram que
apenas o grupo de mulheres sem a mutacdo no gene ADBR3 (Trp64Trp)
apresentaram reducdo no peso corporal, IMC e circunferéncia da cintura, apés a
intervencdo. Entre os parametros bioquimicos, o HDL-C (P=0.001) aumentou em
ambos os grupos e o LDL-C (P = 0,003) reduziu apenas nas mulheres portadoras da
mutacao Trp64Arg. As mudancgas nos valores de insulina, glicose e HOMA-IR foram
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observadas em ambos os grupos de mulheres com e sem a mutacao Trp64Arg apds
a intervengéo.

Outro estudo japonés também utilizou caminhada com pedémetro em sua
intervencao e avaliou o efeito do polimorfismo Trp64Arg nas repostas das variaveis
de sindrome metabdlica em um grupo de homens japoneses submetidos a programa
de atividade fisica (TAHARA, OSAKI E KISHIMOTO, 2011). Para o estudo foram
selecionados 36 homens japoneses com sindrome metabdlica. O grupo participou
de programa que incentivava a pratica de atividade fisica com a meta diaria de
10.000 passos. Para esse estudo ndo houve intervencdo na alimentagdo. Nos
dados iniciais os valores de Glicemia e insulina foram mais elevadas no grupo
Trp64Arg. ApGs a intervencao os indices de melhora da glicemia e insulina foram
maiores no gendtipo Trp64Arg. Nao houve diferengca nas variaveis antropométricas e
metabdlicas como IMC, circunferéncia abdominal, PAS, PAD, CT, Triglicerideos,
LDL-c e HDL-c entre os japoneses com e sem a mutacao Trp64Arg.

Luis et al. (2007) também avaliaram a influéncia do polimorfismo do gene
ADBR3 em adultos obesos apds intervencado com dieta e exercicios aerdbios. Nesse
estudo foram avaliados 65 obesos, sendo 18 homens e 47 mulheres, a média de
idade de 45,8 +16,8 anos e IMC de 34,4 + 4,6kg/m?. A intervencéo foi composta por
caminhadas com duracdo de 2/3h por semana e a alimentacado foi avaliada por
inquérito alimentar. Os resultados demonstraram que em ambos os grupos houve
reducao no IMC, peso, massa de gordura, PAS e circunferéncia de cintura. Além
disso, houve aumento na taxa metabdlica de repouso e VOanax. Entretanto, os niveis
de glicose e HOMA diminuiram apenas no grupo sem a mutacao Trp64Arg, no grupo
portador da mutacdo nao houve alteracdo. Os valores de LDL-c, HDL-c, TG e
insulina ndo se alteram em ambos os grupos. No grupo mutante, todos os
parametros permaneceram inalterados.

Resultados de estudos realizados envolvendo dieta hipocalérica e exercicio
em grupos que apresentavam a mutacdo Trp64Arg demonstram haver ampla
variedade de respostas. Um estudo que utilizou apenas o exercicio fisico e teve
controle maior na intensidade e duracao do exercicio foi o estudo de Garenc et al.,
(2001). Esse trabalho avaliou a associacao entre o polimorfismo Trp64Arg e as
alteracées na composicao corporal em resposta ao treinamento aerébio. Para isso
foram selecionados 751 adultos (323 homens e 428 mulheres) e avaliados antes e
apds 20 semanas de treinamento aerébio. O programa de treino foi composto por 20
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semanas, com sessOes trés vezes por semana, sendo que cada sessao era
composta por 50 min de atividade aerdbia em ciclo ergbmetro a intensidade de 55%
do VOomsx € aumentando gradativamente para 75% do VOomax. Os resultados
demostraram que em ambos 0s grupos, com e sem a mutacdo Trp64Arg, nos
homens e mulheres, houve reducao do IMC, percentual de gordura, gordura visceral
e a gordura abdominal total. Os resultados sugerem que o polimorfismo Trp64Arg
nao esta associado a mudancas na composi¢cao corporal em resposta ao exercicio
de resisténcia.

O Unico estudo encontrado que teve como objetivo avaliar, em criancas, o
efeito da mutacdo Trp64Arg na perda de peso apds intervencao com dieta foi o
estudo de Xinli et al. (2001). Foram avaliadas 47 criancas obesas com idades entre
8-11 anos, sendo 36 do grupo exercicio e 11 do grupo controle. Os resultados desse
estudo revelaram que apds trés meses de alimentacao hipocal6rica o0 grupo que nao
participou da intervencdo aumentou os valores de peso e IMC da mesma maneira
que o grupo portador da mutacdo Trp64Arg. O aumento foi aproximadamente
1,55kg/m? no IMC do grupo controle e 1,47 kg/m? nos portadores da mutagdo
Trp64Arg (ADBR3). No grupo sem a mutagdo o aumento no IMC foi de 0,47kg/m?.

No presente estudo, os resultados indicam que o polimorfismo Trp64Arg no
gene ADBR3 nao influenciou nas respostas a intervencédo, quanto as variaveis
antropométricas, cardiorrespiratoria e de perfil lipidico. A melhora no perfil lipidico e
capacidade cardiorrespiratéria e a reducao do peso ocorreram em ambos 0S grupos

com e sem o polimorfismo estudado.

4.5.3 Efeito da mutacao no gene ADBR3 (Trp64Arg) e resisténcia a insulina

O receptor B3-adrenérgico possui papel na lipblise e controle do gasto
energeético. Efeito antidiabético atribuido ao receptor ADBR3 é baseado em estudos
que administraram o agonista do receptor ADBR3 para ratos diabéticos, e esse
apresentaram reducdo na resisténcia a insulina (ARBEENY et al, 1995;
HYUNSOON et al., 2005). Baseado nesses achados, alguns trabalhos avaliaram o
efeito mutagcdo Trp64Arg do gene ADBR3 sobre a resisténcia a insulina e
desenvolvimento da diabetes mellitus do tipo |I.

Em humanos, muito resultados sdo controversos. Para a avaliacdo da

resisténcia a insulina estudos tem comparado os valores de HOMA-IR. O HOMA-IR
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(Homeostasis Metabolic Assessment) € um modelo matematico que prediz a
sensibilidade a insulina pelas simples medidas da glicemia e da insulina em jejum e
tem boa correlacdo com o método do clamp euglicémico hiperinsulinémico,
considerado padrdo-ouro na medida da sensibilidade a insulina (GELONESE,
TAMBASCIA, 2006).

Buettner et al. (1998) ndo encontraram relagcdo entre o polimorfismo no
ADBRS3 e disturbios metabdlicos como diabete tipo Il em uma amostra de 1.259
alemdes (BUETTNER et al. 1998). Corroborando com esses resultados, outros
estudos nao encontraram relacao entre o polimorfismo e o aumento da resisténcia a
insulina (HOJLUND et al., 2005; ZHO et al. 2010).

Em criangas, pesquisas que investigaram a associacao de Trp64Arg com a
resisténcia a insulina demonstraram resultados controversos. Em um estudo com
criangas alemas os valores de HOMA-IR foram semelhantes entre os grupos com e
sem o polimorfismo, contudo em criangas obesas hungaras e japonesas 0s valores
de HOMA-IR foram mais elevados nas criancas portadoras do alelo Arg64 em
comparacdo com aquelas sem a mutacao (ERHARDT et al., 2005; OGURI et al.,
2013), concordando com os achados do presente estudo.

Os valores de sensibilidade a insulina e de glicose no exercicio fisico sdo
diferentes daqueles observados no metabolismo em repouso (WILMORE, COSTIL;
2001). Luis et al. (2007) avaliaram o efeito do exercicio fisico e dieta hipocal6rica
sobre a resisténcia insulinica em grupo de obesos com e sem a mutacao Trp64Arg.
Os resultados demonstraram que apenas inicialmente os valores de HOMA-IR foram
semelhantes entre os grupos com e sem a mutacao, porém, apés a intervencao
apenas o grupo sem o alelo 64Arg apresentou reducao no HOMA-IR.

No presente estudo, os valores iniciais de glicemia 120min e HOMA-IR
foram maiores no grupo portador da mutacdo (Trp64Arg + Arg64Arg) quando
comparado ao grupo sem a mutacdo. Entretanto, apos a intervencdo o HOMA-IR
reduziu em ambos os grupos, porém em propor¢des maiores no grupo com a
mutacdo quando comparado ao grupo sem a mutacao, respectivamente, 39,4% e
13%.

O metabolismo de glicose esta diretamente relacionado a composicao
corporal, ou seja, a alteracdo na mesma pode provocar modificagcdes no
metabolismo da glicose. No presente estudo, os grupos apresentaram variacdes no
IMC-escore Z, CA e %G semelhantes, demonstrando que a maior redugdo do
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HOMA-IR no grupo com a mutacao no gene ADBR3 parece nao estar ligada a
alterac6es das variaveis antropométricas e sim a resposta diferenciada ao exercicio
fisico. Sugere-se que a resisténcia insulinica seja influenciada pela presenca do
alelo 64Arg no gene ADBR3. Entretanto, como no exercicio fisico existe o0 aumento
na sensibilidade da insulina devido a ativagdo em maior quantidade ou
disponibilidade de receptores da insulina, (WILMORE, COSTILL, 2001) o efeito

causado pela presenca do alelo 64Arg sobre a resisténcia a insulina € minimizado.

4.5.4 Comparacao dos dados iniciais e finais no grupo com e sem o polimorfismo
Arg16Gly e GIn27Glu no gene ADBR2

Assim como no ADBR3, a mutacdo Arg16Gly no gene ADBRZ2 tem sido
associada com a obesidade e alteragcoes metabdlicas relacionadas (MATTEVI et al.,
2006; ELLSWOTH et al.,, 2002; DAGHESTANI et al., 2012). Chou et al. (2012)
encontraram IMC menor nas criangas com o alelo 16Gly, demonstrando a
discordancia entre os achados. No presente estudo, as variaveis antropométricas,
pressoricas e de perfil lipidico foram semelhantes entre os grupos. Nas variaveis
metabdlicas a GLI120 foi superior no grupo portador do alelo 16Gly e as demais
variaveis nao diferiram. Até o momento ndo foram encontrados estudos que
avaliaram a relacao da mutacédo Arg16Gly (ADBR2) com a glicemia aos 120 minutos
apos a ingestao de glicose.

A hipertensao arterial foi relacionada com o polimorfismo GIn27Glu no gene
ADBR2 em obesos morbidos (Villares et al., 2000). Corroborando com esses
achados, neste estudo os valores iniciais de PAS e PAD foram maiores nos
portadores da mutacao (GIn27Glu +Glu27Glu). Os valores de TG também foram
mais elevados entre os portadores da mutagdo (GIn27Glu +Glu27Glu). Outros
trabalhos também relataram valores de TG mais elevados no grupo portador do alelo
27Glu quando comparados ao grupo sem a mutacao (ISHIYAMA-SHIGEMOTO et
al., 1999; MACHO-AZCARATE et al., 2002). As demais varidveis como peso,
estatura, IMC-escore Z, CA, FCR, %G, MM, CT, HDL, LDL, glicemia basal, glicemia
120min, insulina basal, insulina 120min, QUICKI, VO2nax € TMR foram semelhantes
entre 0s grupos.

Foram encontrados apenas dois estudos de intervencao relacionados aos
polimorfismos no gene ADBR2, um com dieta e o outro com exercicio aerdbio,
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porém nenhum em criancas. Ruiz et al. (2011) avaliaram o efeito das mutagdes
Arg16Gly e GIn27Glu no gene ADBRZ2 sobre as respostas metabdlicas de 78
mulheres obesas submetidas a dieta hipocalérica por 12 semanas. Os resultados
revelaram que o grupo com a mutagdo GIn27Glu no gene ADBR2 apresentou maior
reduca@o no peso corporal, IMC e massa magra quando comparado ao grupo sem a
mutacado. A resposta da taxa metabdlica de repouso e circunferéncia abdominal foi
similar entre os grupos. Nao foram encontradas diferengas nas repostas das
variaveis antropométricas e metabdlicas quando avaliado o polimorfismo Arg16Gily.

Phares et al. (2000) avaliaram a contribuicdo dos polimorfismos nos
receptores ADBR (Glu12/Glu9 alfa2b- ADBR, Trp64Arg ADBRS, e GIn27Glu ADBR2)
na variabilidade na resposta ao treinamento aerébio. Na intervencdao as mulheres
participaram de 24 semanas de exercicio aerébio supervisionado e dieta
hipocalérica. Nos resultados os genes foram combinados, sem a comparacdao do
efeito individual de cada gene. Os autores concluiram que os fatores genéticos
combinados explicaram 17,5% da variabilidade da gordura corporal total, 22% para a
gordura no tronco e 10% de massa de gordura.

Os resultados do presente estudo demonstram que as variaveis
antropométricas, metabdlicas, aptiddo cardiorrespiratéria e PAD nao foram
influenciadas pelos polimorfismos Arg16Gly e GIn27Glu no gene ADBR2. A PAS
(F=3,24; p=0,08) e TG (F=3,70; p=0,06) reduziram em ambos 0S grupos, porém
apresentaram uma tendéncia de valores mais acentuados no grupo com o
polimorfismo GIn27Glu no gene ADBRZ2 apés a intervencdo. Villares et. al. (2000)
sugere que a presenca do polimorfismo GIn27Glu altere o relaxamento vascular e
contribua para a instalacao da hipertensao arterial em obesos moérbidos. Masuo et.
al. (2005) relatam que apdés acompanhar por cinco anos uma amostra de 160
normotensos eutréficos, os portadores do alelo 27Gly (ADBR2) apresentaram
maiores valores de norepinefrina. Os autores concluem que a associagdao do
polimorfismo no gene ADBR2 com aumento na atividade da norepinefrina poderia
prever o desencadeamento da obesidade e hipertensdo nessa amostra.

O exercicio fisico crénico é recomendado como tratamento para individuos
hipertensos. Um estudo com jovens normotensos constatou que apdés 10 semanas
de exercicio fisico, além de diminuicdo na pressao arterial sistélica e diastdlica,
houve reducdo significativa na atividade nervosa simpatica (36%). No grupo
controle, que nao realizou exercicio, esse fato ndo foi observado (GRASSI et al.
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1994). Até o momento, ndo foram encontrados estudos com intervencao que avalie
o efeito do exercicio fisico em portadores do polimorfismo GIn27Glu (ADBR2).
Assim, sugere-se que o treinamento fisico minimize o efeito do polimorfismo
GIn27Glu (ADBR2) sobre a PAS.

Assim como a pressao arterial, o triglicerideo pode se alterar ap6s um
tratamento com exercicio fisico e orientagdo nutricional. Leite et. al. (2009) avaliaram
o efeito de exercicios aerdbios e orientacdo nutricional em amostra com e sem
sindrome metabdlica e os resultados demonstraram que em ambos os grupos houve
reducao nos valores de TG. Desta forma, € possivel que o alelo 27Glu tenha efeito
no TG em individuos sedentarios, e que com o treinamento aerdbio o efeito do
polimorfismo seja minimizado.

A caréncia de trabalhos que avaliem o efeito dos polimorfismos no gene
ADBRZ2 nas repostas metabdlicas em obesos submetidos a intervengao com dieta e
exercicio fisico dificultaram a comparacgao dos resultados deste trabalho.

4.6 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo demonstraram que existe relacdo da presenca de
resisténcia insulinica em criancas e adolescentes com excesso de peso quando
portadores da mutacdo no gene ADBR3 (Trp64Arg). Esta condicdo foi amenizada
com a pratica de exercicios fisicos e orientagdo nutricional, o que sugere utiliza-los
como estratégia na melhora da sensibilidade a insulina, minimizando o efeito do
polimorfismo ADBR3.

Além disso, no polimorfismo GIn27Glu (ADBR2) os valores mais elevados da
PAS e TG nos portadores da mutacdo também apresentaram tendéncia a maiores
reducdes no grupo portador da mutagdo. Neste caso, o0 exercicio e a orientagéo
nutricional também pareceram eficientes na redugdo dos valores. Provavelmente
algumas alteracdes sdo mais evidentes no grupo com excesso de peso sedentario, a

medida que o treinamento fisico ocorre algumas diferengas desapareceram.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O primeiro objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia do polimorfismo
Trp64Arg do gene B3-adrenérgico (ADBR3) e Arg16Gly e GIn27Glu no gene do
receptor B2-adrenérgico (ADBR2) em criangas e adolescentes e suas relagdes com
as variaveis antropométricas e metabdlicas. Os grupos com e sem mutacdes nos
genes ADBRZ2 (Arg16Gly, GIn27Glu) e ADBR3 (Trp64Arg) apresentaram valores
semelhantes para as variaveis da composicao corporal (peso, IMC-escore Z e
circunferéncia abdominal), Nas varidveis metabdlicas e de perfil lipidico os grupos
com e sem a mutacdo Arg16Gly no gene ADBR2 apresentaram valores
semelhantes. Entretanto, na mutacdo GIn27Glu do gene ADBR2 houve diferencas
nos valores de TG, o grupo com a mutacdo demonstrou valores mais elevados do
que o grupo sem o polimorfismo.

No gene ADBR3 o polimorfismo estudado demonstrou ser fator de protegéao
para o aumento da glicemia nas meninas, apesar de ambos 0s grupos apresentarem
valores adequados. As frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo Trp64Arg
do gene ADBR3, Arg16Gly e GIn27Glu do gene ADBR2 das criangas e adolescentes
foram semelhantes com os achados de outro estudo realizado em adultos do Sul do
Brasil.

O segundo obijetivo foi investigar o papel do polimorfismo Trp64Arg do gene
ADBR3 e Arg16Gly e GIn27Glu no gene ADBRZ2 na obesidade precoce e sua
resposta quanto as variaveis antropométricas, cardiorrespiratéria e metabdlica em
amostra de adolescentes com excesso de peso submetido a tratamento
multidisciplinar com 12 semanas de exercicio fisico e orientagao nutricional. Ao
avaliar os dados longitudinais a hip6tese de que os portadores da mutacao Trp64Arg
no receptor ADBR3 apresentariam maiores valores nas variaveis metabolicas foi
confirmada apenas para o0 HOMA-IR e GLI120. Esses resultados sugerem relagao
entre a resisténcia insulinica em criancas e adolescente excesso de peso portadores
da mutacédo no gene ADBR3 (Trp64Arg). O HOMA-IR apresentou maior reducao nos
portadores da mutacdo apds 12 semanas de exercicios fisicos e orientacao
nutricional, sugerindo que o exercicio fisico e a orientacdo nutricional podem ser
utilizados como estratégia na melhora da sensibilidade a insulina. As demais
variaveis como peso, IMC, IMC-escore Z e percentual de gordura, pressoéricas
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(pressdo arterial sistdlica e diastélica) e de perfil lipidico apresentaram
comportamentos semelhantes entre os grupos.

No polimorfismo Arg16Gly o peso, IMC, IMC-escore Z e percentual de
gordura, variaveis pressoricas (pressao arterial sistélica e diastélica) e metabdlicas
(glicemia, insulina basal, glicemia 120min, insulina 120min, HOMA-IR, QUICKI, perfil
lipidico) apdés 12 semanas de exercicios fisicos e orientagdo nutricional
apresentaram comportamentos similares entre 0s grupos, nao demonstrando
influéncia do polimorfismo nas variaveis estudadas. Além disso, no polimorfismo
GIn27Glu (ADBR2) os valores mais elevados da PAS e TG nos portadores da
mutagdo. Neste caso, o0 exercicio e a orientagdo nutricional também tenderam a ser
mais eficientes na reducdo dos valores no grupo portador da mutacdo GIn27Glu
(ADBR2). Parece que algumas alteracdes sdao mais evidentes no grupo com
excesso de peso sedentario, a medida que o treinamento fisico ocorre algumas
diferencas desapareceram.

Assim, este estudo é inovador por trabalhar com a interacdo genética e
obesidade precoce, pois 0s resultados sugerem que o exercicio fisico regular e a
orientacdo nutricional podem ser utilizados como estratégia na melhora da
sensibilidade a insulina (polimorfismo Trp64Arg no receptor ADBR3) e na reducao
da pressao arterial sistolica e da concentragdo do triacilglicerol (polimorfismo
GIn27Glu do gene ADBR2). Sugerem-se novas pesquisas com diferentes amostras
e estilos de treinamento fisico para compreender melhor o efeito da genética nas
respostas ao tratamento da obesidade infanto-juvenil a fim de oferecer novas

estratégias para a prevencao e tratamento personificado.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO PROJETO:

INVESTIGADOR: Gerusa Eisfeld Milano

LOCAL DA PESQUISA: Departamento de Educacgéao Fisica e Genética

Telefone (41) 3361 1554

Vocé esta sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa. Este termo de
consentimento livre e esclarecido tem informacbes para ajuda-lo a decidir se ira
permitir que seu filho (a) participe deste estudo.

O objetivo deste estudo é investigar fatores de predisposi¢cdo genética a obesidade
em adolescentes submetidos a sessbes de exercicios fisicos e de orientacido
nutricional.

Caso o seu filho participe da pesquisa, serda necessario fazer exames de rotina
médica, bioimpedancia, testes cardiorrepiratérios em esteira e bicicleta ergométrica,
avaliacao do estagio puberal e eletrocardiograma.

Como em qualquer tratamento seu filho (a) poderd experimentar alguns
desconfortos, principalmente relacionados ao uso de mascara na calorimetria, ao
utilizar o bucal e o clamp nasal para respiracdo exclusivamente oral e dores
musculares e articulares apés os testes ergométricos maximos.

Os riscos que envolvem a avaliacdo de seu filho (a) sdo dores musculares e
articulares ap6s o teste ergométrico.

Para tanto seu filho devera comparecer no Nucleo de pesquisa em Qualidade de
Vida, localizado no Departamento de Educagao Fisica da Universidade federal do
Parana, para consulta médica realizar a avaliacdo puberal, bioimpedancia,
calorimetria em repouso e avaliacdo cardiorrespiratoria em esteira e bicicleta
ergométrica.

Estdo garantidas todas as informag¢des que vocé queira, antes, durante e apds o
estudo.

A participagao de seu filho (a) é voluntaria. Vocé tem a liberdade de recusar a
participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento.

As informacdOes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos médicos
que executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se qualquer
informacao for divulgada em relatério ou publicagédo, isto sera feito sob forma
codificada, para que a confidencialidade seja mantida.
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Todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa nao sao da
responsabilidade do paciente ou do seu responsavel.

Pela participacao do seu filho (a) no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em
dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, nao aparecera o nome de filho (a), e sim
um cédigo.

Durante o estudo seu filho (a) ndo podera ingerir medicamentos sem informar
antecipadamente os pesquisadores responsaveis por este estudo.

Eu, i o
texto acima e compreendi a natureza e objetivo de estudo no qual meu filho (a)

foi convidado
(a) a participar. A explicacao que recebi menciona os riscos e beneficios do estudo.
Entendi que sou livre para interromper a sua participacdo no estudo a qualquer
momento sem justificar a minha decisdo e sem que esta decisdo afete o seu
tratamento com o seu médico. Eu entendi que ndo posso fazer durante o estudo e
sei que qualquer problema relacionado ao tratamento sera tratado sem custos para
mim ou para o meu filho (a).

Eu concordo voluntariamente do (a) meu (minha) filho (a) em participar deste estudo.
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APENDICE 2

PROTOCOLO PARA EXTRACAO DE DNA MODIFICADO POR LAHIRI E
NURNBERGER

1. Coletar 10ml de sangue com anticoagulante EDTA (para preservar melhor o
material para a expressao de DNA). Centrifugar o material coletado a 2500 rpm
(velocidade 4) durante 20 min para separa o creme de leucécitos (uma camada clara
facilmente visivel e que seré utilizada para extrair p DNA);

2. Apoés obter o creme de leucécitos, 0 mesmo podera ser congelado a -20°C com
alguns ml de hemacias, para posterior extracdo de DNA. O material pode ser
estocado nestas condigdes por tempo indeterminado. Neste caso apds descongelar
o material novamente realizar a extragdo sem congelar o material novamente, pois
haveria uma reducédo no material a ser extraido;

3. Em um tubo de centrifuga graduado em 15ml colocar o creme de leucdcitos
obtido na centrifuga de 10ml de sangue e completar o volume para 10ml com TKM1
(solubilizacdo da membrana);

4. Adicionar 125ul de IGEPAL CA-630 (substitui o NONIDET P-40). Os dois reativos
tém a funcao de lisar os leucécitos para a liberagdo do DNA;

5. Inverter o tubo firmemente 7 vezes para misturar bem o detergente;

6. Centrifugar a 2500 rpm por 20min;

7. Desprezar o sobrenadante deixando escorrer, virando o tubo levemente para
deixar no tubo somente o precipitado;

8. Completar novamente para 10ml de volume com TKM1 e re-suspender o
precipitado com pipeta de Pasteur e finaliza levando ao vortex;

9. Centrifugar a 2500 rpm por 20min;

10.Desprezar o sobrenadante. As etapas das 8 - 10 serado realizadas por 3 vezes ou
até limpar o material, a finalidade da lavagem do material visa a obtencao de um
sedimento limpo;

11.Adicionar 800 ul de TKM2, ressuspender delicadamente o precipitado com
micropipeta (1000 ul) e transferir a solu¢do para um eppindorf;

12. Adicionar 50ul de SDS (sal detergente) a 10% a misturar;

13.Incubar no banho Maria a 55°C pelo menos 2h ou durante uma noite toda
(solubilizacédo e homogeneizacao);
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14.Tirar do banho Maria e adicionar 300 pl de solugcao saturada de NaCl (6m) e
misturar bem (precipitado de proteina);

15.Centrifugar a 12000 rpm por 20min (precipitado das proteinas) DNA-
sobrenadante e proteina — precipitado;

16. Virar o sobrenadante para um tubo de ensaio. No tubo como sobrenadante juntar
2 volumes de etanol 100% (renaturacdo do DNA), em relacdo ao volume do
sobrenadante tampar o tubo de ensaio e inverte-lo varias vezes até ocorrer a
precipitacdo do DNA. O etanol é utilizado GELADO, devendo ser mantido em
congelador, pois quanto menor sua temperatura melhor sera a precipitacdo do DNA;
17.Pescar o DNA utilizando micropipeta com ponteira (1000 pl) de ponta cortada e
colocar em um eppendorf;

18.Lavar o DNA obtido com etanos 70%, dispensando posteriormente o etanol. O
etanol tem como finalidade lavar o DNA obtido. Se o DNA estiver escuro, pode lavar
com o etanos 70% por até 3 vezes;

19.Colocar o eppendorf com o DNA na estufa em temperatura de 37°C. O tempo
sera o suficiente para que ocorra a evaporacao do etanol;

20.Ressuspender o DNA em 200 pul de tampao TE. O tampéo TE é conservante do
DNA;

21.Levar a banho-maria a 55°C por 45min ou até 3 dias, obtendo-se uma suspensao
mais viscosa;

22.Deixar na geladeira por 3dias e verificar a concentracao de DNA por densidade
Otica. Essa solucéo corresponde a uma solugédo estoque. A mesma pode ser diluida
com agua bidestilada ou TE para experimentos que utilizem DNA;

23.Estocar a -20°C. Se o material nao for utilizado no momento ele podera ser

estocado e utilizado posteriormente.
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ANEXO 1

CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Ministério da Educagdo
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
Setor de Ciéncias Blolégicas
Comité Setorial de Etica em Pesquisa

Projeto: “Adolescentes obesos submetidos a iratamento fisico multidisciplinar: Avaliagdes
fisicas multidisciplinares e estudos de associagfo com variantes dos genes ADBR3, BCHE e
GHRL”.

Pesquisador: Profa. Dra. Lupe Furtado Alle

Protocolo: CEP_05/09

Departamento: Departamento de Genética

Curitiba, 10 de dezembro de 2009
Prezada Profa. Dra. Lupe Furtado Alle

Em relagiio a projeto acima citado, venho informa-lo de que este foi avaliado pelo
CEP-Bioldgicas, estando de acordo com a Declaragiio de Helsinque (e suas atualizagdes) e
com a resolugio 196/96 do CNS (e resolugdes cox_nplerncn’mres), tendo sido apmvédo pelo
comité. Portanto, a partir desta data poder ser iniciada a execugéo € a coleta de dados do
referido projeto.

Ressalto que, de acordo com a resolugdo 196/96 que: (a) o pesquisador deve
comunicar a este comiié qualquer alteragio no protocolo experimental ou no termo de
consentimento (nestas circunstincias a inclusio deve ser temporariamente suspensa até
anslise do CEP das modificagdes propostas); (b) comunicar imediatamente ao CEP
qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa; (c) os dados
individuais de todos individuos devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria; (d) apresentar relatdrios semestrais.

Contando com sua compreensdio € apoio, coloco-me & disposigdo para maiores

esclarecimentos, atenciosamente

de Souza
m Pesquisas
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ANEXO 2
CURVAS DE IMC DO CDC MASCULINA

CDC Growth Charts: United States
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ANEXO 3
CURVAS DE IMC DO CDC MASCULINA

CDC Growth Charts: United States
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ANEXO 4
TABELA PARA CLASSIFICAGAO DA CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL

Table V. Estimated value for percentile regression for all children and adolescents combined, according to sex

Percentile for boys Percentile for girls

10" 25™ 50" 75" 90" 10" 25" 50" 75" 90"
Intercept 97 413 430 436 44.0 40.7 4.7 432 44.7 461
Slope 1.7 (] 20 P 34 I.& 1.7 20 24 il
Age (y)
2 43.2 450 471 488 50.8 438 450 471 435 5113
3 44.9 43 49.1 513 54.2 45.4 4.7 49.1 519 55.3
4 46.6 48.7 51.1 539 576 46.9 48.4 51.1 543 58.3
5 48.4 50.8 532 564 &1.0 48.5 50.1 53.0 567 &4
& 50.1 52.4 5512 590 LX) 50.1 518 55.0 59.1 LR
7 51.8 54.3 572 &1.5 &67.8 51.6 535 56.9 615 815
8 535 56.1 59.3 &l 712 532 552 58.9 639 70.5
9 55.3 58.0 61.3 LT FEX-] 54.8 56.9 &60.8 663 7i6
10 570 598 633 6932 780 563 58.6 628 687 766
I 58.7 al.7 654 TL7 B81.4 579 &0.3 &4.8 Tl T
12 60.5 635 &7 4 743 B84.8 59.5 610 667 715 BT
13 623 &5.4 &95 768 882 &61.0 837 &8.7 759 85.8
L] 639 &ar2 TS5 794 7.6 616 654 708 7a3 8e.8
15 65.6 &9.1 735 813 95.0 64.2 &7.1 716 807 919
I 674 709 756 845 98.4 85.7 688 746 83l 94.9
I7 69.1 718 Te 870 (L) 67.3 705 785 855 F8.0
18 708 748 796 8945 105.2 &89 712 785 879 1010

FONTE: FERNANDEZ et al. (2004).



TABLE 4

ANEXO 5
TABELA PARA A CLASSIFICACAO DA PRESSAO ARTERIAL EM MENINAS

Blood Pressure Levels for Girls by Age and Height Percentile*
Age BP Systolic BP (mmHg) Diastolic BP (mmHg)
(Year) Percentile « Percentile of Height — « Percentile of Height —

5th  10th  25th 50th  75th  90th 95th 5th  10th 25th 50th 75th 90th 95th

1 50th 23 84 85 86 88 89 a0 38 jele] 22 40 4 4 42
90th a7 a7 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56

a5th 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 B0

99th 108 108 109 111 11z 113 114 B4 B4 B5 B5 G6 67 B7

2 50th 85 85 a7 85 fste] a1 a1 43 44 44 45 46 46 a7
20th a8 g8 100 11 103 104 105 &7 1] 58 58 60 &1 81

a5th 102 103 104 105 107 108 108 &1 62 &2 B3 G4 [555] [515]

99th 108 110 111 112 114 115 116 [£2] [ste] 70 o] | V2 72

3 50th 86 87 88 89 91 a2 a3 47 48 48 49 50 50 51
90th 100 100 102 103 104 106 106 61 62 B2 B2 G4 54 B5

a5th 104 104 105 107 108 109 110 65 66 B6 67 68 68 [}=]

9sth 111 111 113 114 115 116 117 73 73 74 74 75 76 76

4 50th B8 88 a0 91 az a4 a4 50 50 51 52 52 53 54
90th 101 102 105 104 106 107 108 B4 B4 B5 B6 67 67 B2

a5th 105 106 107 108 110 111 112 B8 (15 B9 70 71 ral 72

99th 112 1153 114 1158 117 118 119 76 TG 76 7 78 79 79

5 50th [ie] a0 a1 23 a4 a5 a5 52 53 53 54 55 55 [sl&]
90th 103 103 105 106 107 109 109 BE 67 B7 Ba 59 69 70

a5th 107 107 108 110 111 112 113 70 71 7 72 73 73 74

99th 114 114 116 117 118 120 120 78 e 79 79 80 31 21

[§] 50th 21 a2 a3 a4 205 a7 2] 54 54 55 56 56 57 58
a0th 104 1405 106 108 108 110 1M &3] 68 2] 70 70 71 72

a5th 108 108 110 1A 113 114 115 72 72 73 74 74 75 fil:]

99th M5 M6 M7 118 120 129 122 20 80 20 21 82 23 a3

7 50th 93 93 95 96 a7 a9 a9 56 56 56 57 58 58 589
90th 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 71 72 72 73

a5th 110 111 112 113 115 116 116 73 T4 74 75 76 76 T

9sth 117 118 119 120 122 123 124 a1 81 B2 B2 83 B84 B84

8 50th 95 95 96 98 ga 100 1M 57 57 57 58 59 B0 B0
90th 108 108 110 111 113 114 114 71 71 7 72 73 74 74

a5th 112 112 114 1158 116 118 118 75 75 75 76 7 78 78

99th 118 120 121 122 123 1256 125 22 82 83 23 84 85 26

g 50th j2ls] a7 g8 100 101 102 103 58 1] 58 58 60 &1 &1
a0th 110 110 112 113 114 116 116 72 72 72 V3 I 75 =]

a5th 114 114 115 117 118 119 120 76 TG 76 77 78 79 79

99th 121 121 123 124 125 127 127 23 83 24 24 85 86 a7

10 50th 98 99 100 10z 103 104 105 59 59 59 B0 61 62 B2
90th 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76

a5th e 116 M7 119 120 121 122 T 77 T =] 79 80 a0

2ath 128 123 125 126 127 128 129 24 84 a5 [l&] 86 a7 a8



Systolic BP (mmHg)

Diastolic BP (mmHg)

{Yp’::]:r] Pech:;ﬂile « Percentile of Height — « Percentile of Height —

1 5th  10th  25th  50th  75th  90th  95th 5th 10th  25th  50th  75th 90th 95th

11 50th 100 1M 102 102 105 108 107 B0 B0 (] 61 B2 B3 63
90th 14 114 116 117 118 119 120 T4 74 T4 75 76 T i

a5th 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 a1 a1

29th 125 125 1286 128 129 120 1H 85 25 86 av a7 25 ie]

12 50th 102 102 104 105 107 108 109 51 51 51 G2 B3 B4 G4
90th 16 116 117 118 120 12 122 7o 75 75 Fili] iv 78 78

95th 118 120 12 123 124 125 128 7o 79 78 80 1 a2 82

99th 127 127 128 130 131 122 183 86 86 87 88 88 29 a0

13 50th 104 105 108 107 109 110 110 G2 B2 G2 63 5= B5 65
20th 117 112 118 121 122 123 124 7B 76 K] i 78 79 79

a5th 121 122 123 124 126 127 128 80 20 80 &1 82 a3 83

99th 128 129 130 132 133 134 135 a7 ar 88 faie] faiz] a0 a1

14 50th 106 106 107 102 110 111 "z B3 B3 B3 G4 5551 15} 55}
a0th 119 120 121 122 124 125 125 77 7 77 78 79 20 80

a5th 125 123 125 126 127 129 129 &1 a1 &1 &z 83 a4 84

99th 130 1A 132 133 135 136 188 88 23 88 a0 a0 a1 92

15 50th 107 108 109 110 111 113 113 [SEN B4 64 G5 66 &7 67
90th 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 a1 a1

a5th 124 125 1286 127 129 120 13 a8z 22 8z a3 84 a5 85

9oth 131 132 183 134 136 137 138 89 29 80 a1 91 a2 93

16 50th 108 1082 110 111 112 114 114 St B4 [515] 66 (5] &7 [aa]
Q0th 121 122 1232 124 126 127 128 78 78 78 80 1 21 82

95th 125 126 127 128 130 13 132 82 82 83 84 85 25 86

99th 132 133 134 135 137 1233 139 a0 a0 a0 a1 j21ed a3 a3

17 50th 108 102 110 1M1 112 114 115 54 5 [555] 66 67 &7 58
90th 122 122 123 125 126 127 128 T8 79 79 80 &1 21 82

a5th 125 126 127 128 130 1 132 82 a3 83 84 85 a5 86

29th 133 132 134 136 137 128 1329 a0 a0 a1 a1 92 a3 a3

113

FONTE: The fourth report on the diagnosis, evaluation and treatment of high blood
pressure in children and adolescents (2004).



TABLE 3

ANEXO 6
TABELA PARA A CLASSIFICAGAO DA PRESSAO ARTERIAL EM MENINOS

Blood Pressure Levels for Boys by Age and Height Percentile*
Age BP Systolic BP (mmHg) Diastolic BP (mmHg)
(Year) Percentile + Percentile of Height —» + Percentile of Height —

5th  10th 25th 50th  75th  90th 95th 5th  10th  25th 50th 75th  90th 95th

1 50th 80 a1 83 85 a7 =] 29 34 35 26 a7 38 jete] jele]
a0th 94 95 a7 a9 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54

asth a8 99 101 108 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58

agth 105 106 108 110 11z 113 114 61 62 B3 B4 65 (&3] BE

2 50th 84 a5 a7 88 a0 a2 a2 jele] 40 M 42 43 44 44
a0th a7 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 58

asth 101 102 104 106 108 109 110 59 59 &0 B1 G2 [G16) B3

agth 108 110 111 118 115 117 117 BE 67 (65 B9 70 71 71

6] 50th 86 a7 [Sie] 21 a3 a4 a5 44 44 45 46 a7 48 48
20th 100 101 103 105 107 108 109 58 58 &0 &1 62 53 B3

a5th 104 105 107 1098 110 112 113 B3 63 B4 B5 66 a7 &7

a9th 111 112 114 116 118 1189 120 71 7 72 73 74 75 75

4 50th 88 a9 &1 a3 a5 a5 a7 47 48 49 50 51 51 52
20th 102 103 105 107 108 110 1M1 B2 63 Bd B85 66 [l &7

a5th 106 107 109 114 112 114 115 B6 67 &5 [le] 70 71 71

29th 112 114 116 118 120 129 122 74 75 Filé] 77 78 78 79

5 50th a0 91 a3 a5 96 a8 a8 50 51 52 53 54 55 55
g0th 104 105 106 108 110 111 112 B5 66 &7 BE 69 69 70

a5th 108 108 110 112 114 115 116 2] 7O 71 72 73 T4 T4

29th 115 116 118 120 129 123 123 7 78 79 20 1 21 2z

&} 50th 91 92 94 96 a8 99 100 53 53 54 55 56 a7 57
a0th 105 106 108 110 111 113 113 [85] 68 (&2] 70 71 T2 72

a5th 108 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 TG i)

93th 116 117 119 121 123 124 125 20 a0 a1 a2 83 B4 a4

7 50th 92 94 g5 a7 aa 100 1M 55 55 56 57 58 58 58
a0th 106 107 108 111 112 114 115 70 70 71 72 73 T4 74

a5th 110 111 113 115 117 118 119 74 74 75 i) 7 e e

9gth 117 118 120 122 124 125 126 22 82 B3 B84 85 86 B6

8 50th 94 95 a7 a9 100 102 102 56 57 58 59 60 &0 61
aoth 107 108 110 112 114 115 116 71 72 72 73 74 75 76

a5th 111 112 114 116 118 1189 120 75 76 7T e 79 Ta 20

a9th 119 120 122 123 125 127 127 B3 B84 25 86 87 a7 Ba

9 50th 95 96 g8 100 102 103 104 57 58 59 B0 61 &1 B2
aoth 108 110 112 114 115 117 118 72 73 74 75 76 TG 77

a5th 113 114 116 118 118 121 121 76 7T 78 79 80 a1 21

a9th 120 121 1253 125 127 128 129 B4 85 26 a7 88 B fate]

10 50th a7 98 100 102 103 105 106 58 59 B0 81 61 62 B3
ao0th 111 112 114 115 117 118 119 73 73 74 75 76 iT 7a

a5th 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 20 &1 a1 22

agth 122 125 125 127 128 130 130 25 86 26 B8 88 fsje] a0



Age BP Systolic BP (mmHg) Diastolic BP {mmHag)
(Year) Percentile « Percentile of Height — « Percentile of Height —»

5th  10th  25th 50th 75th  90th 95th 5th  10th 25th  50th  75th 90th 95th

11 50th 99 100 102 104 105 107 107 59 59 G0 61 62 63 63
90th 115 114 115 117 119 120 12 74 74 75 76 77 78 78

95th 117 118 119 121 123 124 125 T8 78 79 80 81 82 82

9gth 124 125 127 129 180 182 122 86 86 87 88 89 a0 a0

12 50th 101 102 104 106 108 109 110 59 680 &1 62 63 B3 G4
90th 115 16 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 79

95th 119 120 122 123 125 127 127 T8 79 80 81 82 B2 83

99th 126 127 129 131 122 134 185 &6 a7 88 &9 a0 a0 a1

13 50th 104 105 106 108 110 111 1z [s10] 60 &1 62 B3 B4 G4
90th 117 118 120 122 124 125 126 75 75 TG 7T e 79 79

95th 121 122 124 126 128 1280 120 79 79 80 81 82 23 83

agth 128 130 13 133 135 126 137 &7 ar 88 89 a0 91 a1

14 50th 106 107 109 111 113 114 115 1] 61 G2 63 54 G5 G5
90th 120 121 122 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80

a5th 124 125 127 128 120 132 122 &0 20 &1 a2 83 a4 &84

9gth 131 182 1384 138 188 189 140 87 a8 89 a0 91 a2 az

15 50th 108 110 112 13 115 17 17 61 62 [516] G4 65 [l5] 66
a0th 122 124 125 127 129 120 13 76 77 78 79 &0 a0 &1

95th 126 127 1280 131 133 134 135 &1 a1 82 83 584 a5 85

9gth 134 135 136 138 140 142 142 88 89 an a1 92 a3 a3

16 50th 111 112 114 16 118 119 120 3] 63 54 65 [is] &7 67
a0th 125 126 128 130 121 128 124 78 78 79 &0 &1 a2 a2

95th 128 130 132 134 185 187 1287 82 a3 83 84 85 26 a7

9gth 1836 137 1589 14 143 144 145 a0 80 a1 9z 93 94 a4

17 50th 114 115 116 118 120 121 122 65 66 66 67 68 s=] 70
a0th 127 128 130 132 184 185 126 80 20 &1 82 83 34 a4

95th 131 132 134 136 128 138 140 84 85 86 87 87 28 89

9gth 138 140 14 143 145 146 147 9z a8 a3 94 95 96 a7

FONTE: The fourth report on the diagnosis, evaluation and treatment of high blood
pressure in children and adolescents (2004).
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ANEXO 7
DESENVOLVIMENTO DO ESTAGIO PUBERAL

FIGURA 7 - Cinco estagios do desenvolvimento de pélos pubicos femininos em

desenhos
Qi |
\W ¢ 17 & q‘\l!;»" .
| |

FIGURA 9 - Cinco estagios do desenvolvimento de pélos pubicos masculino em

desenhos

\\T/ \_?/ \L?/

FONTE: Adaptado de FAULKNER, R. A. Maturation. In: DOCHERTY, D. Measurement in
pediatric exercise science. Canada: Human Kinetics, 1996, p. 152.

-

FONTE: TANNER (1986).



