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RESUMO

A obesidade, caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal, é frequentemente
identificada por meio do indice de massa corporal. Individuos obesos, principalmente aqueles
com excesso de gordura abdominal, apresentam um risco aumentado de desenvolver a
sindrome metabodlica (SM). Tanto a obesidade quanto a SM estdo diretamente relacionadas a
doencas do sistema cardiovascular, de origem multifatorial determinadas por uma complexa
interagdo entre fatores genéticos e ambientais. Polimorfismos de base Unica (SNP) em
diversos genes tém sido associados como fatores de prote¢do ou predisposi¢cao genética para o
desenvolvimento desses desfechos clinicos, como por exemplo o polimorfismo rs1801282 do
gene PPARY relacionado a adipogénese, metabolismo de glicose e lipideos, além de processos
inflamatorios. Diante disto, o Capitulo I dessa pesquisa apresenta uma revisdo sistematica,
cujo principal objetivo foi sumarizar resultados de trabalhos que associavam o polimorfismo
rs1801282 a obesidade em adolescentes e criancas. A metodologia foi a busca ativa de artigos
cientificos em base de dados em portugués e inglés, sendo incluidos apenas estudos com
dados de genotipagem dessa variante genética. Os resultados encontrados demonstram que o
desenvolvimento da obesidade e distarbios metabdlicos podem ter associagdo com o
polimorfismo rs1801282 do gene PPARY, mas esta relacdo sofre a interferéncia de outros
fatores como sexo, etnia e habitos de vida, além de complexos mecanismos biomoleculares,
ndo havendo, portanto, um consenso na literatura quanto a agdo desse gene. No capitulo II, a
proposta foi realizar a correlacdo entre a obesidade, indicadores de sindrome metabolica com
a presenga do polimorfismo rs1801282 em um grupo de adolescentes. Esta pesquisa trata-se
de um delineamento do tipo transversal, aninhado a uma coorte de nascimento do municipio
de Sao Luis, MA, com participacdao de 491 individuos, sendo 248 adolescentes obesos (caso)
e 243 nao obesos (controle). Na analise foram avaliadas variaveis socioecondomicas,
demograficas, comportamentais, antropométricas, clinicas, bioquimicas e genéticas. Os
resultados demonstraram que os adolescentes obesos apresentaram IMC, circunferéncia da
cintura e LDL alterados em relagdo ao grupo controle (p<0,001). A frequéncia do alelo
polimorfico (G) foi de 8,55% na populacdo do estudo, porém ndo houve associagdo direta
com o desenvolvimento de obesidade. Entretanto, a analise de associa¢do dos genotipos com
componentes relacionados a Sindrome Metabdlica demonstrou que a pressao arterial sistolica
(PAS) apresentou diferencgas significativa entre os gendtipos no grupo de adolescentes obesos,
tendo os individuos GG valores menores de PAS (p=0,027), bem como as taxas glicémicas
apresentaram diferencas entre os grupos, tendo os individuos heterozigotos (CG) do grupo
ndo obeso, menores niveis de glicose no sangue (p=0,005). Assim, nessa populagdo de
adolescentes de uma coorte Brasileira o polimorfismo rs1801282 do gene PPARY associou-se
com fatores de protecdo relacionados aos componentes da SM.

Palavras-chave: Brasil; Gordura Corporal; Maranhiao; SNPs; Polimorfismo Prol2Ala



ABSTRACT

Obesity, characterized by excessive accumulation of body fat, is often identified using the
body mass index. Obese individuals, especially those with excess abdominal fat, are at an
increased risk of developing metabolic syndrome (MetS). Both, obesity and MetS are directly
related to diseases of the cardiovascular system, of multifactorial origin determined by a
complex interaction between genetic and environmental factors. Single Nucleotide
Polymorphisms (SNP) in several genes have been associated with protective factors or genetic
predisposition for the development of these clinical outcomes, such as the rs1801282
polymorphism of the PPARY gene related to adipogenesis, glucose and lipid metabolism, as
well as inflammatory processes. Therefore, the chapter I of this research presents a systematic
review, whose main objective was to summarize results of studies that associated the
rs1801282 polymorphism with obesity in adolescents and children. The methodology was the
active search for scientific articles in databases in Portuguese and English, only studies with
genotyping data for this genetic variant being included. The results found demonstrate that the
development of obesity and metabolic disorders may be associated with the rs1801282
polymorphism of the PPARY gene, but this relationship is interfered by other factors such as
sex, ethnicity, and lifestyle habits, in addition to complex biomolecular mechanisms, with not
therefore, there is a consensus in the literature regarding the action of this gene. In chapter II,
the proposal was to correlate obesity, indicators of metabolic syndrome with the presence of
the rs1801282 polymorphism in a group of adolescents. This research is a cross-sectional
design, nested within a birth cohort in the city of Sdo Luis, MA, with the participation of 491
individuals, 248 obese adolescents (case) and 243 non-obese (control). In the analysis,
socioeconomic, demographic, behavioral, anthropometric, clinical, biochemical, and genetic
variables were evaluated. The results demonstrated that obese adolescents had altered BMI,
waist circumference and LDL compared to the control group (p<0.001). The frequency of the
polymorphic allele (G) was 8.55% in the study population, but there was no direct association
with the development of obesity. However, the association analysis of genotypes with
components related to Metabolic Syndrome demonstrated that systolic blood pressure (SBP)
showed significant differences between genotypes in the group of obese adolescents, with GG
individuals having lower SBP values (p=0.027), as well as glycemic rates showed differences
between the groups, with heterozygous individuals (CG) in the non-obese group having lower
blood glucose levels (p=0.005). Thus, in this population of adolescents from a Brazilian
cohort, the rs1801282 polymorphism of the PPARy gene was associated with protective
factors related to the components of MetS.

Keywords: Brazil; Body fat; Maranhao; SNPs.
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13

FUNDAMENTACAO TEORICA

A problematica da obesidade

A obesidade ¢ definida como uma superabundancia de gordura corporal. O
contetido de gordura corporal pode ser medido pelo IMC, que ¢ calculado como a
porcentagem do peso (em quilogramas) em relacdo a altura ao quadrado (metros
quadrados). Do ponto de vista clinico, um IMC de 25-29 kg / m 2 ¢ denominado
excesso de peso; IMC a partir de (30 kg / m 2 ) é denominado obesidade (Mohammed,
2017).

Essa doencga atingiu propor¢des epidémicas globais em adultos e criangas e esta
associada a varias comorbidades, incluindo hipertensdo arterial (HA), diabetes mellitus
tipo II, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono e distrbios respiratorios do sono, além
de certos tipos de cancer e doencas cardiovasculares (LAVIE, 2009). Segundo a
Organizacao Mundial da Satide (OMS), a obesidade ¢ um dos mais graves problemas de
saude que temos para enfrentar. Em 2025, a estimativa ¢ de que 2,3 bilhdes de adultos
ao redor do mundo estejam acima do peso, sendo 70 milhdes de individuos com
obesidade (ABESO, 2020).

No Brasil, o percentual de pessoas obesas em idade adulta no pais mais do que
dobrou em 17 anos, indo de 12,2%, entre 2002 e 2003, para 26,8%, em 2019. Em 2022
o percentual de brasileiros obesos foi de aproximadamente 32%, e as pessoas com
sobrepeso sao 34,63%, ou seja, dois tercos da populagdo brasileira esta acima do peso
(IBGE, 2019; BRASIL, 2022).

A obesidade contribui para a redugdo da expectativa de vida, comprometimento
da qualidade de vida e incapacidades, principalmente naqueles individuos que
desenvolvem doengas cardiovasculares, diabetes tipo 2, osteoartrite, asma, distirbios do
sono e cancer (Blither, 2020; Rodrigues et al., 2020; Villeneuve; Guilleminaul, 2020).
Sendo considerada uma doenga multifatorial determinada por uma complexa interagao
entre fatores genéticos e ambientais (Kasim et al., 2016).

Associagao de estudos de todo o genoma (GWAS) em inglés Genome Wide
Association Studies, para IMC, relagdo cintura-quadril e outras caracteristicas de
adiposidade identificaram mais de 300 polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs)

envolvidos na génese da obesidade. Analises de interacdo gene-ambiente e o estilo de
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vida revelaram que nosso ambiente cada vez mais obesogénico associado com riscos
genéticos podem estar amplificando os desfechos clinicos de obesidade (ABESO,

2020).

Sindrome metabdlica e suas repercussdes na saude

A sindrome metabdlica (SM) € um transtorno representado por um conjunto de
fatores de risco cardiovasculares, tais como hipertensdo arterial, deposicao central de
gordura, dislipidemia (LDL colesterol e triglicérides elevados e, HDL colesterol
reduzido) e resisténcia a insulina (De Moraes et al., 2009; Alberti et al., 2009).

Quando se tenta usar estas classificacdes em criangas e adolescentes, observam-se
resultados conflitantes. Sendo assim, nas ultimas décadas tém sido propostas
classificagdes baseadas em modificagdes dos critérios para adultos no intuito de se
identificar criancas e adolescentes com SM. Trabalhos realizados por Cook et al (2003),
De Ferranti et al (2004) fizeram propostas para o estabelecimento de pardmetros
pediatricos para a sindrome metabolica (Pergher et al., 2010). Além disso, ha a
definicdo da sindrome metabolica proposta pela International Diabetes Federation

(2007) e a proposta pela Associagdo Brasileira de Nutrologia (2020) (Tabela 1).

Tabela 1: Defini¢des de Sindrome metabolica em diferentes abordagens.

SiNDRQME Definicao CC (cm) PAS/PAD TG HDL Glicemia
METABOLICA (mmHg) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
IDF, 2007 CCelevada+2 >9%94¢>%80 >130/85¢ >150° <*40e< >100°f

ou mais critérios b50
Cook et al., 3 ou mais >p90° >p90¢ >110 <40 >110
2003 critérios
Di Ferranti et 3 ou mais >p75°¢ >p90¢ >100 <30e< >110
al., 2004 critérios b45
ABN, 2020 3 ou mais >*110,3 e >120/80¢ TG >100 ou HDL<45 >100

critérios >P110,9

@ Meninos; ® meninas; © para a idade e sexo; ¢ para a idade, sexo e altura, ® ou em tratamento

farmacolégico, { ou diagnostico de diabetes mellitus. CC - Circunferéncia da cintura em cm, PA- pressdo
arterial (sistolica/diastolica) em mmHg, TG - triglicerideos em mg/dL, HDL - Lipoproteina de alta
densidade em mg/dL, Glicemia - em jejum e em mg/dL. Fonte: Melo e colaboradores (2023) com ajustes
e implementagdes.

Com o aumento da prevaléncia de sobrepeso e estilos de vida sedentarios em todo
mundo, uma epidemia global de sindrome metabolica ja comegou. De acordo com uma
pesquisa global de 2015 sobre obesidade, a prevaléncia da obesidade dobrou em 73

paises desde 1980. A prevaléncia da sindrome metabolica varia de acordo com os
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critérios definidos por varias organizagdes, mas estima-se que a sindrome metabolica
ocorra em aproximadamente um quarto da populagdo mundial (Kim et al., 2022).

A prevaléncia de SM em todo o mundo tem variagdo de 8% a 67%. Esta ampla
variagdo depende de uma combinagdo de fatores genéticos, bioldgicos (por exemplo,
idade, género, etnia) e sociais (por exemplo, urbanizagdo, nivel educacional, status
socioecondmico), bem como na falta de critérios globalmente aceitos que definam MetS
(Lotti et al., 2021).

O aumento mais rapido da sindrome metabolica ¢ observado na populagao urbana
dos paises em desenvolvimento. No entanto, a sindrome metabdlica estd aumentando
entre os adultos dos Estados Unidos da América (EUA), com taxas subindo de 32,5%
em 2011 para 36,9% em 2016. Além disso, 12-26% dos adultos nos paises europeus sao
diagnosticados com sindrome metabolica. Individuos com sindrome metabodlica tém um
risco duas vezes maior de morrer e um risco trés vezes maior de ter um ataque cardiaco
ou acidente vascular cerebral em comparagdo com individuos sem sindrome
metabolica. Além disso, individuos com sindrome metabdlica tém cinco vezes mais

chances de desenvolver diabetes tipo 2 (Alkhulaifi; Darkoh, 2022).

Obesidade e sindrome metabdlica em adolescentes

Segundo a defini¢ao da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a adolescéncia € o
periodo cronoldgico que vai dos 10 aos 19 anos, 11 meses e 29 dias, no qual ocorrem
importantes transformacdes fisicas e psicossociais que levam o individuo a crescer e se
desenvolver, passando da infancia para a vida adulta (WHO, 2005; Brasil, 2018).

Os efeitos da obesidade em idade precoce tém sido relatados na literatura com um
risco de mortalidade aumentado, especialmente por doenga coronariana, nos adultos que
foram obesos durante a infincia e a adolescéncia. Embora se disponha de um grande
acervo de resultados que podem identificar as causas da obesidade, ndo ¢ tarefa facil
caracterizar sua etiologia. Acredita-se que os determinantes do excesso de peso
compdem um complexo conjunto de fatores bioldgicos, comportamentais e ambientais
que se inter-relacionam e se potencializam mutuamente (Enes; Slater, 2010).

Existe um risco aumentado da crianga e do adolescente obeso permanecer neste
estado quando adultos se comparados aos individuos eutréficos. Estudos longitudinais
sugerem que o tempo de duragdo da obesidade esta diretamente associado a morbi-

mortalidade por doengas cardiovasculares. Um estudo apontou uma prevaléncia de
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hipertensao 8,5 e de triglicérides de 3,1 e 8,3 vezes maior, respectivamente, em relagao
aos que ndo apresentaram sobrepeso, evidenciando uma relacao direta da obesidade com
a sindrome metabolica em adolescentes (Oliveira et al., 2004).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS), em 1998, apresentou o primeiro critério
diagnostico para SM, com énfase nos fatores de risco para DM2. Ja em 2001, o Adult
Treatment Panel III (ATP III) apresentou uma definicdo de SM focada em DCV. Por
fim, em 2007, a International Diabetes Federation (IDF) desenvolveu um critério que
se dirigia a criangas a partir de 10 anos (Ribeiro ef al., 2021).

O problema do excesso de peso e obesidade em criangas e adolescentes vem
aumentando a cada dia, podendo ser considerada uma epidemia, levando ao aumento do
nimero de casos de doengas cronicas ndo transmissiveis em criancas. No Brasil, dados
da Pesquisa de Or¢amento Familiar realizada em 2008-2009 confirmam que hé queda
de desnutridos e aumento do excesso de peso e obesidade nas criangas e adolescentes de
todas as regides do pais. Alguns estudos tém sugerido que a etiologia da SM em
individuos jovens esta ligada ao excesso de peso corporal. Consequentemente, como a
prevaléncia de obesidade infantil aumentou nos ltimos dez anos, ¢ esperado que o
numero de jovens com diagnostico de SM também tenha aumentado (Perdiz et al.,
2022).

O surgimento precoce da SM constitui-se um enorme risco para futuro DM2 e
DCV com base na prevaléncia de fatores de risco na atual geracdo de adolescentes.
Além disso, a MetS também esta ligada a outros processos de doencas relacionadas a
obesidade, incluindo doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) e altera¢des na

funcado renal, com implica¢des para doencga renal cronica (Deboer, 2019).

Aspectos genéticos da obesidade e da sindrome metaboélica

A participagdo dos diversos genes no desenvolvimento da obesidade pode afetar o
controle do apetite (NPY, leptina, POMC, CCK, MCH, serotonina, dopamina), o gasto
energético e a regulagdo termogénica (GHRL, ADR2 e 3, UCP1, UCP3, leptina, MC4R,
MRAP2, dentre outros), assim como a utiliza¢gdo metabolica de substratos combustiveis
e sinalizacdo (PPAR, APOB, APOD, PKA, FTO e outros) (Marques-Lopes et al., 2004;
Rodrigues et al., 2020).

Receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs) tém sido

relacionados a obesidade, pois sdo um grupo de proteinas receptoras nucleares que
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funcionam como fatores de transcricdo, podendo ativar outros genes e vias de
metabolismo. Esses receptores estdo presentes em diferentes vias relacionadas a
homeostase energética, além da rota lipidica. Até agora, trés isoformas PPAR foram
identificadas. Os trés subtipos de PPARs sdo conhecidos: PPARa, PPARS e PPARYy; a
isoforma PPARY, que ¢ altamente expressa no tecido adiposo branco, ¢ envolvida no
armazenamento de lipidios e dissipacdo de energia e estd reconhecida como a
reguladora mestra da adipogénese (Ali et al., 2013).

A sindrome metabolica parece ter um componente de hereditariedade, o que
sugere uma base genética, uma vez que, pacientes com certos distiirbios monogénicos
raros expressam grupos de anormalidades comumente observadas na SM. Além disso,
estudos indicam que variantes genéticas comuns estdo associadas ao desenvolvimento
dessa sindrome (Pollex; Hegele, 2006).

Estudos familiares e com gémeos demonstram que a herdabilidade da SM varia
em diferentes etnias, fornecendo evidéncias quanto a suscetibilidade genética a
sindrome metabdlica. As investigagdes da base genética para o disturbio tém
reconhecido muitas alteragdes cromossdmicas, polimorfismos em genes candidatos e
variantes genéticas associadas a sindrome metabolica ou a algum de seus componentes;
em sua maioria relacionadas ao metabolismo lipidico. Além disso, descobertas recentes
do papel de variantes raras, mecanismos epigenéticos, RNAs ndo codificantes e
avaliagdo da fun¢do de genes em redes moleculares trouxeram novos esclarecimentos
quando a relagdo dos mecanismos genéticos e a SM (Dizaji, 2018).

Um polimorfismo de base tnica (SNP) ou uma combinagdo deles tem sido
considerados variantes genéticas importantes que relacionam predisposi¢do a obesidade
em diferentes faixas etarias. A modula¢do dos niveis de citocinas, pré-oxidantes e
pertubacdo na homeostase energética sdao exemplos de alteracdes encontradas nessas
associacdo entre mecanismos genéticos € o desenvolvimento de obesidade (Zafar et al.,

2018; Seral-Cortes et al., 2022).

Gene PPAR GAMA (PPARY)

Os PPARs sdo fatores de transcricdo da familia de receptores nucleares,
caracterizados por seu padrdo de distribuicdo nos tecidos e por sua fungdo metabdlica.
Trés proteinas, codificadas por genes distintos, tém sido identificadas: PPARa, PPARf

e PPARy. Os PPARs sdo fatores de transcri¢do ligantes dependentes que regulam a
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expressdo do gene-alvo pela ligagdo a elementos especificos (Figura 1) (Tavares;

Hirata; Hirata, 2007).

Figura 1: Proteina PPARY (verde), ligada ao 4cido retindico (vermelho), zinco (esferas cinzas) ao DNA
(laranja e azul). Fonte: Proteina Data Bank (PDB) visualizadas no PyMOL.

PPARs sdo sensores moleculares de 4cidos graxos e derivados de 4cidos graxos e
controlam a homeostase energética (carboidratos, lipidios e proteinas). Eles regulam
transcricionalmente diversos aspectos metabdlicos em resposta a insumos nutricionais, e
servindo como alvos terapéuticos eficazes para alguns tipos de co-morbidades
associadas ao metabolismo de lipideos e sindrome metabodlica, incluindo obesidade,
aterosclerose, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 (Hong et al., 2019).

O gene do PPARy foi mapeado no cromossomo 3, localizagdo 3p25, dando
origem a trés RNA mensageiros: PPARy1, PPARy2 e PPARY3, que diferem em sua
extremidade 5°, como consequéncia de diferentes promotores e ao splicing alternativo.
O PPARyl1 ¢ codificado por oito éxons, compreendendo dois éxons y1 especificos na
regido 5’ ndo traduzida, Al e A2, e seis éxons comuns aos trés RNA mensageiros.
PPARY2, codificado por sete éxons, sendo o éxon B especifico para este receptor,
codificando 28 aminoédcidos na regido N-terminal, e PPARY3, que codifica a mesma
proteina que PPARy1, sendo controlado por um promotor distinto, localizado na regido
5’, proxima a A2 (Fajas, 1998).

Yen (1997) identificou uma mutacdo no cédon 12 no éxon B do gene PPARY2,
caracterizada pela substituicdo de uma citosina(C) por guanina(G) no nucleotideo 34,

resultando na alteragdo de uma Prolina (Pro) por uma Alanina (Ala). Esta mutagdo ¢
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denominada de polimorfismo rs1801282 (Figura 2) e funcionalmente a proteina
resultante dessa variante apresentou afinidade 50% menor que a proteina sem alteracao,

tanto na transativacao dependente quanto independente de ligante (Deeb et al., 1998).

CROMOSSOMO 3
3p25.3

" PPARyGENE ™.

rs18(T1282
(p.Pro12Ala)

Figura 2: Localizagdo do gene PPARY e do polimorfismo rs1801282

O PPARy controla varias matrizes de processos biologicos por modulando a
expressdo de genes-alvo especificos principalmente através de um mecanismo ligante-
dependente. A proteina PPARy possui um conjunto surpreendentemente diverso de
ligantes naturais tais como prostaglandina, acidos linolénico, eicosapentaenodico,
docosahexaenodico e araquidonico e ligantes sintéticos, como as tiazolidinedionas
(TZDs), a base de L-tirosina compostos, varios anti-inflamatérios nao esteroides, € uma
variedade de novas classes quimicas (Costa et al., 2010).

O PPARy ¢ altamente expresso no tecido adiposo para facilitar a absor¢do de
glicose e lipidios, estimular a oxidacdo da glicose, diminuir o nivel de acidos graxos
livres e melhorar a resisténcia a insulina. Ligantes sintéticos para PPARs, como acido
fibrico e tiazolidinedionas, t€ém sido usados em pacientes com DM2 e pré-diabéticos
com RI, observando-se melhora significativa nos niveis de hemoglobina glicada
HbA(lc) e da glicose. A ativacdo do PPARy tornou-se um alvo de interesse para
combater a hiperglicemia associada a SM e ao DM2, assim alguns compostos naturais e
derivados de plantas tém sido, também testados com sucesso na ativagdo do PPARy
(Jay; Ren, 2007; Abdallah et al., 2020).

De maneira geral, os trabalhos que visam correlacionar os componentes genéticos
individuais com varidveis clinicas tém sido relacionados em populacdes europeias ou
norte americanas adultas. Se no Brasil esses estudos sdo incipientes, na populagdo

maranhense nosso trabalho sera pioneiro, considerando que o unico artigo publicado
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nessa populacdo também esta diretamente vinculado a esse grupo de pesquisa, que
relacionou o polimorfismo 1s9939609 do gene FTO e obesidade em adolescentes
(Rodrigues et al., 2020).

Diante dessas informagdes problematizamos se o polimorfismo rs1801282 do
gene PPARy estaria associado ao quadro de obesidade, sindrome metabdlica ou

alteracdo de algum dos critérios da SM em adolescentes da populacdo maranhense.
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OBJETIVOS
Objetivo geral:

Identificar a relagdo entre o polimorfismo rs1801282 do gene PPARy e o
desenvolvimento de obesidade e/ou sindrome metabdlica em uma populacdo de

adolescentes de Sdo Luis-MA.

Objetivos especificos

e Revisar os dados disponiveis na literatura sobre os achados que relacionam o
polimorfismo rs1801282 do gene PPARY, obesidade e sindrome metabolica em
adolescentes;

e Averiguar as frequéncias alélicas e genotipicas deste polimorfismo nos grupos
estudados;

e Investigar a relacdo do SNP rs1801282 com medidas antropométricas em
adolescentes;

e Correlacionar os critérios de sindrome metabolica com o polimorfismo

rs1801282 do gene PPARY.
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CAPITULO I: Artigo de revisio

Revisdo sistematica sobre o polimorfismo rs1801282 do gene PPARY,
desenvolvimento de obesidade e alteracoes metaboélicas na infancia e adolescéncia.

Fabiana do Nascimento Prazeres Martins'-?; Alcione Miranda dos Santos®; Mayara
Ingrid Sousa Lima':2

'Departamento de Biologia, Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude, Universidade Federal do
Maranhao, Sao Luis-MA, Brasil.
ZPrograma de Pos-Graduagdo em Satide € Ambiente, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude,
Universidade Federal do Maranhdo, Sao Luis-MA, Brasil.
3Programa de P6s-Graduagdo em Satide Coletiva, Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude,
Universidade Federal do Maranhdo, Sao Luis-MA, Brasil.

Resumo

Pesquisas relacionadas a aspectos genéticos da obesidade tém levado os cientistas a
associarem varias mutacdes entre essas alguns SNPs (polimorfismos de base unica),
estando diretamente relacionados ao excesso de gordura corporal. O polimorfismo
rs1801282 do gene PPAR gama provoca uma alteragdo na conformagdo da proteina
resultante, diminuindo sua afinidade com alguns ligantes, tendo sido demonstrado uma
relacdo direta do mesmo com a obesidade, metabolismo da glicose e de lipideos.
Entretanto esses estudos muitas vezes sdo controversos, devido a complexidade dessas
vias metabolicas e os diversos fatores que podem interferir nas mesmas, além disso
trabalhos com o foco em criangas e adolescentes ainda sdo muito escassos. Dessa forma,
essa revisdo tem por objetivo apresentar um amplo cenario na literatura sobre a
associacdo do polimorfismo rs1801282 do gene PPARy com a obesidade, a fim de
sistematizar os dados disponiveis e contrapor resultados relacionados a essa associacao.
Tal pesquisa foi realizada em base de dados como PUBMED, DIRECT SCIENCE,
SCIELO e CNKI, resultando em 89 trabalhos, que, ap6s a sele¢do, somaram quatorze
trabalhos analisados e incluidos. Muitos desses trabalhos ndo encontraram nenhuma
relagdo significativa do polimorfismo com a obesidade e alteracdes metabolicas em
criancas e adolescentes. Entretanto, aqueles que demonstraram associa¢do, estas
estavam relacionada a diminuicdo dos niveis de triglicerideos e HDL, IMC
significativamente maior, destaque para as alteragdes relacionadas a insulina, sendo este
o achado mais encontrado. Ainda, um dos estudos demonstrou efeito diferenciados
dependente do sexo, com relacdo de protecdo em individuos do sexo masculino, e
aumento de massa corporea em meninas portadoras do alelo 12Ala. Dessa forma, a
literatura demonstra que o desenvolvimento da obesidade e disturbios metabolicos pode
ter associacdo com o polimorfismo rs1801282, mas esta correlagdo ainda se apresenta
fraca, sofrendo a interferéncia de outros fatores como sexo, etnia e habitos de vida, além
dos complexos mecanismos biomoleculares e o cruzamento de vias metabodlicas. Para a
melhor demonstragdo da correlagdo polimorfismo Prol2 Ala do gene PPARy com a
obesidade sdo necessarios mais estudos em diferentes populagdes e ensaios laboratoriais
que esclarecam melhor os mecanismos moleculares envolvidos neste processo. Os
avangos destas pesquisas tém colaborado para um tratamento mais individualizado da
pessoa obesa e surgimento de novas drogas que auxiliam no combate a obesidade.
Palavras chaves: Adiposidade, Pediatria, Polimorfismo Pro12Ala.
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INTRODUCAO

Na definicao tradicional, a obesidade ¢ caracterizada como o excesso de gordura
corporal que causa danos a saude, sendo normalmente avaliada na pratica clinica pelo
indice de massa corporal (IMC). Estudos populacionais relacionam um IMC acima de
30 kg/m2 com o risco aumentado de mortalidade/morbidade, sendo pardmetro para
definir um individuo obeso. Em criancas e adolescentes a relagdo peso e altura ¢

realizada por meio de percentis (Piché ef al., 2020; ABESO, 2021).

A prevaléncia da obesidade infantil aumentou dramaticamente nas Ultimas
décadas nos Estados Unidos e em outros paises desenvolvidos, e a obesidade durante a
adolescéncia esta associada a uma morbidade significativa durante a vida adulta. A taxa
de obesidade na infincia mais que dobrou em trinta anos e a taxa de obesidade na
adolescéncia quadruplicou (Golden et al., 2016).

O ajuste adequado do peso antes do inicio da puberdade ¢ crucial por varias
razdes, pois as criangas ¢ adolescentes obesos permanecem frequentemente obesos na
idade adulta. Dados recentes também mostraram uma forte associagdo entre um IMC
mais elevado durante a adolescéncia e um risco aumentado de varias neoplasias, como
leucemia, doenca de Hodgkin, cancer colorretal, cAncer de mama e outros (Weihrauch-
Bliiher et al., 2018). Além disso, criancas e adolescentes com obesidade t€ém maior risco
de desenvolver doencas crdonicas como cardiopatias, acidente vascular encefilico,
hipertensdo arterial sistolica, dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2, aterosclerose, entre
outras. Essas doengas, geralmente diagnosticadas em adultos, mas atualmente tém sido
cada vez mais diagnosticadas em criancas e adolescentes (Herrera et al., 2011; Kasim et
al.,2016; Neves et al., 2021).

Alteragdes genéticas, como polimorfismos génicos, tem sido relacionados ao
desenvolvimento de obesidade, entre estes os PPARs, fatores de transcri¢do, que
formam heterodimeros com receptores retindides X (RXRs). Estes genes apresentam-se
em trés isoformas PPARa, PPARS e PPARy. Variantes génicas do PPARy tem sido
relacionadas com diversas patologias, incluindo obesidade, diabetes, aterosclerose e
cancer (Fajas et al., 1998).

Em humanos, o PPARY2 ¢ expresso principalmente no tecido adiposo e ¢ um fator
transcricional critico na regulacdo da diferenciagdo dos adipdcitos e na expressdo de
muitos genes responsaveis pela lipogénese e sinalizacdo da insulina. Mutagdes neste

gene podem provocar alteragdes conformacionais na proteina, diminuindo a afinidade
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desta pelos ligantes especificos (Yen, 1997; Deeb et al., 1998; Costa et al., 2010;
Tavares, Hirata, 2007; Al-Naemi, Ahmad, 2018).

O gene PPARy tem diferentes polimorfismos associados, dentre esses uma
alteracdo de base Unica, com substitui¢do de uma citosina(C) por uma guanina(G),
denominado polimorfismo rs1801282, que tem sido amplamente estudado e relacionado
a diversas patologias como diabetes, doengas corondrias, obesidade e cancer (Pineda-
Belmontes et al., 2014; Salah et al., 2017).

Devido a relagdo do polimorfismo rs1801282 do gene PPARYy com varias doengas,
alteragcdes metabolicas e inflamatodrias, sua importancia clinica tem sido cada vez mais
reconhecida. A literatura ja descreve alguns trabalhos que visam mostrar a relagao desse
polimorfismo com o desfecho clinico de obesidade, mas os trabalhos com populagdes
juvenis ainda sdo escassos € muitas vezes controversos. Dessa forma, esta revisdo
sistematica visa sumarizar os dados da literatura referentes ao polimorfismo rs1801282
do gene PPARy e a relagdo com desenvolvimento da obesidade e/ou sindrome

metabolica em adolescentes.

METODOLOGIA

Pergunta da Revisdo e Protocolo

Este estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes do PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021) e
utilizando a CHARMS checklist (Critical Appraisal and data extraction for systematic
Reviews of prediction Modelling Studies) (Moons et al., 2014).

A questdo de revisao foi formulada de acordo com a estrutura PICOTS, conforme
recomendado pelo checklist CHARMS, com base na populagdo, intervencao,
comparagdo, resultado, tempo e contextos. O protocolo do estudo foi desenvolvido
levando em consideragdo a justificativa, os objetivos, o desenho, a metodologia e as

consideragdes estatisticas da revisdo sistematica, conforme apresentado na Tabela 1.
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Tabela 1: PICOTS da Pergunta de Revisdo

Dominio Descricio

Populagao Populagdo de interesse compreende criangas e adolescentes
(faixa etaria de 0 a 19 anos).

Intervengdo (Exames) Trabalhos que realizaram testes genéticos para averiguar a
presenga do polimorfismo rs1801282 do gene PPARYy; exames
antropométricos, exames fisicos e bioquimicos.

Comparagao A existéncia de modelos comparativos ndo foi considerada no
nosso estudo.

Resultados O desfecho foi definido pela associagdo da presenca do
polimorfismo com alteragdes na composi¢do corporal e/ou
alteragdes metabolicas.

Tempo A maioria dos estudos incluidos foram do tipo transversal, que
avaliam apenas um momento na vida dos individuos.

Contexto Foram incluidos modelos de predi¢do disponiveis para a
previsdo de obesidade e sindrome metabdlica, bem como dados
genéticos epidemioldgicos ja amplamente utilizados na
literatura.

Critérios de Elegibilidade (Inclusao)

Qualquer estudo incluido nesta revisdo deve satisfazer os seguintes critérios: (a)
Estudos de coorte, transversais podendo ser caso-controle ou ndo, destinados a
investigar a associacdo entre polimorfismo rs1801282 do gene PPARy e risco de
obesidade ou alteragdes metabolicas associadas a obesidade em criangas e adolescentes.
(b) O ntimero de genoétipos e frequéncia alélica em casos e controles expressas no
trabalho (c) Pacientes com obesidade de acordo com um critério de diagnostico da

World Health Organization - WHO (2006) e Hamill (1977).
Estratégia de Pesquisa e Triagem

Esta pesquisa teve como foco a realizacdo de um levantamento bibliografico para
explorar a relagdo entre obesidade e o polimorfismo rs1801282 do gene PPARy. O
levantamento foi realizado por meio de extensa busca de artigos cientificos, utilizando
plataformas de busca como SCIELO, PUBMED, LILACS, Direct Science ¢ CNKI. A
busca foi realizada no periodo de abril a outubro de 2023, e os descritores utilizados
foram obesidade, polimorfismo rs1801282, criangas e adolescentes, juntamente com
suas respectivas traducdes para o inglés: obesity, rs1801282 polymorphism, children e

teenagers.
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O processo de revisdo envolveu dois revisores que selecionaram os titulos e
resumos ¢ conduziram revisdes de texto completo com base em critérios de
elegibilidade pré-determinados e de forma independente. Eventuais divergéncias foram

resolvidas por meio de discussdo entre os revisores.
Avaliacao Critica

A avaliagdo da qualidade metodolodgica e relevancia dos estudos foi importante
para a selecdo dos estudos, considerou-se método, cendrio, critérios de inclusdo e
exclusdo; defini¢do, clareza, consisténcia do resultado de interesse, o tamanho da
amostra; tratamento de dados; metodologias utilizadas para obter os resultados; e a

interpretagdo dos resultados foram avaliadas pela lista de verificacao.
Avaliacao do Risco de Viés

Trés pesquisadores avaliaram o risco de viés. Em triagem de resumo e texto
completo, as discrepancias foram resolvidas por discussdo, e foi alcangado consenso
sobre todas as discrepancias. Os resultados que foram classificados com risco de viés

ndo foram inseridos nesta revisao.
Sintese dos Dados

O processo de sintese dos dados foi conduzido por meio de pesquisa tematica e
analise contextual para fornecer uma visdo concisa das metodologias empregadas no
desenvolvimento de estudos de predi¢do, selecdo de participantes, selecdo e coleta de
variaveis preditoras, determinacdo de resultados, andlise utilizada para desenvolvimento
do modelo, varidveis incorporadas no modelo de resultado final e medidas de
desempenho aplicadas. A apresentacdo dos dados pertinentes foi feita de forma clara,
com tabelas resumo e representagdes graficas utilizadas para exibir as informacdes de

forma eficaz.

RESULTADOS
Foram identificados 89 artigos, dos quais apenas 14 atenderam aos critérios de

inclusdo desta revisdo, conforme descrito na Figura 1. Todos os artigos foram redigidos
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em inglés e a maioria das pesquisas realizada em cidades européias, com apenas dois

estudos no Brasil, especificamente nas regides sul e sudeste.

Os artigos excluidos ndo atenderam os objetivos desta revisdo, pois o enfoque
considerava apenas adultos, ou ndo investigavam o polimorfismo rs1801282 do PPARy.
Além disso, também foram excluidos estudos que envolveram adultos ou gestantes, sem
andlise separada de dados para adolescentes, bem como artigos que nao informavam a

idade dos individuos (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma PRISMA mostrando a selecdo dos estudos para esta revisdo sistematica.

Os achados mais consistentes relacionavam o polimorfismo rs1801282 do gene
PPARYy a alteragdes na resisténcia a insulina (Dedoussis et al, 2009; Martinez-Martinez
et al, 2018). Outros disturbios relacionados a insulina foram encontrados em
adolescentes com sobrepeso (Queiroz et al., 2015).

Um estudo fez o relato de efeito protetor com relacdo a obesidade em pré-
adolescentes do sexo masculino, demonstrando uma atuagao diferente do polimorfismo

com relacdo ao género (Dedoussis et al., 2009). No entanto, Bordoni et al., 2017
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mostrou um IMC significativamente maior em individuos com o polimorfismo. A tabela

2 descreve os grupos estudados e os principais achados para cada autor.

Tabela 2: Sistematizacdo dos resultados encontrados nas bases de dados utilizadas.

Populacio estudo e

métodos

em

Polimorfismo rs1801282 e a obesidade

Autor/ ano

Estudo transversal tipo caso-
controle com 295 criangas
caucasianas (3 meses a 17 anos
de idade) da Roménia no
periodo de 36 em um hospital
pediatrico. Genotipagem por
PCR-RT.

O polimorfismo ndo estava associado ao
sobrepeso e obesidade. Houve um aumento da
média da dobra cutanea tricipital (DCT) nos
portadores do alelo Ala.

Muntean et
al., 2022

Estudo de populagdo composto
por 306 criangas e adolescentes
(entre 7 a 18 anos) saudaveis e
esportistas da  Itdlia. A
genotipagem foi realizada por
PCR-RT.

Apresentaram IMC significativamente maior ¢
uma pior distribuicdo de gordura corporal pela
RCEst (relacdo cintura/estatura). A auséncia do
polimorfismo atua entdo como fator de protegdo
contra alteragdes na composi¢ao corporal.

Bordoni et al.,
2017

Estudo de coorte composto por
794 criangas e pré-adolescentes
da Grécia (10 a 12 anos de
idade). Genotipagem por PCR-
RT.

Nos meninos o polimorfismo foi preditor para os
indices de obesidade, com menores prega cutanea
e menores concentragdes de adiponectina. Nas
meninas o Prol2Ala foi preditor das
concentragdes de insulina, com menores
concentragdes de insulina e valores mais baixos
na avaliacdo da homeostase da RI.

Dedoussis et
al., 2009

Estudo de duas coortes gregas,

Houve uma influencia do polimorfismo Prol2Ala

Dedoussis et

composta por 2.102 criangas de | na adiposidade de maneira especifica do sexo e | al., 2011
1 a 6 anos de idade, outra | dependente da idade, pois foi observado nas
composta por 794 adolescentes | criangas. Meninos pré adolescente portadores Ala
de 10 a 12 anos de idade. Total | tiveram as menores dobras cutidneas, nas meninas
de participantes: 2896. | pré-adolescentes o efeito foi o oposto, portadoras
Genotipagem por PCR-RT. Ala tiveram as maiores dobras cutaneas.
Observou uma interagdo gene-dieta.
Estudo composto por 100 | Ndo houve associacdo do polimorfismo com a | Chirita-

criangas e  pré-adolescentes
acima do peso na Roménia e

Moldavia. Foi realizada a
genotipagem de 6  SNPs
inclusive o rs1801282.

resisténcia a insulina

Emandi et al.,
2019.

Estudo tipo caso-controle com
228 estudantes de 7 a 10 anos da
China. Genotipagem por PCR-
RT

Nao houve correlagdo entre o polimorfismo e
sindrome metabodlica. Porém o gendtipo CG
aumentou o risco de PA elevada.

Wang et al,
2017

Estudo tipo caso-controle com
403 participantes de 7 a 14 anos
brasileiros. Analise do SNP por
ensaio de sequenciamento.

Conferiu maior risco de insulina alterada em
adolescentes com sobrepeso.

Queiroz et al.,
2015.

Estudo tipo caso-controle com
361 criancas russas.
Genotipagem  realizada por
PCR.

O polimorfismo foi significativamente associado
a obesidade e a diabete mellitus 2 na obesidade

Dubinina et
al., 2014
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Estudo composto por 215
criancas ¢ adolescentes do
Meéxico com idade entre 6 e 12
anos. Genotipagem por PCR-
RT.

PPARy 1s1801282 foi associado a uma
diminui¢do nos niveis de HDL e triglicerideos.

Munoz-Yanez
etal., 2016.

Estudo transversal descritivo
com 773 criangas em idade
escolar de  Portugal. A
genotipagem foi realizada por
PCR-RT.

Efeito fraco do polimorfismo Prol2Ala na
reducdo no IMC. Nio influenciou nos critérios
metabolicos avaliados.

Almeida et al.,
2018

Estudo com amostra de 1.457
criangas e adolescentes
mexicanos de 6 a 14 anos de
idade. Genotipagem através de
PCR-RT.

Apoia a associagdo do polimorfismo com
resisténcia a insulina em criangas, sendo essa
relagdo modificada pela dislipidemia. Portadores
Ala com LDL elevados apresentaram risco
reduzido de RI. Sugerindo um papel protetor
contra RI. Descobriu-se que uma interacdo
nominalmente significativa entre PPAR-y2
Prol2Ala ¢ HDL-C modula a RCQ (relagdo
cintura-quadril).

Stryjecki et
al., 2016

Estudo de coorte com 325
criangas do Sul do Brasil
acompanhadas desde 0
nascimento até 4 anos de idade.
Genotipagem por PCR-RT.

Influencia na suceptibilidade ao aumento de peso
e niveis de glicose. Portadores do alelo 12Ala
tinham nivel de glicose mais elevado.

Zandona et al.,
2013

Estudo transversal com 71 | Correlagdo positiva com niveis de insulina, | Martinez-
adolescentes de 14 a 18 anos do | leptina e o indice de HOMA (homeostasis model | Martinez et
Meéxico. Genotipagem realizada | assessment - aferido pelos indices de insulina € | 47,2018
por PCR-RT. glicemia em jejum). Portanto, a presenga do SNP

rs1801282 pode estar relacionada a uma

predisposicdo  genética para a sindrome

metabdlica. Nao associou o polimorfismo a

alteragdes no IMC
Populagdo do estudo composta | O polimorfismo ndo estava associado com | Duran-
por 448 participantes menores | obesidade ou caracteristicas metabdlicas Gonzalez et
de 18 anos do México ¢ dos al.,2011.

EUA. A média de idade foi 16
anos. Foi realizada a
genotipagem por PCR-RT.

A maioria dos trabalhos evidenciou alguma relagdo do polimorfismo com

obesidade e aspectos metabodlicos, sendo seis destes estudos com efeito negativo do

polimorfismo e trés, com efeito, protetivo (Mufioz-Yanez et al., 2016; Almeida et al.,

2018; Stryjecki et al., 2016). No entanto, estas correlagdes merecem mais atencao,

devido aos intmeros fatores que podem interferir no peso corporal. A figura 2

representa a relacdo dos achados encontrados demonstrando as principais relagdes da

presenga do polimorfismo com as alteragdes pesquisadas.
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Figura 2: Relagdo quantitativa dos achados encontrados em trabalhos que investigaram a associagao do
polimorfismo com a obesidade e/ou alteragdes metabolicas.

Embora ndo haja evidéncias suficientes para afirmar os mecanismos que
explicam como esse polimorfismo rs1801282 relaciona-se com o desenvolvimento da
obesidade e sindrome metabolica, estas pesquisas vém revelando interagdes importantes

entre os critérios metabolicos e antropométricos com esta variagao genética.
DISCUSSAO

Esta revisdo evidenciou principalmente o preocupante crescimento de casos de
obesidade, sobrepeso, bem como alteragdes metabdlicas em criancas e adolescentes. A
maioria dos autores acredita que os habitos alimentares, o sedentarismo e uso excessivo
de telas sdo fatores que contribuem para esse quadro (Perdomo et al., 2023). No entanto,
entender fatores genéticos associados a essas condigdes de satde podem ajudar na

prevencao, diagnostico e tratamento.

Antes considerado um participante passivo no armazenamento de energia, o tecido
adiposo ¢ agora reconhecido como um Orgdo dindmico que contribui para varios
processos fisiologicos importantes, como o metabolismo lipidico, a homeostase
energética sistémica e a sensibilidade a insulina em todo o corpo. Portanto, compreender
os mecanismos envolvidos no seu desenvolvimento e funcionamento ¢ de grande

importancia (Sé et al., 2017).
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Embora, o SNP rs1801282 tenha sido associado ao sobrepeso e a obesidade em
adultos (Galbete et al., 2013), a sua associagdo com essas condigdes em criangas €
adolescentes tem sido menos estudada. As descobertas sobre a relagdo entre rs1801282
e obesidade ou sindrome metabodlica em criangas e adolescentes sdo por vezes

conflitantes, deixando essas relagdes pouco claras.

A andlise dos resultados encontrados nesta revisao demonstra que o polimorfismo
parece ter peso diferente nas alteragdes de medidas antropométricas e nos critérios da
sindrome metabolica de acordo com a populagio em estudo. Isso pode ser
compreendido pelo fato de gene PPAR gama ser um fator de transcri¢do que responde
ao meio, portanto caracteristicas especificas do ambiente tém um papel importante na
relagdo do polimorfismo rs1801282 com o desenvolvimento da obesidade e sindrome

metabolica (Mufioz-Yafez et al., 2016).

A responsividade do PPARy ao meio em que estd inserido pode tornar dificil
analisar a influéncia do polimorfismo em pessoas de uma mesma familia, visto que a
obesidade e as alteragdes metabolicas podem estar relacionadas ao polimorfismo, mas
também a dieta adotada pelos familiares. Alguns estudos evidenciaram relagdes entre o
desfecho clinico e a dieta em pessoas com o SNP rs1801282, por exemplo Stryjecky et
al (2016) observou menor concentracdo de insulina e resisténcia a insulina em

portadores do alelo 12Ala com colesterol total elevado.

Aboonabi & Aboonabi (2020) estabeleceram uma correlagdo entre o aumento da
expressao do gene PPAR gama e a melhoria do metabolismo da glicose e dos lipidios,
bem como a redugdo da inflama¢do, em individuos com sindrome metabolica. No
entanto, a relagdo entre a sindrome metabdlica e o polimorfismo rs1801282 produziu
resultados inconsistentes em alguns testes, necessitando de mais investigacdes em

epidemiologia e experimentagao.

A ligagdo entre o polimorfismo rs1801282 e a obesidade ou sobrepeso tem sido
amplamente explorada, mas ndo hd um consenso claro sobre a relagdo entre essas
variaveis. Alguns estudos, como Tellechea et al. (2009) e Mirzaei et al. (2009),
demonstraram aumento do IMC associado ao polimorfismo, enquanto outros, como Oh
et al. (2000) e Milewicz et al. (2009), ndo encontraram correlagdo na populagdo

coreana. Deeb e colaboradores (1998) relataram uma associa¢do negativa entre o alelo
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12Ala e o IMC. Essas descobertas divergentes provavelmente resultam em interagdes

complexas entre fatores ambientais e genéticos.

CONSIDERACOES FINAIS

Em resumo, este trabalho demonstra que o polimorfismo rs1801282 do gene
PPAR gama ndo parece ser o fator determinante no desenvolvimento da obesidade em
adolescentes, entretanto alguns trabalhos, correlacionaram este polimorfismo a
diminuicdo dos niveis de triglicerideos e HDL, aumento de IMC e relagdo com
resisténcia a insulina em adolescentes.

Este polimorfismo parece ter uma importancia particular, com relacdo a
resisténcia a insulina tendo em vista as alteragdes que foram encontradas nos
adolescentes com a variante genética, mas tal evidéncia requer mais trabalhos para sua
comprovagdo e mais estudos sobre as vias de atuacdo do PPARY no metabolismo da

glicose.

Logo, conhecer a relacdo desse polimorfismo com o desenvolvimento da
obesidade e/ou alteragdes metabolicas, pode abrir caminhos para o surgimento de novos
tratamentos e torna-los mais personalizados, com melhores resultados e seguranga,

gerando mais saude e qualidade de vida.
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CAPITULO II: Artigo experimental
Relac¢do do polimorfismo rs1801282 do gene PPARY com obesidade e sindrome
metabdlica em adolescentes de uma coorte em Sao Luis-MA, Brasil
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RESUMO: Obesidade e Sindrome Metabdlica sdo manifestagdes clinicas diretamente
relacionadas e multifatoriais, que acometem também individuos jovens e adolescentes.
Habitos alimentares e estilo de vida tem grande influéncia nesses desfechos, entretanto
fatores genéticos que conferem protecdo ou predisposi¢do devem ser considerados,
especialmente alteracdes génicas. Nesse contexto, apresentamos uma pesquisa realizada
com adolescentes, que avaliou dados antropométricos, clinicos, bioquimicos e genéticos
para demonstrar se hé relagdo entre o polimorfismo rs1801282 do gene PPARy como o
desenvolvimento da obesidade e/ou sindrome metabdlica. Os adolescentes avaliados
pertencem a uma coorte com individuos recrutados em Sao Luis, Maranhdo, Brasil,
sendo a amostra utilizada para o estudo genético composta por 491 individuos,
divididos em caso (obesos) e controle (ndo obesos). O grupo caso apresentava IMC,
circunferéncia da cintura e LDL alterados com diferencas significativas em relagdo ao
grupo controle (p<0,001). A frequéncia do alelo polimorfico (G) foi de 8,55% na
populacao do estudo, porém ndo houve associacdo direta desse polimorfismo com o
desenvolvimento de obesidade. Entretanto, a analise da associa¢do dos genotipos com
componentes relacionados a Sindrome Metabolica demonstrou que a pressdo arterial
sistolica (PAS) apresenta diferencas significativa entre os gendtipos no grupo de
adolescentes obesos, tendo os individuos GG valores menores de PAS (p=0,027), bem
como as taxas glicémicas apresentaram diferencas entre os grupos, tendo individuos
heterozigotos (CG) do grupo nao obeso, menores niveis de glicose no sangue (p=0,005).
Assim, nessa populacdo de adolescentes de uma coorte Brasileira o polimorfismo
rs1801282 do gene PPARy associou-se com fatores de protecdo relacionados a
componentes da sindrome metabolica.

Palavras-chaves: Glicemia, pressao sistolica, nordeste, polimorfismo Pro12Ala

INTRODUCAO

A obesidade ¢ definida como o acimulo de tecido adiposo, acima de 30kg/m? com
base no IMC (Indice de Massa Corporal), prejudicando a satude e o bem-estar fisico e
psicossocial, tendo aumentado em proporgdes epidémicas nas Ultimas cinco décadas,

afetando toda populagdo (Aldubikhi, 2023). Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenca
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hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), doencas cardiovasculars (DCV), e algumas
neoplasias tém sido associadas a obesidade (Zhang et al., 2023; Fahed et al., 2022).

Da mesma forma, a sindrome metabolica (SM) vem apresentando um aumento
rapido na populagdo urbana dos paises em desenvolvimento, inclusive entre criangas e
adolescentes. Individuos com sindrome metabolica tém um risco duas vezes maior de
morte e trés vezes maior de sofrer um ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral em
compara¢do com individuos sem sindrome metabodlica (Alkhulaifi; Darkoh, 2022).

A relagdo da obesidade e SM com fatores genéticos € expressa pela associacio de
mutagdes em diferentes genes relacionados ao controle do apetite ¢ do metabolismo.
Nas ultimas duas décadas, foram empregadas diversas abordagens na identificacdo de
determinantes genéticos, indicando que existem aproximadamente 127 sitios no genoma
humano vinculados ao desenvolvimento da obesidade (Singh et al., 2017).

O gene PPARY, responsavel pela adipogénese e envolvido no metabolismo da
glicose tem sido diretamente relacionado com a predisposi¢do a obesidade em diferentes
populagdes (Zandona et al., 2013; Bordoni et al., 2017; Wang et al., 2017; Muntean et
al., 2022). O polimorfismo de base unica (SNP) rs1801282 desse gene caracterizado
pela substitui¢do de uma citosina(C) por uma guanina(G), reduz em ciquenta por cento a
afinidade da proteina PPARy por seus ligantes, podendo causar importantes impactos
funcionais relacionados a obesidade ¢ a sindrome metabolica (Deeb et al., 1998; Ali et
al.,2013).

Os estudos para avaliar a relagdo do polimorfismo genético rs1801282 e os
desfechos clinicos, obesidade e SM, basicamente tem sido realizados em populagdes
europeias ou ndo miscigendas, e alguns poucos no Brasil, exclusivamente nas regides
Sul e Sudeste. Dessa forma, esse trabalho propde-se a investigar a relacdo do
polimorfismo rs1801282 do gene PPARy com a obesidade e sindrome metabdlica em
uma populagdo de adolescentes, tendo em vista a escassez de trabalhos em populagdes

jovens, e a inexisténcia de trabalhos prévios na regido nordeste do Brasil.

METODOLOGIA
Tipo de pesquisa

Trata-se de um delineamento do tipo transversal, aninhado a uma coorte de

nascimento do municipio de Sdo Luis-MA, inserida no Consorcio das Coortes
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Brasileiras de Nascimento em Ribeirdo Preto, Pelotas e Sao Luis (RPS) (Simdes et al.,

2020).
Populacio e amostragem

A populagdo total da coorte original ¢ composta de 2.515 adolescentes nascidos
em 1997/98, pertencentes a terceira fase da coorte RPS Sao Luis-MA. Para esse estudo
genético o tamanho da amostra foi calculado considerando o nivel de confianca de 95%;
erro=4, considerando a frequéncia de 0,0047 na populagdo latina para SNP rs1801282
do gene PPARy (ABraOm, 2023). De acordo com este calculo sdo necessarios 485
adolescentes para compor a amostra deste estudo, entretanto em virtude de possiveis
perdas utilizou-se 491 individuos.

Para a formagdo dos grupos, foram definidos como obesos (casos), adolescentes
com percentual de gordura corporal, (%GC) acima de 25% (meninos) e acima de 30%
(meninas). Como controles, meninos com %GC < 25% e meninas com %GC < 30%. Os
individuos do grupo controle foram selecionados de forma aleatdria, sendo elegiveis
todos os adolescentes ndo-obesos (WHO, 2006; Williams et al., 1992; Rodrigues et al.,
2020).

Variaveis do estudo

As variaveis utilizadas foram as medidas antropométricas dos adolescentes,
informagdes sobre praticas de atividades fisicas e os dados genéticos a cerca do
polimorfismo em estudo. Todas as variaveis utilizadas para correlacionar com a variante
genética foram previamente coletadas em estudos prévios, conforme indicado na Tabela

1, segundo Rodrigues et al., 2020.
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Tabela 1: Tipos de variaveis e metodologias de coleta utilizadas no estudo

Tipo Variavel Metodologia
Idade Coleta de informagdes via questionario
(ABEP, 2016).
Demogrificae  S€XO
socioecondmica  Trabalho atual
Cor autorreferida
Comportamento Tabagismo, Consumo de alcool avaliado pelo instrumento
e habitos de Padréo do consumo de “alcohol use disorder identification test”
vida alcool (Moretti-Pires et al., 2011);
Peso Balanga digital (peso) (Brasil, 2011);
Estadiometro (altura) (WHO, 2019);
Altura
. ) . i CC aferida por photonic scanner (TC2 Labs,
Medidas ~ Circunferéncia da cintura  gij0) " (Glock et al., 2016; Wong et al., 2019).
antropometricas (CC)
GC avaliado por método PDA com auxilio de
f(e}rcc)entual de gordura  c3ar, pletismografica (Ramirez-Vélez et al,

2017).

Pressao arterial (PA);

Glicemia plasmatica;
Colesterol total (CT);

LDL, HDL e TG.

Clinicas e
Bioquimicas

Sindrome metabdlica

Esfigmomanometro (PA).

Parametros bioquimicos analisados por método
colorimétrico enzimatico (Malachias ef al.,
2016; Melo et al., 2023; De Ferranti et al
2004).

O critério adotado para a defini¢do da SM foi
proposto pela International Diabetes
Federation (IDF, 2007)

Genotipagem do polimorfismo rs1801282

Para extracdo do DNA gendmico,

utilizou-se o kit “DNA Blood Mini Kif”

(Qiagen, CA, USA), através do extrator automatico (QIAcube, CA, USA), conforme

recomendacdes do fabricante. ApoOs esta etapa, todas as amostras foram devidamente

identificadas e armazenadas em um freezer a -20°C.

A quantificagdo do DNA extraido foi realizada através de um espectrofotrometro

do tipo “Nano Drop” (Termo Scientific, USA), seguindo as orientacdes do fabricante. A

concentragcdo de DNA padrio para este estudo foi de 20-100ng/ul.

O SNP rs1801282 do gene PPARY foi genotipado através de um ensaio comercial

TAQMAN SNP GENOTYPING ASSAY (Thermo Fisher) em um equipamento de PCR
em tempo real QuantStudio 6 Flex (4dpplied Biosystems, CA, USA) ou por PCR-RFLP
com metodologia descrita por Liao et al., 2006 com adaptacdes. O gene foi amplificado

por PCR em tempo real utilizando Syber Green (Thermo Fisher) em um equipamento
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7500 Fast System (Applied Biosystems, CA, USA) com iniciadores e condi¢des de PCR
descritas por Liao et al., 2006. Os produtos de PCR foram submetidos a digestdo
enzimatica com a endonuclease de restricdo Bshl2361 (BstUI) (10 U/uL) (Thermo
Scientific) seguindo as recomendagdes do fabricante e visualizados em gel de agarose

(2%).

Analise de dados

A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando o programa R Studio versao
4.3.2. Estatistica descritiva foi aplicada para cada varidvel, sendo as numéricas
representadas por média e desvio padrdo e as categoricas por freqiiéncias absolutas e
porcentagens.

O teste Qui-Quadrado foi utilizado para verificar a relacio da obesidade com
variaveis socioecondmicas, demograficas e comportamentais. J& as comparacdes entre
os componentes da sindrome metabolica e os gendtipos nos grupos caso e controle
foram realizadas pelo teste de Kruskal Wallis, com valor de p<0,05. Os resultados foram

confirmados pelo pods teste de Dunn com método de ajuste do p com Bonferroni.

Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhao (CEP-HUUFMA), de acordo com
as atribui¢des definidas na resolugdo CNS n°. 466/2012 e norma operacional n°. 001 de
2013 do CNS (parecer: 1.302.489). Todos os participantes ou seus responsaveis foram
devidamente orientados sobre a pesquisa e assinaram um Termo de Consentimento/

Assentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O grupo do estudo ¢ formado por 248 casos (obesos) e 243 controles (ndo obesos),
com idade média de 18,27 anos. Inicialmente, os componentes da sindrome metabdlica
foram avaliados separadamente para identificar a frequéncia de alteracdes na populagdo

em estudo (Figura 1).
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Circ. Cint Glicemia

Normal Alterado

Figura 1: Individuos com critérios de Sindrome Metabdlica normal ou alterado dentro dos critérios
avaliados. Circ. Cint: Circunferéncia da cintura; PA: pressdo Arterial; TG: Triglicerideos; HDL: Height
Density Lipoproteins (lipoproteinas de alta densidade).

O critério que apresentou resultados mais alterados foi a quantidade de HDL, pois
quase metade dos adolescentes apresentava o nivel de HDL abaixo do desejado. Quando
as variaveis foram analisadas conjuntamente para identificar a sindrome metabdlica,
apenas 5.1% dos adolescentes apresentavam SM de acordo com os critérios de IDF
(2007). Dessa forma, baixos niveis de HDL estdo associados a elevacdo da pressdo
arterial e dislipidemia em adolescentes (Cho; Kim, 2021).

Quanto ao perfil dos individuos, o grupo caso (obeso) caracterizou-se por maioria
de individuos do sexo feminino (80,24%); com 18 anos de idade (67,34%); pardos
(60,08%); 86,29% nao fumantes e 58,47% ndo consumiam bebida alcodlica. O grupo
controle ¢ caracterizado por 64,20% de individuos do sexo masculino; cor parda
(67,78%); 97,07 nao fumantes e 58,47% nao consumiam bebida alcodlica. Estes dados e
outras informagdes complementares estao apresentadas na Tabela 2.

Entre as varidveis estudadas, o sexo biologico foi a tinica a apresentar diferencas
estatisticamente significativa ao compararmos o grupo obeso e ndo obeso (p<0,001). Tal
resultado assemelha-se ao encontrado por Martins-Silva et al. (2018), que observou uma

maior prevaléncia da obesidade em mulheres brasileiras.

A tabela 3 apresenta a andlise dos componentes da sindrome metabolica e outros
dados antropométricos associando aos grupos obeso € ndao obeso. Nessa andlise, as
variaveis antropométricas IMC e circunferéncia da cintura apresentaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, sendo descritas na literatura como
critérios para diagnodstico da obesidade (Peixoto et al., 2006; Ross et al., 2020). Ja entre
as variaveis bioquimicas apenas o LDL apresentou diferencas significativas entre os

grupos, sendo essa associagcdo também observada por Feingold, et al., 2023.
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A sindrome metabdlica demonstrou associacdo positiva com a obesidade, pois
todos os adolescentes com sindrome metabolica estavam no grupo caso (p<0,001),

como também observado por Krishnamoorthy et al. (2022).

Tabela 2: Dados socioecondmicos, demograficos e comportamentais da populagdo em estudo.

Variaveis Total Nio obeso Obeso p-valor
N % N % N %

Sexo

Masculino 205 41,75 156 64,20 49 19,76 <0,001

Feminino 286 58,24 87 35,80 199 80,24

Idade (anos)

18 357 72,70 190 78,19 167 67,34 0,009

19 134 27,30 53 21,81 81 32,66

Cor da Pele

Branca 111 22,60 48 19,76 63 56,76 0,264

Preta 75 15,27 40 16,46 35 14,11

Parda 304 61,91 155 63,78 149 60,08

Estado civil

Solteiro(a) 474 96,54 236 97,11 238 95,97 0,092
Casado(a) 5 1,01 4 1,65 1 0,40

Unido estavel | 12 2,44 3 1,23 9 3,63

Trabalho

Nao 417 84,93 203 83,54 214 86,29 0,468
Sim 74 15,07 40 16,46 34 13,71
Tabagismo

Nao 451 91,85 220 90,54 231 93,14 0,454
Sim 39 7,94 22 9,05 17 6,86

Etilismo

Nao 284 58,08 139 57,20 145 58,47 0,421

Sim 205 41,92 102 41,97 103 41,53
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Tabela 3: Comparacado das variaveis antropométricas, clinicas e bioquimicas entre os grupos.

Variaveis Nao obeso (243) Obeso (248) p-valor
IMC Kg/m?

Valores validos 243 248 <0,001
M¢dia 20,62 26,21

DP 2,48 4,27

Circunferéncia da Cintura (cm)

Valores validos 223 228 <0,001
M¢dia 79,29 89,81

DP 6,73 9,17

LDL (mg/dL)

Valores validos 241 245 <0,001
M¢dia 86,73 100,03

DP 23,63 27,40

HDL (mg/dL)

Valores validos 241 245 0,592

M¢dia 49,12 48,35

DP 11,95 12,15

Triglicerideos (mg/dL)

Valores validos 241 245 0,011

M¢dia 93,35 105,50

DP 47,84 56,06

Glicemia (mg/dL)

Valores validos 241 245 0,923

M¢dia 92,95 91,93

DP 22,87 13,81

PAS (mmHg)

Valores validos 239 248 0,206

M¢dia 114,76 113,78

DP 12,58 11,82

PAD (mmHg)

Valores validos 239 248 0,012

M¢dia 70,97 72,58

DP 7,30 7,16
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IMC: Indice de massa corporea; DP: desvio padrio; LDL: Low Density Lipoproteins - Lipoproteinas de
baixa densidade; HDL: High Density Lipoproteins-Lipoproteinas de alta densidade; PAS: Pressdo arterial
sistolica; PAD: Pressdo arterial diastolica.

Em relacdo aos dados genéticos, a andlise das frequéncias genotipica e alélica do
polimorfismo rs1801282 demonstram a presenca do alelo G, em homozigose ou
heterozigose em 8,55% (Tabela 4), sendo que a populacdo esta em equilibrio de Hardy-
Weinberg (Qui-Quadrado p=0,967). A frequéncia do alelo G nessa coorte de
adolescentes do Maranhdo, Brasil estd acima da encontrada para populagdo latina de

4,7% (ABraOM).

Tabela 4: Frequéncia genotipica e alélica do gene PPARY no estudo.

GENOTIPO c/C C/G G/G
FREQUENCIA | 410 (83,50%) 78 (16%) 03 (0,61%)

ALELOS C G
FREQUENCIA 898 (91,44%) 84 (8,55%)

A comparagdo da frequéncia do polimorfismo nos grupos demonstrou ndo haver
diferenca estatisticamente significativa entre os adolescentes obesos e ndo obesos
(p=0,206) e a presenca do gendtipo GG ou CG, como também evidenciado por Mutean
et al, 2022, que ndo observou uma associagdo direta ente a obesidade e o polimorfismo

rs1801282.

Tabela 5: Relagdo do polimorfismo rs1801282 do gene PPARY nos grupos (obeso e ndo obeso).

Genotipo Obeso Nao obeso  p-valor
PPARy (n=243) (n=248)
C/C 206 84,8% 204 82,3% 0,206
C/G 37 152% 41 16,5%
G/G 3 1,2% 0  0,0%

Quando a andlise foi estratificada subdividindo os grupos por sexo (Tabela 6)
observou-se que no grupo caso (obeso) o gendtipo GG foi encontrado exclusivamente
em meninas, € o genodtipo heterozigoto CG também foi observado duas vezes mais em
adolescentes do sexo feminino, enquanto entre os individuos nido obesos a distribui¢ao
dos genotipos € mais homogénea. Mattevi et al. (2007) apontou a presenca do alelo G
como fator de risco para a obesidade somente em individuos do sexo masculino,

enquanto Hsiao et al (2015) sugeriu o alelo C com fator protetivo em mulheres. Este
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efeito sexo-dependente pode estar relacionado a interagdo do gene PPARy com os

hormonios, fatores fisiologicos ou mesmo hébitos de vida.

Tabela 6: Relacao do polimorfismo rs1821282 entre os grupos estratificados por sexo.

Genotipo PPARyY Obeso (n=243) Naio obeso (n=248)

Masc. Fem. Masc. Fem.
C/C 36 168 136 70
C/IG 13 28 20 17
G/G 0 3 - -
Dp-valor 0,08 0,22

A Tabela 7 apresenta os dados da analise da relagdo entre sindrome metabdlica e
polimorfismo rs1801282 demonstrando ndo haver uma relagdo direta entre a presenga
dos gendtipos (GG) e o risco do desenvolvimento de SM, como também foi observado

em outros estudos (Rocha et al.,2015; Wang et al.,2017; Velazquez-Roman et al.,2021).

Tabela 7: Relagdo do polimorfismo rs1801282 do gene PPARy com a sindrome metabolica

Genotipos
Grupos C/C C/G G/G Total
Controle 355 (0,83) 68(0,16) 3(0,007) 426
Caso 20 (0,80)  5(0,2) 0(0,0) 25
Total 375 73 3 p=0,8

Quando os componentes que definem a SM foram analisados separadamente no
grupo de individuos obesos e relacionados a presen¢a do polimorfismo no gene PPARy
observou-se que a varidvel clinica pressdo arterial sistélica (PAS) apresenta diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, sendo em média menor nos individuos
com gendtipo GG (Tabela 8 e Figura 2), bem como encontrado por Chen et al. (2015),
que descreve um efeito protetor do alelo G em relagido a PAS. E possivel que a presenga
desse polimorfismo interfira na resisténcia a insulina, modulando o sistema renina-
angiotensina-aldosterona e afetando também o sistema nervoso simpatico, tais eventos
podem repercutir na pressdo arterial, mas esses mecanismos ainda ndo estdo bem

esclarecidos (Quesada et al., 2021)
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Tabela 8: Comparagdo entre as médias dos componentes da SM e os gendtipos referentes ao
polimorfismo RS1801282 nos adolescentes obesos.

C/C C/G G/G
Componentes SM Média DP Média DP Média DP  p-valor
Circ. Cintura (cm) 89,38 9,08 91,80 9,64 9093 5,69 03144
HDL (mg/dL) 49,05 12,33 4495 11,14 47,66 4,04 0,248
Glicemia (mg/dL) 92,05 14,32 92,07 11,31 82,66 7,77 0,341
PAS (mmHg) 113,6 11,99 115,41 10,80 99,66 5,51  0,027*
PAD (mmHg) 72,62 7,07 7292 7,54 6533 513 0,172
Triglicerideos (mg/dL) 104,92 55,30 110,31 61,47 78,66 20,40 0,743

HDL: High Density Lipoproteins - Lipoproteinas de alta densidade; PAS: Pressdo arterial
sistolica; PAD: Pressdo arterial diastolica; SM: Sindrome metabdlica; DP: Desvio Padrao.
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Figura 2: Grafico da distribui¢cdo dos valores de Pressdo arterial (PAS) em mm/Hg com relagdo aos
genotipos do gene PPARY em adolescentes obesos.

No grupo controle (ndo obeso), as variaveis apresentaram distribui¢do semelhante

entre os gendtipos (Tabela 9). Entretanto, a presenca do alelo G em heterozigose

conferiu um efeito protetor em relacdo a taxa de glicose no sangue, apresentando niveis

menores neste grupo. Resultados semelhantes foram encontrados por Deeb et al. (1998),

Lindi et al (2002) e Stryjecki et al (2016). A figura 3 corrobora com esse dado, sendo

possivel observar que os adolescentes ndo obesos com glicemia acima de 100mg/dL

apresentam, em sua grande maioria, apresentam o gen6tipo CC.

O gene PPARy aumenta a sensibilidade a insulina em todo o corpo através de

multiplos mecanismos, por exemplo, aumentando a capacidade de expansdo do tecido

adiposo branco. Nesse caso, hd um deslocamento de lipidios do figado e do sistema
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muscular esquelético (SME) para o tecido adiposo branco, aumentando indiretamente a
utiliza¢do de glicose no figado e nos tecidos periféricos. Ha também a evidéncia de um
papel do PPARy como um sensor nutricional, que modula o padrdo de disparo dos
neurdnios responsaveis pela sensacdo de saciedade, afetando o comportamento

alimentar (Stump et al., 2015; Dubois et al., 2017).

Tabela 9: Comparagdo entre as médias dos componentes da SM e os gendtipos referentes ao
polimorfismo RS1801282 nos adolescentes ndo obesos.

C/C C/G p-valor
COMPONENTES SM  Média DP Meédia DP
Circ. Cintura (cm) 79,42 6,81 78,43 6,22 0,487
HDL (mg/dL) 49,21 11,80 48,62 12,88 0,652
Glicemia (mg/dL) 93,90 24,09 87,73 13,42 0,005*
PAS (mmHg) 115,36 12,91 111,51 10,17 0,124
PAD (mmHg) 70,91 7,46 71,27 6,44 0,593

Triglicerideos (mg/dL) 91,92 46,61 101,21 54,13 0,269

HDL: High Density Lipoproteins — Lipoproteinas de alta densidade; PAS: Pressao arterial
sistolica; PAD: Pressdo arterial diastolica; SM: Sindrome metabodlica; DP: Desvio Padrio.
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Figura 3: Grafico de dispersao com a relagdo glicemia-peso-genotipo. GC_BP: Quantidade de gordura
corporal, em percentagem. Glicemia em mg/dL.
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CONCLUSAO

O polimorfismo rs1801282 do gene PPARy ndo apresentou uma relagdo direta
com o desenvolvimento da obesidade, entretanto achados promissores referentes aos
componentes da Sindrome Metabdlica demonstraram um efeito protetor da presenca do
alelo polimoérfico (G) sobre a pressdo arterial sistolica nos adolescentes obesos, bem
associacdo como menores niveis glicémicos nos individuos ndo-obesos. Assim, nessa
populacao de adolescentes de uma coorte Brasileira de Sao Luis, MA o polimorfismo
rs1801282 do gene PPARy associou-se com fatores de protecdo relacionados a

componentes da sindrome metabolica.
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