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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia das mutagées Arg1l6Gly e GIn27Glu
do gene do receptor B2-adrenérgico (ADRB2), e da mutacdo Trp64Arg do gene
receptor do B3-adrenérgico (ADRB3) sobre os fatores de risco para a sindrome
metabdlica (SMet) em criancas e adolescentes com excesso de peso e comparar
suas condi¢cdes metabdlicas com aptidao fisica. Foram avaliadas 320 criangas e
adolescentes (210 meninos e 110 meninas), de ambos 0s sexos, com idade entre 10
e 16 anos. Os participantes foram divididos em trés grupos: eutroficos (n=110),
excesso de peso (n=110) e excesso de peso com SMet (n=100). Avaliou-se
estatura, massa corporal, indice de massa corporal (IMC), IMC-escore Z,
circunferéncia abdominal (CA), estagio puberal, pressédo arterial sistolica (PAS) e
diastolica (PAD). O consumo maximo de oxigénio direto (VO, maximo) foi avaliado
pelo método de Rampa. Foram dosados glicemia, colesterol total (CT), lipoproteina
de alta densidade (HDL-C) e triglicerideos (TG). A SMet foi caracterizada pela
presenca de trés ou mais dos seguintes critérios, para idade e género: HDL-c<45
mg/dl; TG=130 mg/dl; CA=75° GLI=100 mg/dl; PAS e/ou PAD=90° ou =120/80. A
genotipagem das mutacdes Argl6Gly e GIn27Glu do gene ADRB2 e da mutacéo
Tr64Arg do gene ADRB3 foi desenvolvida pelo método de PCR em Tempo Real com
Tagman. Utilizaram-se os testes t de student, Mann Whitney, analise de variancia
(ANOVA), Kruskall Wallis, Qui-quadrado, Correlacdo de Pearson e Correlacdo de
Spearman, com nivel de significancia de p < 0,05. As freqiiéncias dos polimorfismos
Argl6Gly, GIn27Glu e Trp64Arg foram semelhantes entre 0s grupos eutrofico,
excesso de peso e excesso de peso e SMet. A presenca de SMet foi correlacionada
diretamente com o polimorfismo Argl6Gly do gene ADRB2 (r=0,284, p=0,032).
Quando comparado usual e polimérfico, no grupo excesso de peso observaram-se
maiores médias nas variaveis peso (p<0,01), estatura (p<0,01), TG (p=0,05), PAS
(p<0,01) e PAD (p<0,01) para as mutacdes Argl6Gly; na mutacdo GIn27Glu,
maiores CA em meninos (p=0,03) e IMC-escore Z (p=0,02) e CA (p=0,038) em
meninas e por fim, na mutacdo Trp64Arg nas variaveis IMC (p=0,029), IMC escore-Z
(p=0,05) e CA (p=0,02) em meninos e TG (p=0,043) em meninas. Na avaliacéo de
aptidao fisica, a média do VO,nax relativo foi maior em meninas com excesso de
peso e sem a presenca do polimorfismo GIn27Glu do gene ADRB2 quando
comparada a meninas polimorficas (p=0,047). Os resultados permitiram concluir que
a SMet esta relacionada a polimorfismo GIn27Glu do gene ADRB2 em meninas, e a
aptiddo fisica adequada nado foi fator de protecdo em portadores de variantes
genéticos.

Palavras-chave: excesso de peso, sindrome metabdlica, aptidao fisica, polimorfismo,
alelo Argl6Gly, alelo GIn27Glu, receptor B2-adrenérgico, alelo Trp64Arg, receptor
B3-adrenérgico.
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the influence of changes Argl6Gly and
GIn27Glu of the B2-adrenergic receptor gene (ADRB2) and the Trp64Arg mutation of
the B3-adrenergic receptor (ADRB3) receptor gene on the risk factors for metabolic
syndrome (MetS) in children and adolescents with overweight and to compare their
metabolic conditions with physical fitness. The study included 320 children and
adolescents (210 boys and 110 girls), of both sexes, aged between 10 and 16 years.
Participants were divided in three groups: adequate weight (n=110), overweight
(n=110) and overweight with MetS (n=100). Height, body mass, body mass index
(BMI), BMI Z-score, waist circumference (WC), pubertal stage, systolic blood
pressure (SBP) and diastolic (DBP) were evaluated. The maximal direct oxygen (VO
max) was evaluated by the ramp method. Glucose, total cholesterol (TC), high
density lipoprotein (HDL-C) and triglycerides (TG) were measured. The MetS was
defined by the presence of three or more of the following criteria for age and gender:
HDL-C<45 mg/dL, TG=130 mg/dl, WC=75 percentil; GLI=100 mg/dl, SBP and/or
DBP=90 or=120/80. Genotyping of mutations Argl6Gly and GIn27Glu the ADRB2
gene and Tr64Arg the ADRB3 gene mutation was developed by the PCR method
with Tagman Real-Time. Used the Student t test, Mann Whitney test, analysis of
variance (ANOVA), Kruskal Wallis test, chi-square, Pearson correlation and
Spearman correlation, with significance level of p<0.05. The frequencies of
polymorphisms Argl6Gly, GIn27Glu and Trp64Arg were similar between normal
weight, overweight and excess weight groups and MetS. The presence de Smet was
directly correlated with the Argl6Gly polymorphisms (ADRB2) (r=0.284, p=0.032).
When compared usual and polymorphic, in excess weight group shows higher
average values in weight (p <0.01), height (p<0.01), TG (p=0.05), SBP (p<0.01) and
DBP (p<0.01) for Argl6Gly mutations; in mutation GIn27Glu, larger CA in boys
(p=0.03) and BMI Z-score (p=0.02) and CA (p=0.038) in girls and finally, the
Trp64Arg mutation in variables BMI (p=0.029), BMI Z-score (p=0.05) and CA
(p=0.02) in boys and TG (p=0.043) in girls. In the assessment of physical fitness, the
mean relative VO,max Was higher in overweight girls with and without the presence of
GIn27Glu polymorphism of ADRB2 gene polymorphism when compared to girls
(p=0.047). The results showed that MetS is related to GIn27Glu polymorphism of
ADRB2 gene in girls, and adequate physical fithess was not a protective factor in
patients with genetic variants.

Keywords: overweight, metabolic syndrome, physical fitness, polymorphism,
Argl6Gly allele, GIn27Glu allele, PB2-adrenergic receptor; Trp64Arg allele, B3-
adrenergic receptor.
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1 INTRODUCAO

Os fatores de risco metabdlicos, como a hipertenséo arterial sistémica (HAS),
dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 aumentaram na populacdo adulta e infanto-
juvenil, em decorréncia das mudancas do estilo de vida (CIOLAC; GUIMARAES,
2004; PARK et al., 2003) e tém apresentado grande impacto na saude publica, pois
sao fortes preditores no risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2004). Estes fatores foram agrupados e,
inicialmente, denominados como Sindrome X (RAVEN, 1988), e, posteriormente,
como sindrome metabdlica (SMet) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999).
Ainda ndo se estabeleceu causa Unica para o desenvolvimento da SMet, no entanto,
a obesidade abdominal e a resisténcia a insulina parecem ter papel fundamental na
sua génese (GRUNDY et al., 2005). A SMet acomete a populacdo adulta e esta
presente também na populacdo infanto-juvenil. Além disso, a SMet adquirida na
infancia tende a persistir na idade adulta (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
2004) e esta associada a problemas psicossociais, metabolismo anormal de glicose,
distarbios hepaticos e gastrintestinais, apnéia do sono e distarbios do
desenvolvimento motor (PAZIN; FRAINER, 2007).

A SMet e a obesidade sdo problemas de saude publica, sendo que,
atualmente, suas prevaléncias na populacao infanto-juvenil ttm aumentado a cada
ano (HU et al., 2004). Existem critérios para diagnostico em adultos, como o National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel Ill, International Diabetes
Federation e Organizacdo Mundial de Saude. Em criancas e adolescentes, alguns
autores (COOK et al., 2003; FERRANTI et al., 2004, LEITE et al., 2009) propuseram
a classificacdo da SMet com base nos critérios dos adultos. Diante da diversidade
de critérios disponiveis para o diagnéstico da SMet, assim como pelas
caracteristicas da populacéo estudada, a prevaléncia desta enfermidade é variavel,
tanto em adultos como em criancas e adolescentes. Em adultos, a frequéncia de
SMet esta em torno de 15% na Europa (HU et al., 2004), 21,8% nos Estados Unidos
(FORD; GILES; DIETZ, 2002) e 25,4% no Brasil (SALARONI et al.,, 2007). Na
populacdo pediatrica, as frequéncias variam de 4,2% (COOK et al., 2003) a 9,2%

(FERRANTI et al., 2004), com aumento na prevaléncia quando se consideram
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criancas e adolescentes obesos para 17,3% (FERREIRA, OLIVEIRA, FRANCA et
al., 2007), 35,5% (COOK et al., 2003) e 51,2% (COSTA et al.; 2012).

O aumento da obesidade tem importante efeito nos distarbios metabdlicos e
doenca cardiovascular (ZHU et al., 2010), sendo que a obesidade visceral é
considerada a principal patogénese da SMet (LEE, BACHA, ARSLANIAN, 2006;
DESPRES et al., 2001). O desenvolvimento desta sindrome esta associado aos
fatores ambientais, como alimentacdo inadequada e o0 sedentarismo, que
predispdem a presenca de alteracdes metabolicas e inflamatorias (SOBIESKA et al.,
2013). Entretanto, aspectos genéticos tém sido apontados como predisponentes do
desenvolvimento de fatores de risco cardiovasculares, que sao utilizados como
critérios da SMet. A identificacdo de mutacdes genéticas, como os polimorfismos nos
receptores adrenérgicos 2 (ADRB2) e B3 (ADRB3), faz-se relevante para a saude
publica, podendo, assim, minimizar os riscos ao implementar estratégias preventivas
ainda em idades precoces, uma vez que estas mutacdes estdo associadas as
modificacdes na atividade do sistema nervoso simpatico, que podem alterar a
lipélise (LARGE et al.,1997) e potencializar o surgimento dos fatores de risco
associados a SMet (VILLARES et al., 2010; SILVA, 2007).

Estudos observaram associacdo do aumento da obesidade com fatores
relacionados a SMet para a mutacdo Trp64Arg do gene ADRB3 (ARASHIRO et al.
2003; PORTO et al., 2004; ERHARDT et al., 2005). Contudo, esses resultados sao
controversos, pois outras pesquisas nao encontraram nenhuma relacdo das
mutacdes nos genes ADBR2 e ADBR3 com a SMet (KUROKAWA et al., 2003;
TAFEL et al.,, 2004). Sendo assim, faz-se necessario investigar a influéncia das
mutacdes nos genes ADRB2 e ADRB3 sobre os componentes da SMet em criancas
e adolescentes, verificando se existe associagdo da ocorréncia de maior frequéncia
de polimorfismos em receptores adrenérgicos em individuos que apresentam
excesso de peso e obesidade. Além disso, estudos apontam que o nivel de aptidao
fisica € considerado fator de protecdo em relacéo as mutacdes genéticas (PAHKALA
et al., 2012), sendo que a pratica sistematica de atividade fisica € uma das maiores
estratégias para a prevencao e tratamento da obesidade e da SMet (PATTYN et al.,
2013; GORDON et al.,, 2008). Entretanto, o papel protetor da aptiddo fisica na
prevencdo de comorbidades relacionadas a SMet, em individuos que apresentam
polimorfismos nos genes ADRB2 e ADRB3, ndo esta esclarecido.
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Diante disso, este estudo procurou observar a influéncia das mutacdes
Argl6Gly e GIn27GIlu do gene do ADRB2 e Trp64Arg do gene do ADRB3 sobre os
fatores de risco para a SMet em criancas e adolescentes com peso adequado,
excesso de peso e excesso de peso e SMet e comparar suas condi¢cdes metabolicas

com aptidao fisica.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho sera avaliar a influéncia das mutacées Argl6Gly e
GIn27Glu do gene receptor B2-adrenérgico (ADRB2), e da mutacdo Trp64Arg do
gene receptor B3-adrenérgico (ADRB3) sobre os fatores de risco para a sindrome
metabdlica em criancas e adolescentes com peso adequado, excesso de peso e

excesso de peso e SMet e comparar suas condicBes metabdlicas com aptidao fisica.

1.1.2 Objetivos especificos

- Comparar os valores de composicdo corporal, variaveis metabdlicas, presséricas e
de aptiddo cardiorrespiratoria em criancas e adolescentes com excesso de peso e

excesso de peso e SMet com o grupo adequado;

- Verificar a frequéncia do polimorfismo no gene ADRB2 (Argl6Gly e GIn27Glu) e
ADRB3 (Trp64Arg) nas criangas e adolescentes com excesso de peso e sindrome

metabdlica;

- Comparar os valores dos indicadores de excesso de peso (massa corporal, IMC,
IMC escore-z e circunferéncia abdominal), varidveis pressoricas, metabdlicas e de
aptidao fisica em criangcas e adolescentes com polimorfismos ADRB2 e ADRB3 e

fatores de risco para sindrome metabdlica;
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- Correlacionar o VO2max (/min) com a presenga de SMet, variaveis
antropométricas, varidveis metabdlicas e variaveis presséricas em criangas e

adolescentes com peso adequado, excesso de peso e excesso de peso e SMet;

- Correlacionar a presenca dos polimorfismos ADRB2 e ADRB3 com as variaveis
antropometricas, pressoricas, metabdlicas e de aptiddo fisica em criancas e

adolescentes com peso adequado, excesso de peso e excesso de peso e SMet.

1.2 HIPOTESES

H1: As criancas e adolescentes com excesso de peso e SMet possuem valores
superiores de composicdo corporal, varidveis pressoricas e metabdlicas, e menor
valor de aptidao fisica, quando comparado aos individuos com peso adequado e
excesso de peso;

H2: Os polimorfismos do gene ADRB2 (Argl6Gly e GIn27Glu) e ADRB3 (Trp64Arg)
sdo encontrados em maior frequéncia em criancas e adolescentes com excesso de

peso e sindrome metabdlica;

H3: Os portadores dos variantes genéticos apresentam maiores valores médios dos
indicadores de excesso de peso, variaveis pressoéricas e metabdlicas em relacédo ao

grupo nédo polimorfico;

H4: Os portadores dos variantes genéticos com maior aptidao fisica apresentam

melhores condi¢bes metabdlicas em relacdo aos com menor aptidao fisica.

H5: O VO,max €sta inversamente correlacionado com a presenca de SMet, com as

alteracOes das variaveis antropometricas, pressoricas e metabdlicas;

H6: A presenca dos polimorfismos ADRB2 e ADRB3 estd diretamente

correlacionada com as variaveis antropométricas, metabdlicas e pressoricas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A SMet € transtorno representado por conjunto de fatores de risco
cardiovasculares relacionados a deposicdo central de gordura e a resisténcia a
insulina (I DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SMET,
2005). Os critérios diagndsticos da SMet reunem fatores associados ao
desenvolvimento de doenca cardiovascular, como os indices antropomeétricos
aumentados, dislipidemias, a hipertensdo arterial sistémica, alteracdes no
metabolismo dos glicidios, estados pro-trombéticos e pro-inflamatérios (MANNA;
DAMIANI; SETIAN, 2006). Segundo Lakka et al. (2002), em adultos, esta sindrome
associada a doenca cardiovascular aumenta cerca de 2,6 a 3,0 vezes o risco de
morte cardiovascular e 1,9 a 2,1 a mortalidade geral.

O diagnéstico precoce da SMet possibilita que individuos com risco de
doencas cardiovasculares e metabdlicas adotem medidas preventivas (STRUFALDI;
SILVA; PUCCINI, 2008), como a implementacdo de dieta mais adequada e a pratica
regular de exercicios fisicos, visando a reducéo da obesidade visceral (SAVONEN et
al., 2006). Além disso, estudos apontam que fatores genéticos podem influenciar no
manejo desses fatores metabdlicos (OGURI; TACHI; MATSUOKA, 2013; PORTO et
al., 2004; MACHO-AZCARATE et al., 2002), o que pode dificultar a resposta ao
tratamento. Esta revisdo abordar4d os critérios diagndsticos da SMet, seus
componentes e fatores genéticos envolvidos, bem como a aptidao fisica de criancas

e adolescentes com SMet.

2.1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA SINDROME METABOLICA

O estudo comparativo da SMet tem sido dificultado pelo fato de ndo haver
consenso na sua definicdo e nos pontos de corte dos seus componentes (I
DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SINDROME
METABOLICA, 2005) tanto na populac¢do adulta como na infanto-juvenil (FORD; LI;
SATTAR, 2008; GRUNDY et al.,, 2005; FERRANTI et al., 2004). A Organizacéo
Mundial de Saude foi quem denominou pela primeira vez esse conjunto de fatores

de risco como SMet. Em adultos, este critério preconiza a avaliagdo da resisténcia a
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insulina ou o disturbio do metabolismo da glicose. O individuo classificado com SMet
por este critério apresenta dois ou mais dos seguintes componentes: presséo arterial
sistélica 2140 e/ou diastélica 290mmHg; triglicerideos =2150mg/dL ou HDL-c <35
para homens e <39mg/dL para mulheres; IMC > 30kg/m2 e/ou obesidade central, por
meio da relac&o cintura-quadril, maior que 0,90 para homens ou maior que 0,85 para
mulheres; microalbuminuria 220ug/min ou albumina: razéo creatina 230d/mg (WHO,
1999).

Além dessa primeira classificacdo da SMet, ha outros dois critérios que sao
mais utilizados, pois ndo exigem a avaliacdo da resisténcia insulinica e da
microalbuminuria. O critério do National Cholesterol Education Program — Adult
Treatment Panel [ll (NCEP-ATPIII) de 2001 classifica a SMet com a presenca de
pelo menos trés dos seguintes componentes: circunferéncia abdominal >102 e >88
cm em homens e mulheres, respectivamente; HDL-c <40 para homens e <50mg/dL
para mulheres; triglicerideos =150mg/dL; glicemia de jejum =110mg/dL e pressao
arterial 2130 e/ou 285mmHg. Este critério € o recomendado pela | Diretriz Brasileira
de Diagnostico e Tratamento da SMet (I DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA, 2005), entretanto, os pontos de
corte jA estdo desatualizados, pois em 2004 houve mudanca nos critérios para a
glicemia de jejum (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2004).

O critério mais recente é o da International Diabetes Federation (IDF) de
2005. A presenca da SMet se d4 quando o individuo apresentar trés ou mais das
seguintes alteracdes: circunferéncia abdominal, classificada com pontos de corte de
acordo com o grupo étnico, HDL-c <40mg/dL em homens e 50mg/dL em mulheres;
triglicerideos =2150mg/dL; glicemia de jejum =100mg/dL ou quando for previamente
diagnosticado diabetes tipo Il e presséo arterial 2130/85mmHg (ZIMMET; ALBERTI,
RIOS, 2005).

Primeiramente, a SMet foi diagnosticada como fator de risco para a populagéo
adulta (LAKKA et al., 2002), porém, recentemente, ha aumento da prevaléncia em
criancas e adolescentes (WEISS et al., 2004; COSTA et al.; 2012; FRIEND; CRAIG;
TURNER; 2013). Para esta populacéo ainda ndo ha consenso em relagéao ao critério
de diagndstico. Quarenta definicbes diferentes foram utilizadas em uma revisdo com

27 estudos (FORD; LI; 2008), com prevaléncia da sindrome variando entre 0% a
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60% no mesmo grupo de criancas, devido a diferenga nos critérios de diagndstico
utilizado (GOLLEY et al.; 2006). Outro estudo avaliou a prevaléncia da SMet em
adolescentes obesos, utilizando trés critérios diagnosticos diferentes. Como
resultado, os autores observaram que a SMet estava presente em 39,7% dos
individuos quando utilizados os critérios do IDF (2005), 51,2% com os critérios de
Cook et al. (2003) e 74,4% com os pontos de corte estabelecidos por Ferranti et al.
(2009).

Outro fator é a escolha dos componentes da SMet. Alguns autores sugerem a
utilizacdo da resisténcia a insulina, por meio do HOMA-IR, em vez da glicemia de
jejum (CAVALI et al.,, 2010; SHARMA; LUSTIG; FLEMING; 2011). Por ndo haver
anico critério para diagnostico, estudo longitudinal que acompanhou criangas e
adolescentes durante 11 anos observou, por meio da andlise fatorial exploratéria,
que os fatores de risco mais predominantes na SMet foram a pressdo arterial
sistélica, circunferéncia abdominal e triglicerideos elevados (GHOSH, 2007).
Estudos confirmam a necessidade de trés a quatro fatores de risco para o
diagnoéstico de SMet, porém, como limitagdo, sugerem heterogeneidade das
populacdes estudadas, como mulheres obesas (LAFORTUNA et al.,, 2008) e
adolescentes com sobrepeso (GHOSH, 2007; KELISHADI et al., 2006; WANG et al.,
2004).

Essa dificuldade em estabelecer definicdo Unica é devido as diferencas das
faixas etarias e a falta de ocorréncia de doencas cardiovasculares nesta populagéo.
Verifica-se que os critérios propostos pelo NCEP/ATPIIlI, com modificacbes para
idade, sdo os mais utilizados, sendo que varios estudos seguem essa proposta
utilizando os mesmos componentes (obesidade abdominal, triglicerideos, HDL-c,

glicemia e pressao arterial) e modificando-os para a idade (QUADRO 1).
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Cook et al. (2003)

Ferranti et al.
(2009)

Leite et al. (2009)

= percentil 90

> percentil 75

= percentil 75

Obesidade ; (FERNANDEZ et al.,
. (FREEDMAN et al.., (FERNANDEZ et al.,
abdominal 1999) 2004) 2004)
Triglicerideos =110 mg/dl =100 mg/dl =130 mg/dL
<45 mg/dL
<40 mg/dl < 50 mg/dl (I DIRETRIZ BRAS.

HDL-c

PREV. ATEROSCL.
NA INF E ADOLESC,
2005)

Pressao arterial
elevada

= percentil 90

> percentil 90

290° ou =2120/80
(V CONSENSO BRAS.
HA, 2006)

Glicose em jejum

> 110 mg/d

> 110 mg/d

2100 mg/dL
(ADA, 2007)

Independentemente do critério diagnostico utilizado,

as organizacoes

internacionais reconhecem a importancia da investigacéo e tratamento de cada um
dos fatores de risco que compdem a SMet (MANNA; DAMIANI; SETIAN, 2006).
Além disso, € 0 aspecto mais relevante para a criagcdo de propostas de programas
racionais e efetivos que tenham como objetivo intervir sobre esses fatores (KAVEY
et al., 2006).

2.2 COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA

2.2.1 Obesidade abdominal

A obesidade visceral/abdominal é considerada fator de risco cardiovascular e
estd associada a alteragcdes metabdlicas que indicam risco cardiovascular, como
aumento da pressédo arterial sistémica, resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia e
baixo HDL-c, que sdo descritas como componentes da SMet (DUNAJSKA et al.,
2008; CONSOLIM-COLOMBO; ATALA,; 2004; COOK et al., 2003).
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O tecido adiposo, nos ultimos anos, esta sendo reconhecido como 6rgdo com
multiplas fungBes e papel central na génese da resisténcia insulinica, deixando de
ser considerado apenas reservatorio de energia, por sintetizar e secretar moléculas
biologicamente ativas, associadas a processos inflamatorios (FERRANTI;
MOZAFFARIAN; 2008; FILHO et al.,, 2006). As caracteristicas metabodlicas séo
diferenciadas de acordo com a localizagdo do adipdcito, sendo que a obesidade
intra-abdominal é a que apresenta maior dano na sensibilidade insulinica
(GIORGINO; LAVIOLA; ERIKSON; 2005), por estar associado a secrecdo de
citocinas que desencadeiam o] processo inflamatério sistémico
(SCHWARZENBERG; SINAIKO; 2006).

A atividade lipolitica celular esta aumentada em obesos, ocasionando maior
liberacdo de acidos graxos livres (AGL). Essa elevagdo acarreta aumento da
formacéo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) e de muito baixa densidade
(VLDL-c), ao lado da reducéo dos niveis das lipoproteinas de alta densidade (HDL-
c). Com esse aumento, também h& o aumento da resisténcia a insulina, o que pode
levar a disfuncdo progressiva da célula beta pancreatica, precedendo as
manifestacdes do diabetes mellitus tipo 2 (SOUZA et al., 2007).

Para analise da validade da circunferéncia abdominal sdo utilizados métodos
indiretos com maior precisdo, como tomografia computadorizada, a imagem por
ressonancia magnética, a densitometria computadorizada por absorciometria
radiologica de dupla energia (DEXA), a analise por impedancia bioelétrica ou pela
pletismografia (LOBSTEIN; BAUR; UAY; 2004); e medidas antropométricas, que
também avaliam indiretamente a obesidade visceral, como circunferéncia abdominal,
razdo cintura/quadril, razdo cintura/estatura. Estudos epidemiologicos utilizam
avaliacbes antropométricas pela praticidade e baixo custo (LEE; BACHA;
ARSLANIAN; 2006). As propostas do IDF e do NCEP/ATPIII elegem a circunferéncia
da cintura como componente obrigatério para diagnostico da SMet em adultos. A
proposta anterior da WHO (1999) incluia valores elevados de razao cintura/quadril

entre os critérios diagnosticos.

Em criancas e adolescentes, 0 uso da razéo cintura/quadril pode ser medida
inapropriada, pois a largura pélvica se modifica rapidamente durante a maturacao

sexual, e o indice pode estar refletindo mais essa variagdo do que o acumulo de
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gordura propriamente dito (WEISS et al.,, 2004). Em estudo realizado com
adolescentes americanos, observou-se que a circunferéncia da cintura foi o melhor
indice antropométrico para a predicdo de fatores de risco para doenca
cardiovascular (LEE; BACHA; ARSLANIAN; 2006).

Segundo a | Diretriz Brasileira de Diagnodstico e Tratamento da SMet (2005),
em adultos a medida da circunferéncia da cintura deve ser maior que 94 cm e 88 cm
para homens e mulheres, respectivamente, para caracterizacdo da SMet. Em
criancas e adolescentes, a avaliagdo da obesidade abdominal € mais complexa, pois
varia conforme os fatores idade, género e etnia (GORAN; KASKOUN; SHUMAN;
1995). Desse modo, a classificagcdo € realizada pelas curvas de percentis
desenvolvidas a partir de distribuicdes populacionais das medidas da circunferéncia
abdominal (CAPRIO et al., 1996). O diagnostico € baseado em determinado ponto
de corte que representa a quantidade em que a gordura abdominal € prejudicial a

salude da crianca e do adolescente.

O menor ponto de corte encontrado na literatura é o percentil 75, proposto por
Fernandez et al. (2004) para americanos de todas as etnias. A maioria dos estudos
que adaptaram 0s pontos de corte para criancas e adolescentes segue este critério
para a classificacdo da obesidade abdominal, pois € o que mais se aproxima dos

valores de referencia para os adultos.

Lee et al. (2006), examinaram a relagédo da obesidade da cintura com valores
de presséao arterial sistémica e hiperlipidemia, componentes da SMet, independente
do percentil de IMC em jovens. Foram avaliados 70 afros-americanos e 95
caucasianos, com média de idade de 12 anos. Ambos os valores de obesidade da
cintura, medidos no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca, e IMC, foram
significativamente associados (p < 0,05) com a pressao arterial sistélica e diastélica
diurna e noturna, triglicerideos e lipoproteina de baixa densidade (HDL-c). Depois de
analisado para idade, sexo e raca, a adicdo da circunferéncia da cintura no percentil
do IMC, aumentou a variancia (r2) da pressao sistélica em 15% (p < 0,05). A incluséo
da circunferéncia abdominal com o percentil do IMC explicou o0 aumento de 3% e 7%
da variancia em triglicerideos e HDL-c, respectivamente. Os autores colocam que a

previsdo dos riscos da obesidade infantil, relacionada com a saude, é
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significativamente melhor com a utilizacdo da circunferéncia abdominal (LEE;
BACHA; ARSLANIAN; 2006).

O estudo de Ferranti et al. (2004), realizado em 1960 americanos, de 15 a 19
anos de idade, demonstrou que 9,2% das criancas e adolescentes avaliados
apresentaram SMet, sendo que 21% foram classificados com obesidade abdominal
ao considerar valor maior que o percentil 75. Outro estudo realizado em criangas e
adolescentes, em Floriandpolis, avaliou 2919 alunos de 7 a 10 anos de idade, de
ambos os sexos, observou obesidade central em 22% das meninas e 26,9% dos
meninos, pela medida da circunferéncia abdominal maior que o percentil 91 (ASSIS
et al., 2007).

2.2.2 Dislipidemias

O excesso de peso e as dislipidemias sdo considerados os principais fatores
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (SANTOS; MARTINEZ; 2002),
sendo que as dislipidemias envolvem hipertrigliceridemia, HDL-c diminuido, LDL-c e
colesterol total aumentado (V DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIAS E
PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE, 2013).

A aterogénese € processo que tem inicio na infancia, com a formacéo de
estrias gordurosas precursoras de placas ateroscleréticas (CARVALHO et al., 2007).
Em presenca da obesidade, inatividade fisica, hipertensédo arterial, este processo
tende a ser potencializado no decorrer da vida (PELLANDA et al., 2000). Além disso,
estudos epidemioldgicos mostram que o nivel de colesterol na infancia é fator
preditivo do nivel de colesterol na vida adulta (GIULIANO; CARAMELI; 2005;
BROTONS; RIBEIRA; PERICH; 1998).

Para diagndstico da SMet, o individuo deve apresentar niveis baixos de HDL-
c e niveis elevados de triglicérides (GRUNDY et al., 2005), por estarem mais
associados aos fatores ambientais e estilo de vida do que aos componentes
genéticos (CIOLAC; GUIMARAES; 2004), observados nas elevadas concentracées
de colesterol total e LDL-c.
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A WHO (1999), primeira organizacao a criar critérios diagnosticos para esta
sindrome, estipulou, como pontos de corte para adultos, os triglicerideos = 150
mg/dL e HDL < 35 mg/dL para homens e < 39 mg/dL para mulheres. O NCEP/ATPIII
(2001) e o IDF (2005) continuaram com 0S mesmos critérios para os triglicerideos,
porém houve modificacdes nos valores de concentragdo do HDL, em que deveriam

ser <40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres.

Para a classificacdo em criancas e adolescentes ainda ndo ha consenso para
o critério diagnodstico. Cook et al. (2003) utilizaram como pontos de corte 0s
triglicerideos = 110 mg/dL e o HDL-c < 40 mg/dL. Ferranti et al. (2004) avaliaram a
dislipidemia com triglicerideos = 100 mg/dL e HDL < 50 mg/dL. Estudo de Leite et al.
(2009), considerou os valores de triglicerideos = 130 mg/dL, e o HDL para < 45
mg/dL, conforme valores estabelecidos na | Diretriz de Dislipidemias em Criancas e
Adolescentes (2005).

Castillo et al. (2007) avaliaram a prevaléncia de SMet em 1366 criancas e
adolescentes mexicanos, de 7 a 24 anos de idade, utilizando os critérios do
NCEP/ATPIIl, sendo que a classificacdo deveria apontar os triglicerideos =
100mg/dL, HDL-c < 45mg/dLpara homens e < 50 mg/dL para mulheres. Como
resultado, observaram que os dois fatores mais presentes na classificacdo da
sindrome foram triglicerideos elevados (42,6%) e baixa concentracdo de HDL-c
(85,4%).

Outro estudo, realizado na cidade do Rio de Janeiro, avaliou criancas de 5a 9
anos de idade e observou que 68,4% das criangas apresentaram dislipidemia, sendo
que 43,8% apresentaram colesterol elevado, 18,6% LDL-c aumentado, 35% com
baixo HDL-c e 3,5% com triglicerideos elevados (GAMA; CARVALHO; MIRANDA,;
2007).

2.2.3 Hipertensao arterial sistémica

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é doenca caracterizada pelo aumento
da pressdo arterial nos vasos sanguineos (GUYTON; HALL; 1997), sendo
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multifatorial e se caracterizando por aumento do débito cardiaco e da resisténcia
vascular periférica (KAPLAN, 1998). Associa-se a outros fatores de risco, como a
hipertrofia ventricular esquerda, resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia e
intolerancia a glicose (PRAVENEC et al., 2004).

O diagnéstico da HAS, pelo método indireto, € baseado na presséo arterial de
repouso, com o uso de esfigmomanémetro com coluna de mercurio, que é o mais
indicado para este tipo de medida, pois o aparelho permanece calibrado por mais
tempo.

A classificac@o da presséo arterial em criancas e adolescentes € baseada em
tabelas normativas e varia conforme idade, género e estatura (The Fourth Report on
the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Children and
Adolescents; 2004). Os valores de PAS e/ou PAD abaixo do percentil 90 séo
considerados normotenséo, os valores entre os percentis 90 e 95, como limitrofes ou
pré-hipertensdo e as medidas iguais ou superiores ao percentil 95, como

hipertensao arterial.

As criancas obesas possuem risco 2,4 vezes maior do que as eutréficas para
0 desenvolvimento da HAS e aproximadamente 20% a 30% tém pressédo arterial
elevada (LAUER; BURNS; CLARKE; 1991). Srinivasan et al. (1996), em estudo
longitudinal, verificaram que dos 191 adolescentes obesos, 58% permaneceram
neste estado na vida adulta e tiveram prevaléncia de hipertensdo 8,5 vezes maior e
valores de LDL-c e triglicérides de 3,1 a 8,3 vezes maior, respectivamente, em
relacdo aos ndo obesos. Kelishadi et al. (2006), considerando o percentil 90 como
ponto de corte, encontraram 5% de pressao arterial elevada em escolares iranianos
de 10 a 14 anos de idade (n = 1887), com propor¢des semelhantes entre os meninos

(6%) e as meninas (4%).

No Brasil, Moura et al. (2004) avaliaram 1253 criancas e adolescentes de
escolas publicas e privadas de Macei6, tendo como ponte de corte o percentil 95, e
encontraram alteracdo de 9,4% na pressdo arterial, sem diferencas significativas

entre meninos (9,5%) e meninas (9,3%) de sete a dezessete anos de idade.

Em Curitiba, Moser et al. (2013) observaram que 18,6% das criangcas e

adolescentes da rede publica apresentaram pressdo arterial elevada, sendo
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observada correlacdo positiva da pressdo arterial sistélica e diastdlica,
respectivamente, com o indice de massa corporal (r = 0,28 e 0,26; p<0,001) e

circunferéncia abdominal (r = 0,26 e 0,24, p<0,001).

Os mecanismos responsaveis pela patogénese da hipertensdo arterial ainda
nao sdo totalmente esclarecidos em 90% dos casos, porém é reconhecida a
influéncia génica e ambiental (MAGALHAES et al., 2002).

2.2.4 Resisténcia a insulina

A SMet reune sintomas cardiovasculares e metabolicos e esta fortemente
associada com o diabetes melitus tipo 2 (MENDIZABAL; LLORENS; NAVA; 2013).
Neste caso, elevadas concentracdes de glicemia sédo frequentemente associadas
com hipertensédo, dislipidemia, aterosclerose e obesidade (ECKEL; GRUNDY;
ZIMMET; 2005).

Além dos fatores ambientais, a resisténcia insulinica (RI) esta associada a
fatores genéticos que determinam a sintese de peptideos orexigenos e/ou menor
producdo de anorexigenos, aliada a diminuicdo na acéo da leptina e da resposta da
insulina sobre seu receptor ou deficiente de transducado (CESARETTI; KOHLMANN
JUNIOR; 2006). Esta resisténcia esta atribuida a grande atividade adrenérgica,
sendo que o0 seu aumento piora a sensibilidade a insulina por promover inibicdo
direta na cadeia de transducdo do receptor de insulina e, consequentemente,
determinar menor translocacdo do GLUT4, ocasionando dessa maneira a
hiperinsulinemia, responsavel pelo aumento da presséo arterial (CESARETTI,
KOHLMANN JUNIOR; 2006).

Um dos métodos para a determinacdo da resisténcia a insulina € o clamp
euglicémico hiperinsulinémico, porém é técnica demorada e invasiva (GENOLEZE;
PAREJA; 2006). O indice homeostasis model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR) representa uma das alternativas para a avaliacdo da RI, por ser de
aplicacdo mais facil e por assegurar relacdo forte com o clamp (VASQUES;
PEREIRA; GOMIDE; 2008).
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Em estudo longitudinal, realizado por Sinaiko et al. (2007), que inclui o
clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico, em criangas de 11 a 14 anos de
idade, mostrou que a resisténcia insulinica em si esteve associada a niveis elevados
de risco cardiovascular. Quando dividido em dois grupos de acordo com a
sensibilidade a insulina, o grupo resistente apresentou glicemia de jejum e
triglicerideos significativamente mais altos e HDL mais baixo, independente do IMC.
Quando a amostra foi dividida de acordo com os niveis de IMC e sensibilidade a
insulina, houve interacdo no grupo de obesos com resisténcia a insulina, levando a
niveis mais altos de fatores de risco do que o esperado caso fossem adicionados

todos os efeitos individuais do IMC e da resisténcia a insulina.

Bao et al. (1996) avaliaram em longo prazo os niveis de insulina plasmatica
em criangas (5 a 9 anos) e em adultos jovens (17 a 23 anos) da populagéo do
Bogalusa Heart Study e observaram as consequéncias de niveis elevados em
relacdo ao perfil lipidico e a pressao arterial. Houve acompanhamento de oito anos e
verificou-se que a prevaléncia de obesidade foi de 72% nos individuos que
apresentavam niveis de insulina persistentemente elevados. Os casos de
hipertenséo e dislipidemia, respectivamente, foram de 2,5 a 3,0 vezes maiores para

esses individuos.

Em Brasilia, Ferreira et al. (2007) observaram a presenca de SMet e 0s
fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, relacionadas
com a resisténcia a insulina. Participaram do estudo 52 criancas obesas e a SMet foi
verificada em 17,3%. A resisténcia a insulina foi significativamente diferente para
meninas e meninos (p = 0,016). Aproximadamente 44,2% da amostra apresentaram
dois fatores de risco e 15% eram hipertensos. Criancas obesas apresentam elevada
prevaléncia de SMet, porém as criancas com resisténcia a insulina exibem maiores

fatores de risco.

A avaliacdo da resisténcia a insulina tem grande importancia, pois sua
identificacdo precoce implica na possibilidade de prevencdo de doencas e melhora
na qualidade de vida (VASQUES; PEREIRA; GOMIDE; 2008).
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2.2 FATORES GENETICOS RELACIONADOS A SINDROME METABOLICA

A obesidade, em decorréncia da sua natureza heterogénea, apresenta
interacbes do gene e gene-ambiente, fatores importantes para sua etiologia
(MATTEVI; ZEMBRZUSKI; HUTZ; 2006). Estudos moleculares tém identificado
genes especificos que influenciam na obesidade e na SMet (CHAGNON et al.,
2003), sendo que as interagOes entre os genes que influenciam na termogénese e
no metabolismo lipidico podem alterar a capacidade de controlar o peso corporal ao
longo do tempo (ELLSWORTH et al., 2002). Alguns desses polimorfismos séo dos
receptores B adrenérgicos que desempenham papel importante no desenvolvimento

da obesidade, pois estimulam a lipdlise no tecido adiposo (ROSSUM et al., 2002).

Os receptores adrenérgicos sao uma classe de receptores acoplados a
proteina G que se ligam as catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) (MASSUO,
2010). A producéo e liberacdo dessas catecolaminas, que atuam em receptores
adrenérgicos (ADR), sdo medidas pela atividade simpatica central e periférica
(ATALA; CONSOLIM-COLOMBO; 2007), apresentados em dois subtipos: alfa (a1 e
a2) e os beta (B) adrenérgicos (ATALA, 2006). Estes receptores adrenérgicos
intercedem na acdo das catecolaminas em varios tecidos humanos. Nos adipécitos
brancos, a sua ativacdo leva ao aumento da lipolise, enquanto que em adipdcitos
marrons inicia-se o processo lipolitico, pré-requisito para a ativacdo da termogénese
(LOWELL et al., 2000).

As catecolaminas controlam diversos processos da SMet e exercem seus
efeitos por meio de diferentes receptores B adrenérgicos (PARK; SHIN; LEE; 2008),
subdivididos em B1, B2 e B3, que se diferenciam conforme a sua localizacédo e
funcdo (ATALA; CONSOLIM-COLOMBO; 2007). Estudos demonstram que os ADR
sdo polimorficos (ATALA; CONSOLIM-COLOMBO; 2007), sendo que estes
polimorfismos podem ter consequéncias funcionais em termos de atividade do
receptor e regulacdo, contribuindo para diversas fisiopatologias, dentre elas a
obesidade e hipertensédo, componentes da SMet (MASSUO, 2010).

O receptor B2-adrenérgico (ADRBZ2) distribui-se por diversos 6rgaos e tecido
adiposo, além dos vasos sanguineos e coracdo (ATALA; CONSOLIM-COLOMBO;

2007). Esses receptores tém como funcao o estimulo da atividade lipolitica no tecido
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adiposo (ENOKSSON et al., 2000) e no musculo esquelético (HAGSTROM et al.,
1998), desempenhando importante funcdo na regulacdo do balanco energético
(HUANG et al., 2008; JALBA et al., 2008).

Estudos prévios demonstraram que os receptores 32 apresentam diferentes
polimorfismos (ATALA; CONSOLIM-COLOMBO; 2007), e 0s mais comuns neste
gene sao Argl6Gly e GIn27Glu (MASSUO, 2010). O polimorfismo Argl6Gly ocorre
pela substituicdo do nucleotideo citosina (C) pelo nucleotideo guanina (G) no gene,
com a troca do aminoacido arginina (Arg) pela glicina (Gly) no cédon 16. Por sua
vez, o polimorfismo GIn27Glu ocorre pela troca do nucleotideo arginina pelo
nucleotideo guanina, com substituicdo do aminoacido glutamina (GIn) pelo acido
glutdmico (Glu) no cédon 27 (MASSUO, 2010).

O gene codificado do ADRB2 é considerado componente genético importante
para a SMet (PARK; SHIN; LEE; 2008) e em adultos o polimorfismo do gene ADRB2
tem sido associado com obesidade (PEREIRA et al., 2003; UKKOLA; TREMBLAY;
BOUCHARD; 2001), diabetes tipo 2 (KIM et al., 2002) e fatores de risco
cardiovasculares (ROSMOND et al., 2000).

Em criancas e adolescentes, estudos demonstram que o0s polimorfismos
desse gene podem estar associados a obesidade (PARK; SHIN; LEE; 2008). Os
sujeitos homozigotos para o alelo Glyl6 podem ser mais propensos a ganhar peso
desde a infancia até a idade adulta, quando comparados aos transportadores do
alelo Argl6, devido a reducéo da eficiéncia e atividade do receptor (ELLSWORTH et
al., 2002). Outros estudos também observaram associa¢cdo com a obesidade na
posi¢cdo 16 (MASSUO, 2010; KAWAGUCHI et al., 2006). Em relacdo a substituicdo
na posicao 27, foi observada associacdo com a obesidade por Ukkola et al. (2001) e
Pereira et al. (2003).

Outro estudo observou associacédo do alelo Arg16Gly com outros fatores de
risco, como distribuicdo central de gordura elevada e presséo arterial sistélica, e do
alelo GIn27Glu com concentracdes de leptina e triglicerideos (ROSMOND et al.,
2000). Além disso, o alelo Argl6Gly possivelmente esta associado com a presenca
de SMet em homens adultos (GJESING, 2007).
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Outro polimorfismo frequente na sindrome metabdlica é o polimorfismo no
receptor B3-adrenérgico (ADRB3). O receptor ADRB3 é uma proteina expressada no
tecido adiposo, sendo importante regulador da lipdlise (OGURI et al., 2013) e da
termogénese (ITO et al., 1998). A diminuicdo da funcdo desses receptores no tecido
adiposo branco pode diminuir a lipdlise e, assim, causar a retencao de lipidios nas
células adiposas (MASSUO, 2010). Em estudo recente, foi observado que criancas e
adolescentes obesos e com SMet apresentam frequéncias de polimorfismos no gene

ADRB3 superiores a criancas nao obesas (OGURI et al., 2013).

Uma variacdo neste gene resulta da substituicdo da arginina por triptofano no
cédon 64 (Trp64Arg), e sua associacao tem sido reportada com o ganho de peso,
resisténcia insulinica, diabetes tipo 2 (WIDEN et al., 1995) e SMet (WALSTON et al.,
1995) tanto em adultos (STAIANO; KATZMARZYK; 2012; WIDEN et al., 1995;
TCHERNOF et al., 2000; OIZUMI et al., 2001) como em criangas (ERHARDT et al.,
2005; ARASHIRO et al., 2003). Estudo prévio observou que os adultos portadores
de Arg (Trp/Arg ou Arg/Arg) apresentaram média maior de IMC quando comparado
aos nao portadores (Trp/Trp) (KUROKAWA et al., 2003).

Em criancas, resultados semelhantes foram encontrados em pesquisa para
portadores de Arg (ARASHIRO et al., 2003). Além disso, a presenca do alelo Arg64
foi associada significativamente com a obesidade nos estudos de Chou et al. (2012),
Erhardt et al. (2005) e Tafel et al. (2004). Em contraposicdo, Malik et al. (2011) nédo

observaram efeitos consistentes do polimorfismo no ADRB3 sobre a obesidade.

Alguns estudos abordam a associacao entre os polimorfismos no ADRB3, no
codon 64 com a SMet. Entretanto, ndo foram encontrados na literatura estudos
referentes ao polimorfismo no ADRB2 e SMet. O quadro 2 disp8e os principais
estudos publicados em criangcas e adolescentes, que avaliaram a presenca dos

polimorfismos ADRB2 e ADRB3 em relacdo a presenca de obesidade e SMet.
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QUADRO 2 - RESUMO DOS ESTUDOS DE ASSOCIAGAO ENTRE POLIMORFISMOS NO ADRB2 E ADRB3 E SMET EM CRIANGAS E

ADOLESCENTES.
AUTOR OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSAO
OGURI, | Investigar a associacdo | O polimorfismo do gene ADRB3 A frequencia dos portadores Arg O polimorfismo Trp64Arg do
K. 2013 entre o polimorfismo (Trp64Trp, Trp64Arg e (Trp64Arg ou Arg64Arg) foi gene ADRB3 pode afetar a
ADRB3 Trp64Arg e Arg64Arg) foi avaliado em 132 significativamente maior em obesos | acumulagdo de gordura visceral
massa total, criangas com idade entre 6 - 12 com SM, comparado com obesos e ser associado com a SM em
distribuicdo da gordura | anos: 73 obesos (45 meninos) e | sem SM e ndo obesos. Em criangcas | conjunto com o agravamento do
abdominal e outros 59 n&o obesos (27 meninos). obesas, portadores Arg tiveram maior metabolismo de lipidios e
distlrbios metabdlicos Gordura visceral e subcutanea | gordura visceral, PAS e PAD, LDL-c e elevada PA.
e SM em criangas foi mensurada usando imagem | TG nao portadores de Arg (trp64Trp).
japonesas de ressonancia magnética. Entretanto, ndo houve diferencas no
Foram avaliados PA, lipidios e total de massa gorda e gordura
glicose. subcutanea entre 0s 2 grupos. Em
nao obesos, 9 desses parametros
diferiram significativamente entre
portadores Arg e ndo portadores.
CHUN Investigar a associacéo 559 adolescentes. Foram Entre os trés polimorfismos ADRB, Polimorfismo Arg16Gly do
CHOU,Y. dos polimorfismos divididos em dois grupos: somente o polimorfismo Arg16Gly foi ADRB?2 foi associado
2012 ADRB2 (Arg16Gily, obesos (IMC>95th) e adequado | significativamente correlacionado com significativamente com

GIn27Glu) e ADRB3
(Trp64Arg) em
adolescentes obesos.

(IMC 15-85th). O DNA foi
extraido por mucosa das células
da boca.

adolescentes obesos, especialmente
em meninas. Meninas com genotipo
Gly/Gly tiveram maior probabilidade
de associacdo com obesidade do que
0s genotipos Arg/Gly ou Arg/Arg.
Meninas com gendétipo Gly/Gly
tiveram maior IMC quando
comparado ao genétipo Arg/Arg.
Adolescentes obesos com genétipo
Gly/Gly tiveram maior probabilidade
de hipertensdo do que os gendtipos
Arg/Gly ou Arg/Arg.

obesidade em adolescentes do
sexo feminino e aqueles com
genotipo Gly/Gly foram
associados com maiores
possibilidades de obesos de
maior IMC. Estes polimorfismos
foram também associados com
maiores probabilidades de
hipertensdo em adolescentes
obesos. Os outros dois
polimorfismos de ADRB
(GIn27Glu e Trp64Arg) ndo
foram associados com
adolescentes obesos.
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TAHARA, | Avaliar a influencia do Participaram do estudo 36 A distribuicdo do polimorfismo foi 23 Os resultados sugerem que o
A. 2011 ADRB3 Trp64Arg no homens que apresentavam (Trp/Trp), 13 (Trp/Arg) e 0 (Arg/Arg). polimorfismo ADRB3 Trp64Arg
aumento da SMet por | critérios para SMet. 3 meses de A SM apresentou taxas de melhora influencia no aparecimento da
um programa de exercicio. O aumento da taxa de depois da intervencgéo de 21,7% SM.
intervencéo de SM depois da intervengéo foi (Trp/Trp) e 53,8% (Trp/Arg).
exercicios. comparado entre 0s sujeitos
com e sem polimorfismos
ADRB3 Trp64Arg. Genética:
DNA leucaocitério.
MALIK, Determinar a 528 participantes (282 da zona A prevaléncia de obesidade A prevaléncia de SM na zona
S. 2011 prevaléncia da urbana e 246 da zona rural) abdominal e SM foram urbana foi superior a prevaléncia
obesidade e SM entre foram recrutados. Foram significativamente superiores na zona na zona rural. Obesidade
a zona rural e urbana, avaliados IMC, CA, HDL-c, urbana comparada a zona rural. As | abdominal e hipertrigliceridemia
e avaliar a associacdo | TG,PAS, PAD e glicose. IMC e mulheres da zona rural com alelo foram determinantes na
do polimorfismo CA foram classificados pelos Arg64 apresentaram maior IMC e prevaléncia da SM tanto na area
ADRB3 Trp64Arg com critérios da OMS. A SM foi circunferéncia abdominal quando rural como na urbana. Os
obesidade e SM. classificada pelos critérios do comparado ao alelo Trp64. Quando resultados indicam uma
IDF. O polimorfismo do gene comparando homens e mulheres, associagdo do polimorfismo no
ADRB3 Trp64Arg foi avaliado tanto da zona rural como da zona gene ADRB3 Trp64Arg com
pelo método PCR-RFLP. urbana, foram observadas diferencas |obesidade em mulheres na érea
nos componentes da SM. rural.
ZHU, L. Investigar a relacéo O estudo foi iniciado em 2000, | Nao foram encontradas diferencas na | A mutacdo do gene ADRB3 é
2010 entre a mutacdo no com 496 participantes obesos e adiposidade, pressao arterial, perfil um fator de risco independente

polimorfismo ADRB3
Trp64Arg com a
prevaléncia de SM.

248 com peso adequado. De
acordo com o genétipo ADRB3,
0s sujeitos foram classificados

homozigotos para o grupo
Trg64. Apés 7 anos, a
prevaléncia de SM foi
determinada.

lipidico, glicose e insulina entre o
grupo homozigoto Trp64 e o grupo
portador Arg64 para obesos e com

peso adequado. Homens obesos
apresentaram maior prevaléncia de
SM para ambos o0s grupos (Trp64 e

Arg64). A prevaléncia de SM foi maior
nos homens para ambos 0s grupos,
guando comparado as mulheres. As
analises estatisticas demonstraram
gue a mutagédo do gene ADRB3 foi
associada com SM em homens.

para a prevaléncia de SM em
homens.
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2.4 APTIDAO FIiSICA E SINDROME METABOLICA

A aptidao fisica é definida como atributo biolégico direcionado a capacidade
de realizar esforco fisico (GUEDES et al., 2012), relacionada ao estado de saude,
niveis de nutricdo e pratica regular de atividade fisica (NAHAS et al., 2007). O
melhor indicador do nivel de aptidao fisica e cardiorrespiratéria € o0 consumo maximo
de oxigénio (VO2 maximo) (MILANOa et al., 2009), pois refere-se a maior taxa de
oxigénio consumido pelo corpo durante exercicio maximo ou exaustivo (BASSET &
HOWLEY, 2000).

O sedentarismo é considerado fator de risco associado a mortalidade e,
desde a infancia, o estilo de vida sedentario e forma fisica inadequada sédo
responsaveis por efeitos desfavoraveis na saude (PAHKALA et al., 2012). Na
populacdo adulta, a aptiddo fisica baixa estd associada a elevados indices de
morbidade e mortalidade (ERICKSON; KRAMER, 2009). Além disso, evidéncias
sugerem que, independente da adiposidade, baixos niveis de aptiddo fisica ou
condicionamento cardiovascular contribuem para o desenvolvimento da SMet e
anormalidades relacionadas a obesidade (LAMONTE et al., 2005; BOULE et al.,
2001).

Em criancas e adolescentes, estudos tém relatado que estilo de vida
sedentario e baixos niveis de atividade fisica e aptiddo fisica estdo associados com
SMet (RIZZO et al., 2013; KELISHADI, 2007; KATZMARZYK et al., 2003), sendo que
esta associacdo é maior em adolescentes quando comparados a pré-adolescentes
(R1ZZO et al., 2013). Em estudo realizado por Ventura et al. (2006) observou-se que
a inatividade fisica esta relacionado com SMet em criancas e pré-adolescentes,

sendo correlacionada com baixo HDL-c, triglicerideos e pressao arterial elevada.

O exercicio fisico contribui com a melhora da aptidao fisica atuando no
controle do excesso de peso. Com a sua pratica, hA aumento na capacidade de se
exercitar em maiores intensidades durante maior periodo, mostrando-se, portanto,
eficiente na reducdo da gordura corporal (MELBY, 2003). Os efeitos do exercicio
fisico na SMet podem ser mais eficazes de acordo com o tipo de treinamento
utilizado. Pattyn et al. (2013) observou que treinamentos aerdbios provocam reducao

na circunferéncia abdominal e na média da pressao arterial, com aumento dos niveis
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de HDL-c e melhora da aptiddo cardiorrespiratéria. Em pesquisa realizada em
Curitiba com exercicio aerobio em criancas e adolescentes demonstrou que, apos
12 semanas de intervencédo, houve reducédo do excesso de peso, IMC-escore Z, CA,
percentual de gordura, glicemia e insulinemia, e em contrapartida houve aumento do
HDL-c (LEITE et al., 2009).

Em contrapartida, concentracdes sanguineas de triglicerideos e glicemia de
jejum encontraram-se significativamente inalterados. Em estudo com exercicio de
forca houve somente reducdo na circunferéncia abdominal, contudo os outros
componentes da sindrome metabdlica permaneceram inalterados (BALDUCCI et al.,
2010).

Estudos longitudinais sugerem que o aumento no nivel de atividade fisica
moderada e vigorosa reduzam o risco de SMet e anormalidades cardiometabdlicas
em adultos (LAAKSONEN et al., 2002; BOULE et al., 2001). Além disso, fatores
ambientais contribuem para o0 excesso de peso e doencas conseqientes, porém
fatores genéticos também estdo presentes em sua génese (HEBEBRAND;
WERMTER; HINNEY, 2004). De acordo com Bouchard (1990), a pré-disposi¢ao

genética e fatores ambientais influenciam no desenvolvimento da obesidade.

N&o foram encontrados estudos que relacionem polimorfismos no receptor 2
adrenérgico e aptidao fisica em criancas e adolescentes, porém na populagédo adulta
observou-se o polimorfismo GIn27Glu relacionou-se negativamente ao fenétipo do
VO2 maximo (McCOLE et al., 2004). Outro estudo avaliou a funcédo das mutacdes
nos receptores adrenérgicos sobre a composicdo corporal apés 12 semanas de
treinamento de resisténcia em mulheres em pos-sedentarias. Como resultado, os
autores observaram que o efeito do exercicio fisico na composi¢ao corporal ocorreu
em todos os genotipos, sugerindo que as diferencas entre os gendtipos podem ser

mais evidentes na inatividade (BEA et al., 2010).

Em relagéo aos polimorfismos no receptor 33 adrenérgico, observou-se que, 0
polimorfismo Trp64Arg foi associado com maior massa gorda e menor aptidao fisica
(McCOLE et al., 2004; MORITA; TANIGUCHI; SAKAUE, 2009). Por outro lado,
outros estudos ndo encontraram interagdo entre o polimorfismo Trp64Arg, exercicio
fisico e composicéo corporal (NAKASHIMA et al., 2013; MARTI et al., 2002).
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Avaliar a contribuigdo dos fatores genéticos e ambientais na génese da SMet
em criancas e adolescentes € importante devido ao aumento do excesso de peso e
inatividade fisica na populacdo infanto-juvenil, e desta forma, verificar estratégias

preventivas e terapéuticas na SMet.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 PLANEJAMENTO DA PESQUISA

Pesquisa de carater transversal desenvolvida em criancas e adolescentes
com excesso de peso e SMet, em relacdo a individuos eutréficos de mesma faixa

etaria.

3.2 PARTICIPANTES

A amostra foi composta por 320 criancas e adolescentes, de ambos 0s sexos,
com idade entre 10 e 16 anos. Os patrticipantes foram divididos em 3 grupos: peso

adequado, excesso de peso e excesso de peso com SMet, conforme o fluxograma a

seqguir:
[ ADEQUADO ] [ EXCESSO DE PESO ]
[ MENINOS: 79 ][ MENINAS: 31 ] [ COM SMET SEM SMET
MENINOS: 61 MENINAS 39 MENINOS 70 MENINOS 40

FIGURA 1: Fluxograma dos participantes do estudo

Para compor a amostra, os participantes com excesso de peso deveriam

preencher os seguintes critérios: IMC acima do percentil 85 do Center of Disease
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Control (CDC) (KUCZMARSKI et al., 2000) e peso estavel em um periodo maior ou

igual a dois meses.

Os participantes e responsaveis receberam informagdes quanto aos objetivos,
procedimentos do experimento e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE A), conforme documento aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do Parana (CEP/HC
2460.067/2011-03) (ANEXO A).

3.3 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS

3.3.1 Avaliacbes Antropométricas e Clinicas

As medidas antropométricas foram obtidas conforme descritas no
Anthropometric ~ Standardization  Reference  Manual (LOHMAN, ROCHE,
MARTOREL, 1988), cada medida foi realizada trés vezes, sendo considerando o

valor médio.

A estatura foi mensurada em centimetros (cm), utilizando estadiémetro fixado
a parede (resolucdo de 0,1 cm). O individuo deveria estar em posicado ortostatica,
cabeca no plano horizontal de Frankfort, pés descalcos e unidos, superficies
posteriores do calcanhar, cinturas pélvica e escapular e regido occipital em contato
com o equipamento de medida. A massa corporal foi aferida em quilogramas (kg),
através de balanca digital (capacidade maxima de 150 kg e resolucdo de 100
gramas). Para a realizacdo da avaliacdo, o individuo deveria permanecer descalco,
posicionado em pé no centro da plataforma, com os bracos ao longo do corpo, sem

casaco ou objetos nos bolsos.

O indice de massa corporal (IMC), expresso em kg por m?, foi calculado
através da seguinte formula: IMC(kg/m?) = Peso(kg) / Estatura(m?). Para
acompanhamento dos individuos, utilizaram-se os pontos de corte para idade e sexo
conforme a proposta CDC (KUCZMARSKI et al., 2000).
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O IMC também foi convertido para IMC-escore Z, utilizando-se o software
WHO AnthroPlus v 1.0.4, desenvolvido pela Organizacdo Mundial da Saude, com
pontos de corte para idade e sexo de acordo com material divulgado pelo Ministério
da Saude (2008). Os individuos foram caracterizando como sobrepeso quando

apresentarem IMC escore-z entre +1 e +2 e obesos = +2.

Avaliou-se a circunferéncia abdominal (CA) em centimetros conforme a
proposta do Centers for Disease Control and Prevention, utilizando-se uma fita
antropométrica flexivel e inextensivel (resolugdo 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. A mensuracao foi realizada com o abdome
relaxado e ao final de uma expiracdo normal, estando o individuo em pé, com os
bracos ao longo do corpo e os pés unidos. Considerou-se 0s valores acima ou iguais
ao 75° percentil como limitrofes ou aumentados, para idade e sexo e etnia
(FERNANDEZ et al., 2004) (ANEXO B).

A determinacédo do estagio puberal foi baseada na avaliacdo da maturacéo
sexual dos individuos, considerando-se a auto-avaliagdo do desenvolvimento da
pilificacdo pubiana (P1-P5), conforme estadiamento proposto por Tanner (1986)
(ANEXO C). Esta avaliacdo foi realizada individualmente e de forma indireta por
pesquisadores do mesmo sexo da crianca ou do adolescente. Apos a explicacao do
procedimento, as meninas e 0s meninos identificaram as gravuras que mais se
assemelham ao seu proprio estagio de desenvolvimento puberal. Para fins de
classificacdo, consideraram-se pré-puberes as meninas e 0s meninos com auséncia
de pilificagcdo (P1), como puberes aqueles com pilificacdo entre P2 e P4, e como
poOs-puberes 0s que se encontravam no estagio P5. Para a classificacdo do estagio
pos-puberal nas meninas, considerou-se prioritariamente o relato de menarca
(KATON et al.,, 2009). Esse método apresenta concordancia satisfatoria com a
avaliacdo médica para meninos (MARTIN, et al., 2001) e meninas (LEITEDb et al.,
20009).

A presséo arterial sistélica (PAS) e diastolica (PAD) foi avaliada utilizando-se
esfigmomandmetro de mercurio, previamente calibrado conforme o INMETRO, com
o tamanho do manguito apropriado ao perimetro do braco do individuo. Ambas as

mensuracdes serdo realizadas apdés 10 minutos de repouso, com o individuo
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sentado. A pressdo arterial foi mensurada no braco direito apoiado em nivel
cardiaco. Consideraram-se como limitrofes ou aumentados, os valores iguais ou
superiores ao percentil 90° ou PAS=2120mmHg e PAD=80mmHg, para idade, género
e percentil de estatura para criancas e adolescentes (THE FOURTH REPORT ON
THE DIAGNOSIS, EVALUATION AND TREATMENT OF HIGH BLOOD PRESSURE
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS, 2004) (ANEXO D, ANEXO E).

3.3.2 Avaliacdo da Aptidao Cardiorrespiratoria

Apos a realizacdo de exame médico, realizou-se a avaliacdo da aptidao
cardiorrespiratéria em esteira ergométrica, utilizando protocolo com intensidade de

carga progressiva, de acordo com a faixa etaria.

Para familiarizacdo do equipamento e aquecimento muscular, os individuos
avaliados utilizaram o ergbmetro durante um minuto. Para teste incremental, utilizou-
se o protocolo proposto por Balke modificado, com velocidade fixa de 3,25 milhas
por hora, iniciando com inclinagdo de 6%, com aumento de 2% a 3% a cada trés
minutos até a exaustdo volitiva, desisténcia, ou interrupcédo do teste pelo avaliador
responsavel devido a presenca de distlrbios organicos (LEITE, 2005). Ao término do
teste incremental maximo, conduziu-se o procedimento de volta a calma, durante
cinco minutos. O teste foi considerado maximo quando dois dos seguintes critérios
foram observados: a) exaustao ou inabilidade para manter a velocidade requerida; b)

RER = 1,0; c) Alcangar a FC maxima prevista pela formula, 208 — 07 x (idade).

3.3.3 Exames Laboratoriais

As amostras sanguineas foram coletadas apdés 12 horas de jejum,
diretamente no laboratério de analises clinicas no periodo da manha. Realizou-se

hemograma e dosagens de glicose, insulina, lipoproteina de alta densidade (HDL-C),
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e triglicerideos (TG). As concentracdes de glicemia, HDL-C e TG (mg/dL) foram

analisadas pelo método enzimético colorimétrico automatizado.

3.3.4 Diagnéstico da SMet

A SMet foi diagnosticada pelos critérios do ATPIII, adaptado por Leite et al.
(2009), cujos pontos de corte utilizados correspondem a populacédo pediatrica, e
admitem a presengca de trés ou mais dos seguintes fatores de risco
cardiovasculares: HDL-c <45 mg/dL; triglicerideos =130 mg/dL; circunferéncia
abdominal = percentil 75; concentracdo de glicose 2100 mg/dL e pressao arterial

sistolica e/ou diastodlica 290° ou =2120/80.

3.3.5 Avaliacbes Genéticas

A avaliacdo genética foi realizada no Laboratério de Polimorfismo e Ligacao
do Departamento de Genética da Universidade Federal do Parand (UFPR) e
envolveu a investigacdo de duas mutacdes do gene ADRB2: Arg1l6Gly e GIn27Glu e

uma mutagao do gene ADRB3: Trp64Arg.

As amostras de sangue foram submetidas a extracdo de DNA leucocitario
pelo método de Lahiri & Nurnberger (1991) com modificagdes (APENDICE B). A
extracdo de DNA das amostras de plasma foi realizada pelo QIAamp DNA Mini Kit
(QIAGEN).

A genotipagem das mutacdes foi desenvolvida pelo método de PCR em
Tempo Real com Tagman. Construiu-se um grafico representativo de disperséo (XY)
para separacdo FAM-VIC e determinacdo do gendtipo de cada individuo para a
leitura e andalise dos dados. Para a genotipagem, utilizou-se o Kit TagMan SNP
genotyping assays da Applied Biosystems, as reacdes foram realizadas em um
aparelho Eppendorf Matercycler Realplex 2 e as analises feitas com o software

Eppendorf realplex v. 1.5.
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3.7 Anélises estatisticas

A andlise descritiva das varidveis foi realizada e estas foram agrupadas em
médias, desvios-padrdo e distribuicdes de frequéncias das variaveis nos grupos. A
normalidade dos dados foi verificada pelo Teste de Kolmogorov-Smirnov. Na
auséncia da normalidade utilizou-se teste estatistico ndo paramétrico. As variaveis
nao normais foram: massa corporal, IMC, IMC escore-z, circunferéncia abdominal,

PAS, PAD triglicerideos nos meninos e IMC escore-z e PAD nas meninas.

As diferencas entre caracteristicas clinicas, antropométricas, metabdlicas,
pressoricas e de aptidao cardiorrespiratria entre os grupos foram analisadas por
analise de variancia (ANOVA), seguido do Teste de Tukey, para determinar onde
ocorreram as diferencas. Nas variaveis que ndo apresentaram normalidade foi

utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskall Wallis.

Os gendtipos do gene ADRB2 e ADRB3 foram comparados pelo teste T nas
variaveis que apresentaram normalidade e o teste de Mann Whitney nas variaveis
nao paramétricas. O Teste Qui-quadrado foi aplicado para verificar as diferencas de
propor¢des entre os grupos: adequado, excesso de peso e excesso de peso e SMet.
Para verificar a correlacdo entre os componentes da SMet e os gendétipos com o
VO2méax foi realizado a correlacdo de Pearson e a correlacdo de Sperman.

Os testes estatisticos tiveram nivel de significAncia de p<0,05 e foram
realizados utilizando o programa SPPS v.13.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Participaram do estudo 320 criancas e adolescentes, de ambos os sexos (210
meninos e 110 meninas) e com idade entre 10 a 16 anos. Os individuos foram
divididos em trés grupos, conforme o perfil de IMC: adequado (79 meninos e 31
meninas), excesso de peso (70 meninos e 40 meninas) e excesso de peso e SMet

(61 meninos e 39 meninas).

As médias e desvios-padrao (DP) das varidveis antropométricas e
metabdlicas e a comparacado entre 0s grupos sao apresentadas nas Tabelas 1 e 2.
Nos meninos foram observadas maiores meédias de massa corporal, IMC, CA,
triglicerideos e glicemia nos individuos com excesso de peso e SMet em relagdo aos

grupos excesso de peso e adequado (p<0,01) (TABELA 1).

TABELA 1 — CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS E METABOLICAS CONFORME
PERFIL DE IMC EM MENINOS

Adequado Excesso de peso Excesso de peso e SMet

(n=79) (n=70) (n=61) FouH P

Idade decimal (anos) 13,3+1,22 12,64+1,9 12,86+1,75 5,773 0,056
Massa Corporal (kg) 45,7+8,99%° 66,6+17,4° 80,3+20,97 107,23  0,000*
Estatura (cm) 1,58+0,1 1,58+0,12 1,61+0,11 2,695 0,260

IMC (kg/m2) 18,04+1,77%" 26,2+4,31° 30,55+6,44 150,27  0,000*
IMC escore-Z -0,3410,786“b 2,29+0,83° 2,93+1,02 151,72  0,000*
CA (cm) 64,6+4,76>" 86,9+13,4° 97,5+15,33 145,71  0,000*
HDL-C (mg/dL) 48,3+12,9" 48,7+9,64° 40,33+7,23 25,793  0,000*
Triglicerideos (mg/dL) 67,4+29,09° 85,6+42,9° 151,18+64,26 75,108 0,000*
Glicemia (mg/dL) 90,5+7,3 89,1+7,83° 93,16+9,87 7,012  0,030*

NOTA: Valores médios + DP; a — adequado # excesso de peso; b — adequado # excesso de
peso e SMet; ¢ — excesso de peso # excesso de peso e SMet; * p<0,05
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Nas meninas ndo foram observadas diferengas significativas para idade
decimal e estatura, sendo que 0 grupo excesso de peso e SMet apresentou valores
superiores de IMC, IMC escore-z, triglicerideos e glicemia (p<0,01) (TABELA 2).

TABELA 2 — CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS E METABOLICAS CONFORME
PERFIL DE IMC EM MENINAS

Adequado  Excesso de peso Excesso de peso e Fou H =
(n=31) (n=40) SMet (n=39)
Idade decimal (anos) 13,57+1,74 13,39+1,86 12,99+1,86 1,58 0,452
Massa corporal (kg) 47,09+8,592° 74,5+16,38 79,19+19,12 57,25 0,000*
Estatura (cm) 1,57+0,08 1,59+0,07 1,59+0,09 0,707 0,702
IMC (kg/m2) 18,88+2,312" 29,26+4,71° 31+5,10 66,24 0,000*
IMC escore-Z -0,19+0,672° 2,42+0,73° 2,8+0,63 188,74 0,000*
CA (cm) 67,82+5,752° 95,68+14,42° 101,13+13,54 66,79 0,000*
HDL-C (mg/dL) 45,99+123" 48,72+8,41° 40,78+6,02 34,01 0,000*
Triglicerideos (mg/dL) 67,7+28,87" 88,79+47,71° 153,79+70,81 32,00 0,000*
Glicemia (mg/dL) 94,07+11,07 86,15+7,75° 90,69+9,29 3,20 0,045*

NOTA: Valores médios + DP; a — adequado # excesso de peso; b — adequado # excesso de
peso e SMet; ¢ — excesso de peso # excesso de peso e SMet; * p<0,05

Sete individuos com peso adequado (6,4%) encontraram-se na fase pré-
pubere, 95 (86,4%) na fase pubere e 8 (7,2%) na fase pOs-pubere. No grupo
excesso de peso, 17 (15,4%) foram considerados pré-puberes, 89 (80,9%) puberes
e 4 pbés-puberes (3,7 %). Entre 0 grupo excesso de peso e SMet, observaram-se 19
(19%) pré-puberes, 76 (76%) puberes e 5 (5%) pds-puberes. Nao houve diferencas
entre as proporcdes de pré-plbere, plbere e pds-plberes (x?=8,822; p=0,065) em

ambos 0s sexos.

Os valores médios e DP das variaveis pressoricas e de aptidao
cardiorrespiratéria entre os grupos séo apresentados na Tabela 3. O VOamax relativo
(ml/kg/min) foi inferior nos grupos excesso de peso e excesso de peso e SMet em
relacdo ao grupo adequado (p<0,01). As médias da PAS e PAD foram maiores no
grupo excesso de peso e SMet em ambos os sexos (p<0,01). O VOznax absoluto

(I/min) foi semelhantes entre os grupos em ambos os sexos (p>0,05).
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TABELA 3 - VARIAVEIS PRESSORICAS E DE APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA POR
GRUPO EM MENINOS E MENINAS

Adequado Excesso de peso Excesso de peso e Fou H p
(n=79) (n=70) SMet (n=61)

Meninos

VOomax (MI/kg/min)  46,06+6,63*° 39,42+7,27° 35,05+8,22 31,601  0,000*
VOsmax (I/min) 1,95+0,77 1,76x1,37 1,76+1,51 0,146 0,930
PAS (mmHg) 101,8+9,24° 105,6+9,44° 114,4+14,4 32,511 0,000*
PAD (mmHg) 67,6+9,63" 67,7+7,95° 76,4£11,5 24,785  0,000*
Meninas (n=31) (n=40) (n=39)

VOomax (Mifkg/min)  39,96+6,15%° 31,04+4,49 31,31+4,87 2481  0,000*
VO2méx (I/min) 1,69+0,74 1,78+0,97 1,33+1,28 191 0,384
PAS (mmHg) 104,19+11,07°  101,63+10,39° 110,97+14,51 21,66  0,000*
PAD (mmHg) 62,55+11,11° 65,42+7,38° 74,84+11,87 20,18  0,000*

NOTA: Valores médios + DP; a — adequado#excesso de peso; b - adequado#excesso de
peso e SMet; ¢ — excesso de pesozexcesso de peso e SMet; * p<0,05

A distribuicdo percentual das alteracdes dos componentes da SMet por grupo
nutricional estdo apresentados na Figura 1.
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4.2 FREQUENCIA DOS POLIMORFISMOS DOS GENES ADRB2 E ADRB3

As frequéncias do alelo Argl6Gly do gene do ADRB2 estdo apresentadas na

Tabela 4, e ndo houve diferencas entre os grupos.

TABELA 4 — FREQUENCIA DO ALELO ARG16GLY DO GENE ADRB2

Alelos Adequado Excesso de peso Excesso de peso e SMET
Arg 16 94 (61%) 89 (58,6%) 86 (58,9%)
Gly 16 60 (39%) 63 (41,4%) 60 (41,1%)
Total 154 (100%) 152 (100%) 146 (100%)

As frequéncias do polimorfismo ArgléGly do gene do ADRB2 estao
apresentadas na Tabela 5 (APENDICE C). N&o foram observadas diferencas entre
0S grupos, porém houve tendéncia significativa para diferencas entre os grupos nos
individuos nédo polimorficos (Arg/Arg) (p=0,068) e polimoérficos heterozigotos
(Arg/Gly) (p=0,068).

TABELA 5 — FREQUENCIA DOS GENOTIPOS DO POLIMORFISMO ARG16GLY DO
GENE DO ADRB2 POR GRUPO

Excesso de peso e

Genétipos Adequado Excesso de peso SMet X2 P
MENINOS
Arg/Arg (VV) 5 (9,4%) 12 (27,3%) 8 (16,6%) 5,378 0,068
Arg/Gly (VF) 30 (56,6%) 17 (38,6%) 17 (35,4%) 5,361 0,068
Gly/Gly (FF) 18 (34%) 15 (34,1%) 23 (48%) 2,625 0,270
Total 53 (100%) 44 (100%) 48 (100%)
MENINAS
Arg/Arg (VV) 5 (20,8%) 3 (9,4%) 8 (32%) 4,557 0,102
Arg/Gly (VF) 10 (41,7%) 16 (50%) 11 (44%) 0,424 0,808
Gly/Gly (FF) 9 (37,5%) 13 (40,6%) 6 (24%) 1,844 0,397
Total 24 (100%) 32 (100%) 25 (100%)

*Nota: VV: individuos usuais; VF: individuos heterozigéticos polimorficos; FF: individuos
homozigoticos polimérficos
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As frequéncias do alelo GIn27Glu do gene do ADRB2 por grupo estédo

apresentadas a Tabela 6, sem diferengas entre 0s grupos.

TABELA 6 — FREQUENCIA DO ALELO GLN27GLU DO GENE ADRB2

Alelos Adequado Excesso de peso Excesso de peso e SMET
Gln 27 49 (30,6%) 49 (37,1%) 38 (29,7%)
Glu 27 111 (69,4%) 83 (62,9%) 90 (70,3%)
Total 160 (100%) 132 (100%) 128 (100%)

Na Tabela 7 estdo apresentadas as frequéncias do polimorfismo GIn27Glu do
gene do ADRB2 por grupo (APENDICE D). Entre os grupos, ndo foram observadas

diferencas.

TABELA 7 — FREQUENCIA DOS GENOTIPOS DO POLIMORFISMO GLN27GLU DO
GENE DO ADRB2 POR GRUPO

Genobtipos Adequado Excesso de peso Excesso de peso e SMet X2 P
MENINOS
GIn/GIn (VV) 28 (51,8%) 17 (38,6%) 22 (55%) 2,633 0,268
GIn/Glu (VF) 20 (37%) 17 (38,6%) 14 (35%) 0,119 0,942
Glu/Glu (FF) 6 (11,2%) 10 (22,8%) 4 (10%) 3,657 0,168
Total 54 (100%) 44 (100%) 40 (100%)
MENINAS
GIn/GIn (VV) 14 (53,9%) 15 (68,2%) 13 (54,1%) 1,264 0,531
GIn/Glu (VF) 7 (26,9%) 2 (9,1%) 6 (25%) 2,676 0,262
Glu/Glu (FF) 5 (19,2%) 5 (22,7%) 5 (20,9%) 0,088 0,956
Total 26 (100%) 22 24

*Nota: VV: individuos usuais; VF: individuos heterozigéticos polimérficos; FF: individuos
homozig6ticos polimérficos

As frequéncias do alelo Trp64Arg do gene do ADRB3 por grupo estédo

apresentadas a Tabela 8.
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TABELA 8 — FREQUENCIA DO ALELO TRP64ARG DO GENE ADRB3

Alelos Adequado Excesso de peso Excesso de peso e SMET
Trg 64 27 (16,3%) 25 (12,9%) 25 (13,3%)
Arg 64 139 (83,7%) 169 (87,1%) 163 (86,7%)
Total 166 (100%) 194 (100%) 188 (100%)

As frequéncias do polimorfismo Trp64Arg do gene do ADRB3 por grupo estédo
apresentadas na Tabela 9 (APENDICE D). N&o foram encontradas diferencas entre

as frequéncias dos genétipos do alelo Trp64Arg, por grupo.

TABELA 9 — FREQUENCIA DOS GENOTIPOS DO POLIMORFISMO TRP64ARG DO
GENE DO ADRB3 POR GRUPO

Genébtipos Adequado Excesso de peso Excesso de peso e SMet X2 P
MENINOS
Trg/Trg (VV) 39 (75%) 47 (82,4%) 43 (78,2%) 0,911 0,633
Trg/Arg (VF) 8 (15,4%) 7 (12,3%) 9 (16,4%) 0,407 0,815
Arg/Arg (FF) 5 (9,6%) 3 (5,3%) 3 (5,4%) 1,030 0,597
Total 52 (100%) 57 (100%) 55 (100%)
MENINAS
Trg/Trg (VV) 25 (80,6%) 30 (75%) 29 (76,3%) 0,333 0,846
Trg/Arg (VF) 3 (9,7%) 8 (20%) 9 (23,7%) 2,350 0,308
Arg/Arg (FF) 3(9,7%) 2 (5%) 0 3,677 0,159

Total 31 (100%) 40 (100%)

38 (100%)

*Nota: VV: individuos usuais; VF:
homozig6ticos polimérficos

individuos heterozig6ticos polimérficos;

FF:

individuos

4.3 FATORES DE RISCO PARA SINDROME METABOLICA E POLIMORFISMO

ADRB2 E ADRB3

Os grupos foram separados em sem polimorfismo e com polimorfismo

Argl6Gly do gene do ADRB2 (Arg Gly/Gly Gly), GIn27Glu do gene ADRB2 (GIn
Glu/Glu Glu) e Trp64Arg (Trg Arg/Arg Arg) do gene ADRB3.

Nos individuos com peso adequado, 0s meninos apresentaram valores

semelhantes para as variaveis antropomeétricas, metabolicas, pressoéricas e de
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aptiddo cardiorrespiratoria, independente do polimorfismo (TABELA 10). Nas
meninas, 0s grupos polimoérficos GIn27Glu do gene ADRB2 e Trp64Arg do gene
ADRB3 apresentaram maior média para a variavel glicemia (p=0,031 e p=0,029,
respectivamente) em relacdo ao grupo ndo polimérfico. As demais variaveis foram

semelhantes entre os usuais e ndo polimorficos (TABELA 11).
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CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS, METABOLICAS, VARIAVEIS PRESSORICAS E DE APTIDAO
CARDIORRESPIRATORIA POR GENOTIPO (ARG16GLY) EM MENINOS COM PESO ADEQUADO

PESO ADEQUADO - MENINOS

VARIAVEIS Arg Arg Arg Gly touZz P GIn GIn GIn Glu touZz P Trg Trg Trg Arg touz p
Gly Gly Glu Glu Arg Arg
Peso (kg) 452+12,1 45,84£9,55 -0,141 0,888 43,3+10,79  44,98+7,5 0,668 0,507 43,61+8,6 46,4+8,43 1,026 0,310
Estatura (cm) 1,57+0,08 1,58+0,11  -0,251 0,803 1,55+0,12 1,59+0,08 1,258 0,214  1,58+0,11 1,59+0,09 0,214 0,832
IMC (kg/m?2) 18,1+3,33 18,09+1,67 0,012 0,990 17,79+2,01 17,8+1,68 -0,008 0,993 17,23+1,2 18,2+1,86 1,747 0,087
IMC escore-z* -0,38+1,47  -0,26+0,68 -0,342 0,734 -0,35t#0,71 -0,44+0,87 -0,432 0,668 -0,57+0,58 -0,33+0,76 1,041 0,303
CA (cm) 64,5+6,38  64,95+5,16 -0,174 0,863 63,55+5,35 64,49+4,01 0,736 0,465 63,57+4,27 65,08+4,68 1,031 0,308
Glicemia (mg/dL) 89,4+7,63 89,8+7,83 -0,108 0,915 89,18+8,39 91,6+6,68 1,188 0,240 92,22+492 88,61+7,33 -1,651 0,105
HDL-C (mg/dL) 48,8+15,04 49,16+14,02 -0,054 0,957 48,18+1129 52,63+13,67 1,198 0,237 48,13+14,5 51,93+14,39 0,789 0,434
Triglicerideos (mg/dL) 79,8+33,2 65,43+27,2 1,093 0,280 63,85t21,59 64,49+28,3 0,085 0,933 53,07£20,86 64,29+26,75 1,319 0,194
PAS (mmHg) 103,4+12,23 101,65+8,57 0,415 0,680 102,66+9,95 101,07+8,13 -0,647 0,520 97,69+6,89 101,748,05 1,629 0,110
PAD (mmHgQ) 71,4+8,98 66,51+9,28 1,123 0,267 64,56+8,48 68,57+10,31 1,535 0,131 64,92+8,77 65,9718,22 0,391 0,698
VOymax (Ml.kg.min) 42,1619,3 45,746,03  -1,189 0,241 45,94+6,44 4591+583 0,007 0,995 46,73+7,08 46,53+6,68 -0,092 0,927
VO2max (I/min) 1,98+0,9 1,93+0,79 0,146 0,885 1,66+0,9 2,01+0,62 1,697 0,096 2,06+0,62 2,02+0,8 -0,167 0,868

NOTA: *p < 0,05
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CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS, METABOLICAS, VARIAVEIS PRESSORICAS E DE APTIDAO
CARDIORRESPIRATORIA POR GENOTIPO (ARG16GLY) EM MENINAS COM PESO ADEQUADO

PESO ADEQUADO - MENINAS

VARIAVEIS Arg Arg Arg Gly touZz P GIn GIn GIn Glu touZz P Trg Trg Trg Arg touz p
Gly Gly Glu Glu Arg Arg
Peso (kg) 48,28+7,3 48,57+7,81 -0,076 0,940 46,17+7,51 47,87+9,92 -0,495 0,625 46,48+8,92 49,63+7,17 -0,803 0,428
Estatura (cm) 1,59+0,05 1,58+0,08 0,213 0,833 1,57+0,08 1,58+0,07 -0,098 0,923 1,57+0,08 1,58+0,08 -0,256 0,799
IMC (kg/m?2) 19,06+2,33 19,33x2,21 -0,240 0,812 18,49+2,02 19,07+2,8 -0,608 0,549 18,67+x2,43 19,76x1,63 -1,030 0,311
IMC escore-z* -0,08+0,64  -0,08t0,62 0,001 0,999 -0,26+0,75 -0,13+0,69 -0,470 0,642 -0,21+0,72 -0,14+0,48 -0,234 0,816
CA (cm) 65,66+4,26  68,92+6,53 -1,048 0,306 66,74+4,53 69,23+6,93 -1,056 0,302 67,49+558 69,12+6,76 -0,611 0,546
Glicemia (mg/dL) 88,32+9,93 88,78+6,16 -0,133 0,895 85,18+4,7 90,89+6,94 2,311 0,031* 83,67+4,54 90,03%6,28 2,313 0,029*
HDL-C (mg/dL) 50,28+12,85 62,26+12,39 -1,910 0,069 60,57+13,69 62,27+13,03 -0,310 0,759 54,83+12,18 61,19+13,19 1,065 0,296
Triglicerideos (mg/dL) 87,5£17,39 74,15+32,21 0,883 0,387 75,19+37 78,18+22,45 -0,234 0,817 77,28+30,16 79,1725 -0,140 0,889
PAS (mmHg) 99+13,07 96,26+8,28 0,583 0,566 93,4+10,9 97,07+10,39 0,873 0,391 95,2+10,57  93,336,8 0,410 0,685
PAD (mmHgQ) 64,8+13,77 63,36x10,19 0,260 0,797 60,75£13,57 66,79+8,57 1,376 0,181 63,44+11,71 58,83+7,88 0,909 0,371
VO,max (Ml.kg.min) 40,745,19  39,28+6,46 0,450 0,657 40,71+6,36 37,41+6,22 1,206 0,242 39,69+6,52  40,945,06 -0,417 0,680
VO2max (I/min) 1,95+0,28 1,89+0,36 0,312 0,758 1,79+0,58 1,42+0,92 59,5 0,207 1,61+0,79 2,02+0,37 -1,230 0,229

NOTA: *p < 0,05
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Nos individuos com excesso de peso, o grupo com polimorfismo Argl6Gly do
gene ADRB2 apresentou maiores médias para as variaveis peso (p=0,009), estatura
(p=0,004), PAS (p=0,026), PAD (p=0,004) e triglicerideos (p=0,05) nos meninos e

valores semelhantes nas meninas.

Nos sujeitos com a presenca do polimorfismo GIn27Glu do gene ADRB2, o0s
meninos apresentaram maior circunferéncia abdominal (p=0,03) e as meninas maior
IMC escore-Z (p=0,02) e circunferéncia abdominal (p=0,038). Além disso, houve
diferencas no VOzmax relativo (ml.kg.min) (p=0,047).

No grupo com polimorfismo Trp64Arg do gene ADRB3, observou-se maior
IMC (p=0,029), IMC escore-Z (p=0,05) e circunferéncia abdominal (p=0,02) nos
meninos e maior média de triglicerideos nas meninas (p=0,043) (TABELA 12 E
TABELA 13).



TABELA 12

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS, METABOLICAS, VARIAVEIS
CARDIORRESPIRATORIA POR GENOTIPO (ARG16GLY) EM MENINOS COM EXCESSO DE PESO
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PRESSORICAS E DE APTIDAO

VARIAVEIS

Arg Arg

Arg Gly

EXCESSO DE PESO — MENINOS

GIn Glu

Trg Arg

Gly Gly touz P Gln GIn Glu Glu touz P Trg Trg Arg Arg touZz p
Peso (kg) 63,9115,1 77,5£13,1 2,746 0,009* 62,15+11,14 69,74+16,8 -1,645 0,108 67,07+17,08 75,7+13,8 -1,763 0,078
Estatura (cm) 1,5+0,11 1,66+0,1 3,012 0,004* 1,57+0,12 1,59+0,12 -0,552 0,584  1,58+0,13 1,6+0,1 -0,480 0,633
IMC (kg/m?) 26,4+4,23 27,93+4,28 -1,265 0,206 24,9420 27,27+4,78 -1,873 0,068 26,32+4,23 29,1+3,76  -2,182 0,029*
IMC escore-z* 2,5+0,84 2,33+£0,93 0,132 0,895 2,11+0,63 2,45+0,92  -1,073 0,283  2,26+0,87 2,8+0,57 -1,962 0,050*
CA (cm) 88+13,12 92,45+12,72 1,021 0,313 82,548,43 91,2+14,3  -2,249 0,030* 87,9+12,5 97,9+9,02 -2,398 0,020*
Glicemia (mg/dL) 90,2+7,06 87,5+6,83 -1,144 0,259 91,07+7,81  88,9+553 -0,488 0,626 89,15+7,4 89,3+5,04  -0,087 0,931
HDL-C (mg/dL) 49,7+10,34  48,35+6,07 -0,540 0,592  48,6+9,89 51,6£10 -0,913 0,368  49,8+9,32 50,3+10,8 -0,185 0,854
Triglicerideos (mg/dL)  76,37+69,3 92,6+43,65 -1,934 0,050* 94,1+524 81,6+35,6 -0,742 0,458 83,15+42,5 87,3+33,8 -0,716 0,474
PAS (mmHg) 104,2+11,88 109,36+7,2 -2,231 0,026* 104,3+7,11 107+11,84 -0,607 0,544 105,7+9,92 103+11,1 -0,646 0,518
PAD (mmHg) 65,8+8,19 74,27+6,9 3,046 0,004* 68,76+9,43 68,4+6,48 -0,140 0,888 68,418,16 65,815,17 -0,815 0,415
VOomax (Ml.kg.min) 36,4+6,97 40,248,31 1,288 0,207 39,67+7,72  38,246,31 0,196 0,846 37,48+6,89 36,3+5,36 0,404 0,689
VO2max (I/min) 1,741,10 1,99+1,53 -1,092 0,275 1,46+1,44 1,66+1,25 -0,791 0,429  1,64+1,35 1,6+£1,42 -0,021 0,983

NOTA: *p < 0,05



TABELA 13

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS, METABOLICAS, VARIAVEIS
CARDIORRESPIRATORIA POR GENOTIPO (ARG16GLY) EM MENINAS COM EXCESSO DE PESO
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PRESSORICAS E DE APTIDAO

EXCESSO DE PESO — MENINAS

VARIAVEIS Arg Arg Arg Gly ouZz P GIn GIn GIn Glu touZz P Trg Trg Trg Arg touz p
Gly Gly Glu Glu Arg Arg
Peso (kg) 66,9+7,54 73,46x12,67 -0,868 0,393 70,83+12,11 79,7+13,19 -0,880 0,389 74+10,6 70,9+15,8 -0,750 0,453
Estatura (cm) 1,6+0,05 1,6+0,06 0,269 0,790 1,56+0,08 1,62+0,08  -1,307 0,206 1,6+0,07 1,6+0,05 0,025 0,980
IMC (kg/m?2) 25,9+1,66 28,73£3,84 -1,264 0,216 28,64+3,43 30,5+3,76 -1,910 0,071 28,9+3,3 27,8+14,78 -1,031 0,303
IMC escore-Z* 1,8+0,24 2,32+0,62 -1,395 0,173  2,31+0,67 30,71 -2,327 0,020* 2,5+0,72 2,1+0,73 1,425 0,162
CA (cm) 89,7+13,2 94,6+13,23 -0,615 0,543 92,34+11,9 106,2+16,9 -2,220 0,038* 88,3+16,8 98,1+12,9 1,929 0,061
Glicemia (mg/dL) 84+3,46 85,79+t7,4 -0,941 0,347  85,6618,1 90,3+5,16 -1,475 0,156 84,1+4,65 86,9+8,51 1,044 0,303
HDL-C (mg/dL) 53+5,19 48,1+8,87 -1,231 0,218 49,53+9,19 49+7,92 -0,010 0,992 49+8,2 48+9,43 0,357 0,723
Triglicerideos (mg/dL) 94,7+9,07 92,5+55,8 -1,203 0,229 79,86+40,83 74,8+11,7 -0,282 0,778 82,6x47,4 106,2+48,2 -2,027 0,043*
PAS (mmHg) 107+14,9 100,2+9,32 1,144 0,262 101,53+9,8 102,8+12,8 -0,252 0,804 101,3+10,8 102,6+9,44 -0,386 0,700
PAD (mmHgQ) 64,3+7,37 66,1+7,07 -0,411 0,684 67,53+8,87 64,3+8,14 0,763 0,455 65,2+7,8 66+6,34 -0,186 0,852
VOomax (Ml.kg.min) 30,5+3,95 31,65+4,55 -0,346 0,733 34,3%£10,6 31,96+4,4 -2,218 0,047*  30,3+4,07 3445,19 -1,884 0,070
VO2max (I/min) 1,4+1,26 1,87+0,98 -0,771 0,441 1,77+0,97 0,9+1,54 -1,636 0,102 1,7+0,99 1,4+1,31 -0,588 0,556

NOTA: *p < 0,05
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No grupo excesso de peso com SMET, observou-se menor valor de estatura
(p=0,05) nos meninos com polimorfismo Argl6éGly do gene ADRB2. O grupo
polimorfico GIn27Glu do gene ADRB2 apresentou maior valor de PAD (p=0,006) nos
meninos e triglicerideos (p=0,042) nas meninas. O grupo Trp64Arg do gene ADRB3
foi semelhante nas varidveis antropométricas, metabdlicas, pressoricas e de aptidao
cardiorrespiratéria entre grupos para 0s usuais e polimorficos (TABELA 14 E
TABELA 15).
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TABELA 14 - CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS, METABOLICAS, VARIAVEIS PRESSORICAS E DE APTIDAO
CARDIORRESPIRATORIA POR GENOTIPO (ARG16GLY) EM MENINOS COM EXCESSO DE PESO E SMET
EXCESSO DE PESO E SMET — MENINOS
VARIAVEIS Arg Arg Arg Gly touZz P Gln GIn GIn Glu touZz P Trg Trg Trg Arg touZz p
Gly Gly Glu Glu Arg Arg

Peso (kg) 80,32+£15,7 77,77+18,92 0,357 0,723 78,5+19,16 83,65+24,55 -0,745 0,461 80,01+21,74 86,31+20,20 -0,961 0,337
Estatura (cm) 1,68+0,09 1,59+0,12 1,987 0,050 1,63+0,12 1,63+0,1 0,184 0,855 1,60+0,11 1,62+0,12  -0,527 0,600
IMC (kg/m?2) 28,08+4,04 30,28+5,89 -1,005 0,320 28,59+4,67 31,13+7,42 -1,295 0,203 30,61%6,52 32,41+6,29 -1,184 0,236
IMC escore-Z* 2,93+£1,00 2,38+0,69 -1,496 0,142 2,61+0,85 2,91+1,09 -0,958 0,344 2,98+1,02 3,19+0,9 -1,242 0,214
CA (cm) 96,7+14,3 93,15+14,4 -0,640 0,525 94,52+14,83 99,52+16,97 -0,993 0,327 98,46+15,38 101,2+13,52 -0,581 0,564
Glicemia (mg/dL) 94,01+£10,4 92,07+£10,3 -0,483 0,632 90,21+10,23 94,38+8,51 -1,381 0,175 92,59%9,06 96,83+11,4 -1,391 0,170
HDL-C (mg/dL) 41,81+7,23  41,7346,93 -0,388 0,698 39,83+5,08  39,2+8,46 0,289 0,774 40,78+7,67 40,23+6,03 0,237 0,814
Triglicerideos (mg/dL)  155,5+61,88 159,37+79,23 -0,623 0,533 155,7+65,92 153+55,93 0,138 0,891 145,08+53,88 178,6x87,37 -1,685 0,098
PAS (mmHg) 117,83+12,93 117,04+15,3 -0,823 0,410 117,42+12 114,5+17,58 0,593 0,557 113,28+12,18 116,72+21,7 -0,699 0,488
PAD (mmHgQ) 78+13,68 78,36£12,09 0428 0,671 72,38t12,07 82,94+9,98 2,905 0,006* 76,14+11,44 75,72+11,86 0,106 0,916
VO,max (Ml.kg.min) 38,26+5,97  34,36+9,25 -1,110 0,267 35,63+6,63 36,76+4,89 -0,493 0,626 35,19+8,5 31,82+6,56 1,026 0,312
VO2max (I/min) 2,39+1,53 1,96+1,51 -1,156 0,248 1,68+1,51 2,15+1,50 -1,153 0,249 1,71+1,54 1,71+1,54 -0,100 0,920

NOTA: *p < 0,05
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TABELA 15 - CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS, METABOLICAS, VARIAVEIS PRESSORICAS E DE APTIDAO
CARDIORRESPIRATORIA POR GENOTIPO (ARG16GLY) EM MENINAS COM EXCESSO DE PESO E SMET

EXCESSO DE PESO E SMET — MENINAS

VARIAVEIS Arg Arg Arg Gly touZz P GlIn GIn GIn Glu touZz P Trg Trg Trg Arg touZz p
Gly Gly Glu Glu Arg Arg
Peso (kg) 78,08+20,59 83,19+17,4 -0,646 0,525 77,55+18,63 83,78+17,54 -0,839 0,411 79,53+20,66 82,72+12,4 -0,437 0,665
Estatura (cm) 1,57+0,11 1,61+0,08 -0,792 0,437 1,57+0,1 1,62+0,05 -1,385 0,180 1,57+0,1 1,62+0,06  -1,288 0,206
IMC (kg/m2) 30,94+6,02  31,76+4,86 -0,364 0,719 30,97+4,78 31,67+5,66 -0,324 0,749 31,54+551 31,23+3,49 0,162 0,872
IMC escore-Z* 2,65+0,69 2,94+0,64 -1,004 0,326 2,79+0,5 2,73+0,78 0,217 0,830 2,85%0,65 2,77+0,48 0,382 0,704
CA (cm) 97,76+14,55 102,83+11,68 -0,936 0,359 100,7+12,32 102,42+14,7 -0,317 0,754 101,83+14,2 101,66+8,9 0,035 0,973
Glicemia (mg/dL) 94,5046,56  89,37+9,59 1,353 0,190 91,92+10,54 88,419,75 0,820 0,421 91,81+9,39  86,3818,7 1,537 0,133
HDL-C (mg/dL) 41,5+7,34 40,82+7,31 0,215 0,831 42,23+6,46 39,82+6,94 0,881 0,388 41,27+6,79 41,22+4,99 0,022 0,983
Triglicerideos (mg/dL) 133,12+82,41 145+59,79  -0,410 0,685 138,27+80,5 165,15+73,6 2,854 0,042* 152,59+74,2 162,89+65,4 -0,538 0,594
PAS (mmHg) 109,5+14,41 110+£14,79 -0,079 0,938 109,42+16 113,4+1497 -0,597 0,557 111,85+#15,1 107,13+13,3 -0,805 0,421
PAD (mmHg) 76,75+10,18 75,06+13,86 0,304 0,764 74,08+11,9 73,1+12,47 0,189 0,852 75,57+12,19 71,75+11,67 0,788 0,436
VO,max (Ml.kg.min) 34,28+3,92  30,01+5,45 1,564 0,140 30,01+3,85 35,5+4,5 -2,075 0,072 30,97#541  31,5#3,33 -0,201 0,843
VOsmax (I/min) 1,841,29 1,59+1,3 -0,421 0,674 0,94+1,28 1,6+1,34 -0,485 0,628  1,21+1,26 1,47+1,44  -0,563 0,574

NOTA: *p < 0,05
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4.4 CORRELACAO DA APTIDAO FiSICA, SINDROME METABOLICA E
PRESENCA DE POLIMORFISMO ADRB2 E ADRB3 COM AS VARIAVEIS
ANTROPOMETRICAS, METABOLICAS E PRESSORICAS

Correlacionando o numero de componente da SMet com os polimorfismos do
gene ADRB2 e ADRB3, observou-se significancia somente para Arg Gly/Gly Gly nos
meninos (r=0,199; p=0,05) e nas meninas (r=-0,274, p=0,039). Em relacdo a
presenca e a auséncia da SMet, houve correlagdo positiva para Arg Gly/Gly Gly nas
meninas (r=0,284; p=0,032).

Nas Tabelas 16, 17 e 18 séo apresentados os resultados da Correlacdo de
Pearson, com variavel independente 0 VOzmax (I/min). No grupo com peso adequado,
apesar de o r ser moderado, houve correlacdo positiva para as variaveis IMC
(r=0,379; p=0,001) e CA (r=0,448; p=0,000) nos meninos e IMC (r=0,566; p=0,001),
IMC escore-Z (r=0,426; p=0,017), PAS (r=0,428; p=0,016) e PAD (r=0,410; p=0,022)
nas meninas (TABELA 16).

TABELA 16 — ANALISE DE CORRELACAO DE PEARSON, CONSIDERANDO-SE
O VOuwax (L/MIN) COMO VARIAVEL INDEPENDENTE NO GRUPO COM PESO
ADEQUADO

MENINOS MENINAS
VARIAVEIS r P R P
IMC 0,379 0,001* 0,566 0,001*
IMC_SCORE 0,199 0,079 0,426 0,017+
CA 0,448 0,000* 0,353 0,061
PAS 0,152 0,184 0,428 0,016*
PAD 0,004 0,973 0,410 0,022*
GLI 0,106 0,354 0,289 0,128
TG 0,077 0,528 -0,049 0,802
HDL -0,209 0,082 0,038 0,844

Nota: *p<0,05
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No grupo com excesso de peso, houve correlagdo fraca e negativa para a
variavel glicemia (r=-0,264; p=0,031) nos meninos e correlacdo moderada e negativa
para HDL-c (r=-0,504; p=0,002) nas meninas (TABELA 17).

TABELA 17 — ANALISE DE CORRELACAO DE PEARSON, CONSIDERANDO-SE
O VOsuax (L/MIN) COMO VARIAVEL INDEPENDENTE NO GRUPO COM
EXCESSO DE PESO

MENINOS MENINAS
VARIAVEIS R p R P

IMC 0,121 0,317 0,027 0,877
IMC_SCORE -0,162 0,181 -0,158 0,358
CA -0,017 0,892 0,087 0,358
PAS 0,032 0,807 -0,284 0,093
PAD -0,027 0,836 -0,027 0,878
GLI -0,264 0,031* -0,077 0,657
TG -0,116 0,372 -0,234 0,176
HDL -0,178 0,169 -0,504 0,002*

Nota: *p<0,05

Nos individuos com excesso de peso e SMET, a correlagdo foi positiva e
moderada somente para a variavel PAS (r=0,294; p=0,026) nos meninos (TABELA
18).

TABELA 18 — ANALISE DE CORRELACAO DE PEARSON, CONSIDERANDO-SE
O VOsuwax (L/MIN) COMO VARIAVEL INDEPENDENTE NO GRUPO COM
EXCESSO DE PESO E SMET

MENINOS MENINAS
VARIAVEIS R P R p

IMC -0,042 0,750 0,018 0,912
IMC_SCORE -0,258 0,045+ -0,046 0,786
CA 0,057 0,667 -0,036 0,832
PAS 0,294 0,026* -0,003 0,988
PAD 0,088 0,514 0,078 0,653
GLI 0,220 0,088 -0,070 0,678
TG -0,010 0,941 0,127 0,449
HDL -0,433 0,000* -0,142 0,394

Nota: *p<0,05
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A Tabela 19 apresenta os resultados da Correlagdo de Spearman, com
variavel independente a presenca ou auséncia dos polimorfismos Argl6Gly,
GIn27Glu e Trp64Arg. Nas criancas e adolescentes com peso adequado, houve
correlagdo moderada e negativa do polimorfismo GIn27Glu com a glicemia (r=-0,454;
p=0,026) nas meninas. Para o polimorfismo Trp64Arg foram encontradas
correlacdes positiva para IMC (r=0,278; p=0,046) nos meninos e glicemia (r=0,428;

p=0,021) nas meninas.
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TABELA 19 — ANALISE DE CORRELACAO DE SPEARMAN, CONSIDERANDO-SE A PRESENCA DO POLIMORFISMO COMO

VARIAVEL INDEPENDENTE NO GRUPO ADEQUADO

Argl16Gly — ADRB2

GIn27Glu - ADRB2

Trp64Arg — ADRB3

MENINOS MENINAS MENINOS MENINAS MENINOS MENINAS

R P R P r P R P r p r p
IMC 0,004 0,976 0,096 0,654 -0,09 0,516 0,087 0,671 -0,278  0,046* 0,219 0,236
IMC_SCORE -0,038 0,787 -0,037 0,863 0,068 0,626 0,077 0,708 -0,161 0,253 0,027 0,884
CA -0,025 0,857 0,223 0,307 -0,089 0,521 0,133 0,535 -0,151 0,285 0,173 0,369
PAS -0,011 0,938 -0,074 -0,73 0,062 0,657 -0,134 0,514 -0,21 0,139 -0,046 0,807
PAD -0,167 0,236 -0,037 0,863 -0,189 0,174 -0,247 0,223 -0,043 0,762 -0,146 0,432
GLlI 0,019 0,892 0,097 0,654 -0,147 0,290 -0,454  0,026* 0,209 0,137 -0,428 0,021*
TG -0,173 0,245 -0,282 0,182 0,022 0,883 0,151 0,481 -0,182 0,221 0,061 0,753
HDL 0,023 0,879 0,363 0,081 -0,147 0,325 0,066 0,758 -0,126 0,399 -0,204 0,29
VO2 ABSLUTO 0,017 0,904 -0,052 0,81 -0,25 0,069 -0,252 0,213 -0,081 0,566 0,201 0,278

Nota: *p<0,05



63

Para as criancas e adolescentes com excesso de peso e polimorfismo
Argl6Gly do gene ADRB2, observou-se correlagdo negativa e moderada para as
variaveis PAS (r=-0,362; p=0,024), PAD (r=-0,462; p=0,003) e correlacéo positiva e
moderada para os triglicerideos (r=0,314; p=0,05) nos meninos. No grupo
polimorfico GIn27Glu, observou-se correlacdo positiva na circunferéncia abdominal
(r=0,338; p=0,025) nos meninos e IMC escore-Z (r=0,508; p=0,016) nas meninas.
Para o polimorfismo Trp64Arg, apresentou correlagdo positiva as variaveis IMC
(r=0,292; p=0,028), IMC escore-Z (r=0,262; p=0,049), circunferéncia abdominal
(r=0,321; p=0,015) nos meninos e triglicerideos (r=0,329; p=0,041) nas meninas
(TABELA 20).
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TABELA 20 — ANALISE DE CORRELACAO DE SPEARMAN, CONSIDERANDO-SE A PRESENCA DO POLIMORFISMO COMO
VARIAVEL INDEPENDENTE NO GRUPO EXCESSO DE PESO

Argl16Gly — ADRB2

GIn27Glu — ADRB2

Trp64Arg — ADRB3

MENINOS MENINAS MENINOS MENINAS MENINOS MENINAS

r P r p r p R P R P r p
IMC -0,193 0,21 0,232 0,21 0,226 0,14 0,174 0,45 0,292 0,028* -0,136 0,415
IMC_SCORE 0,02 0,897 0,29 0,107 0,164 0,289 0,508 0,016* 0,262 0,049* -0,2 0,216
CA -0,135 0,383 0,134 0,466 0,338 0,025* 0,346 0,115 0,321 0,015* -0,25 0,12
PAS -0,362 0,024* -0,16 0,389 0,1 0,551 0,071 0,761 -0,091 0,524 0,063 0,705
PAD -0,462 0,003* 0,087 0,642 0,023 0,891 -0,187 0,418 -0,115 0,421 0,031 0,705
GLI 0,123 0,433 0,169 0,355 -0,076 0,631 0,356 0,104 0,002 0,991 -0,09 0,58
TG 0,314 0,05* -0,22 0,235 -0,122 0,466 0,062 0,785 0,099 0,479 0,329 0,041*
HDL 0,065 0,695 -0,221 0,224 0,202 0,225 -0,083 0,621 0,032 0,823 -0,243 0,13
VO2 ABSLUTO -0,166 0,28 0,161 0,396 0,121 0,436 -0,286 0,235 -0,003 0,983 -0,246 0,149

Nota: *p<0,05
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No excesso de peso e SMET houve correlagdo somente nos meninos com
polimorfismo GIn27Glu do gene ADRB2 para a variavel PAD (r=-0,361; p=0,028)
(TABELA 21).
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TABELA 21 — ANALISE DE CORRELACAO DE SPEARMAN, CONSIDERANDO-SE A PRESENCA OU AUSENCIA DO
POLIMORFISMO COMO VARIAVEL INDEPENDENTE NO GRUPO EXCESSO DE PESO E SMET

Argl16Gly — ADRB2

GIn27Glu — ADRB2

Trp64Arg — ADRB3

MENINOS MENINAS MENINOS MENINAS MENINOS MENINAS

r p r p R P R P R p r p
IMC 0,079 0,595 0,077 0,713 0,098 0,548 0,036 0,866 0,16 0,24 0,038 0,822
IMC_SCORE 0,176 0,233 0,167 0,426 0,094 0,566 -0,066 0,758 0,167 0,217 -0,024 0,89
CA 0,061 0,686 0,19 0,362 0,137 0,399 0,018 0,933 0,075 0,584 0,071 0,677
PAS -0,124 0,417 0,006 0,976 -0,163 0,336 0,13 0,563 -0,041 0,769 -0,136 0,429
PAD -0,063 0,68 -0,026 0,905 -0,361 0,028* 0,007 0,974 -0,052 0,711 -0,081 0,64
GLlI 0,067 0,653 -0,332 0,113 0,229 0,156 -0,146 0,507 0,189 0,164 -0,242 0,156
TG -0,092 0,539 0,149 0,478 -0,013 0,936 -0,236 0,268 0,146 0,289 0,086 0,615
HDL -0,057 0,702 -0,012 0,955 -0,068 0,679 -0,079 0,714 -0,062 0,652 0,027 0,876
VO2 ABSLUTO -0,169 0,252 -0,088 0,684 0,185 0,254 0,101 0,638 -0,013 0,921 0,068 0,694

Nota: *p<0,05
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5 DISCUSSAO

Os fatores de risco metabdlicos tém apresentado grande impacto na saude
publica, pois sdo fortes preditores no risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2004). Estudos relatam
que a pré-disposicdo genética possui influéncia na obesidade (OGURI et al., 2013;
CHOU et al., 2012; SELASSIE et al.,, 2011), na dislipidemia (MALIK et al.,2011,;
TAHARA et al., 2011; ZHU et al., 2010; BRACALE et al., 2007) e nos componentes
da SMet. Dentre os estudos com polimorfismos, destacam-se os genes ADRB2, com
as mutagbes Argl6Gly e GIn27Glu, que estimulam a atividade lipolitica no tecido
adiposo e no musculo esquelético (ENOKSSON et al., 2000), bem como nos genes
ADRB3, com as mutacBes Trp64Arg, responsavel pela lipdlise e regulacdo da
producao de calor (WALSTON et al., 2000).

Varios estudos tém observado a importancia da associacdo entre SMet com
polimorfismo dos genes ADRB2 e ADRB3, porém nenhum estudo avaliou sua
interacdo com esses dois polimorfismos em associacdo com aptiddo fisica. Dessa
forma, este estudo procurou observar a frequéncia dos polimorfismos Argl6Gly e
GIn27Glu do gene do receptor f2-adrenérgico e Trg64Arg do gene do receptor (3-
adrenérgico em criancas e adolescentes eutréficas e com excesso de peso e

comparar suas condi¢cdes metabdlicas com aptidao fisica.

Nesta pesquisa, devido a caracterizacdo dos grupos pelo estado nutricional,
os individuos com excesso de peso e SMet apresentaram maiores médias nas
variaveis antropométricas em relacdo ao grupo excesso de peso sem SMet, que
também diferiu em comparacéo ao grupo eutrofico. Além disso, esta divisdo tambéem
considerou as caracteristicas metabdlicas e pressoricas arteriais, que evidenciou
maior comprometimento nos individuos que apresentaram a combinacao de excesso
de peso com SMet, em relacdo ao outros grupos. Resultados semelhantes foram
encontrados em outros estudos que compararam individuos com excesso de peso
com e sem SMet, para as variaveis de CA (SCHRODER et al., 2014), presséo
arterial (SOUZA et al.,, 2007) e dislipidemias (SARRAFZADEGAN et al.; 2013;
SEWAYBRICKER et al.; 2013). Porém, esses estudos ndo relacionaram a presenca
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do excesso de peso e SMet com a aptiddo fisica, varidvel avaliada no presente
estudo.

A obesidade abdominal é considerada um dos principais fatores na
fisiopatogénese da SMet (LOPES, 2007), pois € fator determinante para o
desenvolvimento de concentracfes adversas de dislipidemia e resisténcia a insulina
em populacdes pediatricas (FREEDMAN et al., 1999). Nesta pesquisa, em funcao da
caracterizagdo dos grupos, os adolescentes com excesso de peso e SMet
apresentaram maiores médias e frequéncias de aleteracdes nos trés indicadores de
excesso de peso (IMC, IMC escore-Z e circunferéncia abdominal) em relacdo aos
outros grupos, em ambos 0s sexos, porém com maior intensidade nas meninas.
Corroborando, Schroder et al. (2014) encontraram maior prevaléncia de obesidade
abdominal nas meninas quando comparado aos meninos, provavelmente devido as
influéncias hormonais e maturacdo sexual (DANIELS et al., 2005; GORAN;
KASKOUN; SHUMAN, 1995). Além disso, Morrison et al. (2005), em estudo
longitudinal de 10 anos, acompanharam os fatores de risco para o desenvolvimento
da SMet em criancas e adolescentes. Como resultado, eles observaram que para
cada aumento de um centimetro na circunferéncia da cintura, o risco de desenvolver
SMet aumentava 7,4%. Outras pesquisas apontam que a medida da circunferéncia
abdominal é responsavel pelas maiores altera¢des na resisténcia a insulina, que por
sua vez afeta o metabolismo lipidico e presséo arterial (SCHRODER et al., 2014;
GUIMARAES E GUIMARAES, 2006), o que mostra a importancia desta medida, em
relacdo ao IMC e IMC escore-Z, para a identificacdo das comorbidades relacionadas

a obesidade.

Adolescentes hipertensos apresentam maior risco potencial a saude, o que
pode levar ao desenvolvimento de eventos cardiovasculares na fase adulta
(BARTOSH; ARONSON, 1999). Por sua vez, a prevaléncia de hipertensdo na
populacao infantil esta relacionada ao aumento do IMC (SOROF et al., 2004), como
demonstrado em estudo realizado em Curitiba, com associagéo da pressao arterial e
IMC (MOSER et al., 2013). No presente estudo, tanto a pressédo arterial sistélica
guanto a diastolica apresentaram maiores valores medios no grupo de excesso de
peso e SMet em comparagdo ao grupo excesso de peso e peso adequado,
corroborando com outra pesquisa em que adolescentes obesos com SMet
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apresentaram maiores médias de PAS e PAD quando comparados a obesos sem
SMet (SOUZA et al., 2007).

O aumento da prevaléncia de pressédo arterial elevada no grupo excesso de
peso e SMet pode ser justificada pelo fato dessa variavel ser um componente da
sindrome. Contudo, alguns pesquisadores consideram que o aumento no numero de
casos de criangcas e adolescentes com alteracdes da pressdo arterial pode ser
explicado principalmente pela obesidade abdominal (DIN-DZIETHAM et al., 2007),
enquanto outros autores acreditam que o0 excesso de peso € 0 maior responsavel
por esse quadro (BARTOSH; ARONSON, 1999; SOROF et al.,, 2004). Estudo
realizado na populacdo americana infanto-juvenil observou que a prevaléncia de
HAS amplia de forma progressiva a medida que aumenta o indice de massa
corporal, variando de 2% (no 5° percentil do indice de massa corporal) a 11% (no
95° percentil) (SOROF et al., 2004).

A obesidade, em criancas e adolescentes, é considerada fator de risco para a
manifestacdo de dislipidemias, sendo que concentracdes elevadas de triglicerideos
e reduzidas de HDL-C estdo associadas a doencas cardiovasculares (RIQUE et al.,
2002). Além disso, a prevaléncia de dislipidemias na populacdo com excesso de
peso € maior em relacdo aos eutroficos (LEITE, 2005). Neste estudo, os individuos
com excesso de peso e SMet apresentaram maiores médias para triglicerideos e
menores médias para HDL-c, quando comparado com excesso de peso e peso
adequado. As concentracdes de glicemia também foram maiores no grupo com
excesso de peso e SMet. Esses resultados corroboram com o estudo de
Sarrafzadegan et al. (2013), em que 0S meninos com excesso de peso e SMet
apresentaram maior média das variaveis glicemia, triglicerideos e HDL-c, quando
comparado ao grupo com excesso de peso, poréem sem a SMet. No estudo de
Sewaybricker et al. (2013) foi observado maior média de triglicerideos no grupo
excesso de peso e SMet em relagdo ao grupo com excesso de peso, porém, este
estudo ndo analisou os sexos separadamente. Esse aumento dos triglicerideos em
criancas e adolescentes com excesso de peso e SMet pode ser explicado pelo fato
de a presenca da obesidade, o aumento da gordura visceral e a resisténcia
insulinica atuarem na sintese dos triglicerideos no figado e nos tecidos adiposos, e
aumento da quebra de lipoproteinas circulantes (SEWAYBRICKER et al.,, 2013;
KESKIN et al., 2005).
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A aptiddo fisica pode ser expressa pelo consumo maximo de oxigénio
(VO2max), que pode ser avaliado por meio do VO;nax relativo, expresso em mililitros
por quilograma por minuto e VOomax absoluto, em litros por minutos, que exclui a
variavel massa corporal de sua formula (LEGER, 1996). Neste trabalho, 0 VOgmax
relativo foi menor no grupo com excesso de peso e SMet, em ambos 0s sexos, em
relacdo ao grupo com excesso de peso, que também foi menor do que o grupo
eutrofico. Entretanto, os grupos foram semelhantes para o VO,max absoluto, o que
demonstra que nesta amostra os adolescentes apresentaram aptiddo semelhante,
pois na avaliacdo do VO,max relativo existe o ajuste da massa corporal, o que deixa
os adolescentes obesos em desvantagem matematica. Portanto, a hipotese um (H1)
foi rejeitada, pois ndo se evidenciaram diferencas na aptidao fisica entre os grupos

com excesso de peso e eutréficos nos valores de VO,nax absoluto.

Outro estudo apresentou resultado semelhante em adolescentes obesos, em
que 0 VOonmax relativo foi menor no grupo obeso e o absoluto maior (MILANO et al.,
20099). Estas diferencas no VO;max relativo entre obesos e ndo-obesos podem se
ampliar quando os testes sdo realizados em esteira ergométrica e desaparecem
quando em cicloergbmetro (MILANO, LEITE, 2009; NORMAN et al. 2005) ou
expresso em escala alométrica (MILANO et al., 2009). A aptidao fisica semelhante
entre individuos com excesso de peso e eutréficos na populagéo infanto-juvenil,
talvez evidencie a preservacdo da aptiddo fisica em adolescentes obesos ou que ha
aumento do estilo de vida sedentério entre os adolescentes de uma forma geral, o
gue também foi encontrado na avaliacdo de escolares cuja proporcdo de aptidao
fisica fraca (47,3%) foi maior do que a frequéncia do excesso de peso (31,9%)
(BRITO, 2012). Em adigéo, estudos que analisaram os efeitos da intervencdo de
exercicios fisicos na SMet (PATTYN et al., 2013; BALDUCCI et al., 2010; LEITE et
al., 2009) demonstraram que a maior aptiddo fisica alcancada com a pratica de

atividades fisicas foi efetiva para a reducao dos fatores relacionados a SMet.

BN

Em relacdo aos aspectos associados a obesidade, fatores ambientais e
fatores genéticos sdo apontados na génese (ZHU et al., 2010), contudo, a a¢do dos
genes especificos e a sua interacdo no ganho de peso ainda é fator complexo
(ELLSWORTH et al.,, 2002). O ADRB2 € o maior receptor lipolitico nas células
humanas, sendo que variagfes genéticas nesse gene podem reduzir a lipolise e

predispor a obesidade (ZHU et al., 2010), enquanto que o ADRB3 é expressada no
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tecido adiposo, sendo importante regulador da lipdlise (OGURI et al., 2013) e da
termogénese (ITO et al., 1998). Entretanto, no presente estudo, as freqtiéncias dos
polimorfismos do gene ADRB2 (Argl6Gly e GIn27Glu) e ADRB3 (Trp64Arg) foram
semelhantes entre criancas e adolescentes com excesso de peso e sindrome
metabdlica, excesso de peso e eutréficas, o que rejeita a hipotese dois (H2).
Resultados semelhantes foram encontrados por Chou et al. (2012), que nao
verificaram diferencas nas frequéncias das mutacdes Argl6Gly e GIn27Glu do gene
ADRB2 em adolescentes com peso adequado e obesos, bem como Bracale et al.
(2007), ndo encontraram diferengas entre as frequéncias para a mutagao Trg64Arg

do gene ADRB3 em adultos obesos com e sem SMet.

Em contrapartida, outros estudos tém demonstrado maiores frequéncias dos
polimorfismos Argl6Gly e GIn27Glu do gene ADRB2 e o polimorfismo Trp64Arg do
gene ADRB3 em criancas e adolescentes com excesso de peso (OGURI et al.,
2013; MILANO et al.,, 2013; TAFEL et al., 2004), bem como em adultos obesos
(NAKASHIMA et al., 2011; MALIK et al., 2011; MORITA; TANIGUCHI; SAKAUE,
2009; LIGGETT, 2000). Em criancas e adolescentes com excesso de peso e SMet, a
frequéncia desses polimorfismos é maior quando comparado com criancas e
adolescentes com peso adequado e excesso de peso (OGURI et al., 2013). Oguri et
al. (2013) encontrou aumento na frequéncia da mutacdo Trg64Arg do gene ADRB3
em criangas obesas com SMet, quando comparado com criancas obesas sem SMet.
Provavelmente, as diferencas dos resultados nos diferentes estudos, quanto a
prevaléncia das mutacdes génicas, pode estar relacionada a outros fatores além da
manifestacdo do excesso de peso, como etnia e o sedentarismo (OGURI et al.,
2013).

Na presente pesquisa, a analise da presenca dos variantes genéticos quanto
aos valores médios dos indicadores de excesso de peso, varidveis pressoricas e
metabdlicas em relagdo ao grupo ndo polimorfico, demonstrou que a hipotese trés
(H3) foi parcialmente aceita, pois houve associagcdo com algumas variaveis,

dependendo do grupo e sexo.

Estudos demonstraram que os polimorfismos genéticos ndo estdo associados
a SMet, mas sim aos seus componentes (SAKANE et al., 2007; OIZUMI et al., 2001;
WIDEN et al., 1995; TCHERNOF et al., 2000; PORTO et al., 2004). Neste estudo, a
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massa corporal foi diferente entre usuais e polimorficos somente nos meninos com
mutacdo Argl6Gly do gene ADRB2. O IMC foi semelhante em meninos e meninas
portadores de mutacbes (Arg/Gly, Gly/Gly, GIn/Glu, Glu/Glu, Trg/Arg, Arg/Arg)
guando comparado aos usuais (Arg/Arg, GIn/GIn, Trg/Trg), corroborando com estudo
de Tafel et al., 2004. Outra pesquisa observou que meninas com genétipo Gly/Gly
tiveram maior média de IMC e probabilidade de desenvolver obesidade quando
comparado com genotipo Arg/Arg, entretanto, nenhuma associacao foi encontrada
nos meninos (CHOU et al., 2012).

Quando observado o polimorfismo GIn27Glu do gene ADRB2, nota-se
maiores diferencas entre portadores e usuais na circunferéncia abdominal em
meninos e meninas com excesso de peso. Resultados semelhantes, porém somente
nas meninas, foram encontrados no estudo de Podolsky et al. (2007) com afro
americanas portadoras da mutacdo apresentando maior média de circunferéncia
abdominal do que seus pares sem alelo, em que foi observada correlacdo positiva

entre o polimorfismo GIn27Glu e circunferéncia abdominal nos meninos.

Na mutacdo Trg64Arg do gene ADRB3 também se observou diferenca em
meninos com excesso de peso na circunferéncia abdominal. Estudos anteriores
relatam resultados mistos sobre as diferencas dos géneros na associacdo desta
mutac&do com obesidade abdominal. Para Arashiro et al. (2003) somente 0os meninos
obesos com o polimorfismo Trg64ARg demonstraram maior indice de obesidade
abdominal em relacdo aos usuais. Outra pesquisa, realizada em adolescentes
argentinos, relatou aumento da circunferéncia-cintura em homozigotos Arg64
(PORTO et al.,, 2004). Uma possivel explicacdo para este fendmeno é que a
maturacdo sexual influencia significativamente na massa de gordura total,
distribuicdo da gordura abdominal e outros componentes da SMet (OGURI et al.,
2013).

Evidéncias indicam que os variantes genéticos dos adrenoceptores possuem
papel na fisiopatologia da hipertensao arterial (ATALA, 2006), e que a hiperatividade
simpatica é observada principalmente em individuos jovens e hipertensos, devido ao
aumento na atividade simpatica periférica e maior nivel de catecolaminas circulantes
(TOMASZEWSKI, BRIAN, FADI, 2002; ESLER, 1995).
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Para o polimorfismo Argl6Gly do gene ADRB2, observaram-se diferencas
entre polimérficos e usuais para 0S meninos com excesso de peso na pressao
arterial sistolica e pressao arterial diastolica, além de uma correlacéo positiva entre o
polimorfismo e essas variaveis. Esses resultados corroboram com o estudo de Chou
et al. (2012) realizado em adolescentes obesos, com associacdo do polimorfismo
Argl6Gly e hipertenséo arterial, sendo que os portadores do gendtipo Arg/Gly ou
Arg/Arg possuem maior probabilidade de desenvolvimento da hipertensdo do que
portadores de Gly/Gly (CHOU et al., 2012).

Outro estudo, realizado por Masuo et al. (2006) também encontraram
diferencas em relacdo ao polimorfismo Argl6Gly em associagdo com a pressao
arterial elevada em japoneses adultos e n&o obesos. Em adultos italianos o
polimorfismo Argl6Gly esteve relacionado com maior nivel pressorico (p=0,03),
sendo que quando separado o grupo por média de idade, individuos mais jovens,
com homozigose para Argl6, apresentaram maior prevaléncia de hipertenséo
arterial sistémica (CASTELLANO; AGABITI-ROSEI, 2003).

As catecolaminas desempenham papel fundamental na regulagdo da energia
por estimular o metabolismo lipidico por meio de sua agdo sobre 0s receptores
adrenérgicos (LAFONTAN; BERLAN, 1993), possibilitando que os polimorfismos
nesses genes influenciem no aparecimento de alteragbes metabolicas (LIMA et al.,
2007). A dunica variavel metabdlica que apresentou diferencas em criancas e
adolescentes com excesso de peso, em ambos 0S sexos, entre o grupo polimérfico e
usuais, foi o triglicerideos nas mutacdes Argl6Gly do gene ADRB2 e Trg64Arg do
gene ADRBS3, além de apresentar correlacdo positiva em ambos os casos. No
estudo de Oguri et al. (2013) também foi encontrado correlagdo entre a mutacao
Argl6Gly e PAS e PAD.

A hipoétese quatro (H4), que os portadores dos variantes genéticos com maior
meédia de aptidao fisica apresentariam melhores condi¢cdes metabodlicas em relagcéo
aos com menor média de aptidao fisica, foi parcialmente aceita. Da mesma forma, a
hipotese cinco (H5), que avaliou a correlagdo da aptidéo fisica com os componentes

da sindrome foi parcialmente aceita.

O exercicio fisico € uma das maiores estratégias de prevencéo e tratamento

da obesidade (GORDON et al., 2008), sendo que os seus efeitos na reducdo do



74

peso variam entre os individuos, pois ha influéncia de fatores ambientais, massa
muscular, nivel de horménios circulantes, idade e género (MORITA;TANIGUCHI;
SAKAUE, 2009). Além disso, os polimorfismos genéticos envolvidos no gasto de
energia também afetam a eficiéncia do exercicio fisico (NAGASE et al., 1997) e
consequentemente na reducao dos fatores de risco cardiovasculares. Neste estudo,
os individuos com excesso de peso apresentaram correlacdo negativa entre VOomax
(I/min) e glicemia. O HDL-c foi correlacionado negativamente com 0 VO3« tanto em

meninas com excesso de peso Como em meninos com excesso de peso e SMet.

Nenhum estudo anterior relacionou polimorfismos nos receptores B2 e B3
adrenérgico com variavel de aptidao fisica em criancas e adolescentes. Neste
estudo, observou-se que as meninas com excesso de peso e portadoras do genétipo
GIn27Glu apresentaram menor média de VOnax relativo quando comparada a
meninas com excesso de peso usuais, porém nenhum associacao foi observada no

VOomax absoluto.

Em relacdo as correlacbes dos polimorfismos com componentes da SMet,
observa-se que no grupo de meninos excesso de peso, houve correlacdo para
variaveis PAS, PAD e TG na mutacdo Argl6Gly do gene ADRB2. Em contrapartida,
0S meninos com excesso de peso e mutacdo GIn27Glu demonstraram correlagéo
somente na circunferéncia abdominal. No polimorfismo Trp64Arg foram observadas
associacOes significativas com componentes da SMet, em meninos e meninas com
excesso de peso para obesidade visceral e triglicerideos, além do aumento do IMC e

IMC escore-z. Estes resultados aceitam parcialmente a hipétese seis (H6).

No estudo de Oguri et al. (2013) observaram-se associagbes com outros
componentes da SMet além da obesidade visceral, como aumento da pressao
arterial e metabolismo de lipidios. Pesquisas anteriores também encontraram
associacao entre obesidade visceral e este polimorfismo em criancas e adolescentes
(PORTO et al., 2004), adultos ndo obesos (OIZUMI et al.,2001; SAKANE et al.,
1997), adultos com sobrepeso (KIM et al., 2004) e idosos (WIDEN et al.,1995).

Estudo demonstrou associacdo do polimorfismo Trp64Arg com todos os
componentes da SMet (OGURI et al., 2013), sendo que este carregamento do Arg é
significativamente mais forte quando associado a obesidade visceral, agravamento

do metabolismo de lipidios e aumento da pressdo arterial. Isto sugere que o
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polimorfismo Trp64Arg do gene ADRB3 pode ser geneticamente associado ao
desenvolvimento da SMet (OGURI et al., 2013; LOCKNER et al., 2000). Entretanto,
esta associacdo ndo foi encontrada nesta pesquisa, talvez pelo tamanho da
amostra, pois a analise foi realizada dividida pelo sexo. Além disso, este estudo néo
comparou as alteracdes entre meninos e meninas, pois as diferencas maturacionais

e hormonais poderiam alterar alguns resultados.

Devido a existéncia de poucos estudos que analisam os dados do sexo
feminino e masculino separadamente, houve dificuldades na comparacdo de
resultados, visto que este € o primeiro estudo em que as caracteristicas das
meninas e meninos foram verificadas separadamente. Destaca-se a importancia da
andlise dos sexos separados, pois outro estudo observou diferencas para 0s
géneros na associacdo entre o polimorfismo Trp64Arg e os componentes da SMet
(STAIANO; KATZMARZYK, 2012). Uma possivel justificativa para este fato é que a
maturacdo sexual influencia significativamente no percentual de gordura, obesidade

abdominal e outros componentes da SMet (OGURI et al., 2013).

Este estudo inova ao analisar trés mutacdes genéticas (Argl6Gly e GIn27Glu
do gene ADRB2, e Trg64Arg do gene ADRB3), e comparar trés grupos diferentes
(peso adequado, excesso de peso e excesso de peso e SMet). Entretanto, houve
algumas limitacBes, como a falta da intervencdo do exercicio fisico. Sugerem-se
novas pesquisas que acompanhem criancas e adolescentes durante varios anos,
para que seja avaliado o impacto do tempo na expressao do fenétipo relacionado a
SMet.
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6 CONCLUSOES

Neste estudo, as frequéncias de polimorfismos nos genes ADRB2 e ADRB3
foram semelhantes entre adolescentes de peso adequado, excesso de peso e
excesso de peso com SMet, evidenciando maior impacto dos fatores ambientais na

génese do excesso de peso.

Os adolescentes com excesso de peso e SMet apresentaram resultados
semelhantes no perfil metabdlico, pressorico e aptiddo fisica, independente da
presenca ou ndo da mutacao dos receptores adrenérgicos ADRB2 e ADRB3, exceto
maiores médias de massa corporal e PAD nos meninos e TG nas meninas com
mutacdo no GIn27Glu do gene ADRB2. Nos adolescentes eutroficos ndo houve
diferenca em nenhuma varidvel em relacdo a presenca ou ndo das mutacdes

analisadas.

No grupo com excesso de peso, sem a presenca da SMet, a andlise genética
evidenciou diferencas nas variaveis metabolicas, pressoéricas e aptidao fisica, em
relacdo a presenca ou ndo da mutacdo dos receptores adrenérgicos ADRB2 e
ADRB3, de acordo com o sexo masculino ou feminino. Na mutacdo Argl6Gly do
gene ADRB2 foi evidenciada diferencas somente nos meninos, que apresentaram
maior média de massa corporal, estatura, triglicerideos, PAS e PAD em relacédo aos
individuos sem a mutagdo, enquanto que nas meninas ndo houve diferencas entre
usuais e polimérficos. Os meninos e meninas com a mutacdo GIn27Glu do gene
ADRB2 apresentaram maior média de circunferéncia abdominal em relagdo aos
usuais. Além disso, as meninas polimérficas apresentaram maior média de IMC e
VOgomax (MlI/kg/min). Na mutacdo Trg64Arg do gene ADRB3, 0S meninos
apresentaram maiores medias de IMC, IMC escore-z e CA quando comparado aos
usuais. As meninas com excesso de peso e portadoras desta mutagao

apresentaram diferencas somente na variavel triglicerideos.

A SMet foi correlacionada positivamente com a mutacdo Argl6Gly do gene
ADRB2. Por sua vez, 0 VOznax (I/min) correlacionou-se com variaveis de peso
adequado em meninos (IMC e CA) e meninas (IMC, IMC escore-Z, PAS e PAD);
com variaveis de excesso de peso em meninos (glicemia) e meninas (HDL-c) e, por

fim, variaveis de excesso de peso e SMet em meninos (IMC escore-Z, PAS e HDL-
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c). A presenca da mutacdo Argl6Gly do gene ADRB2 correlacionou-se com as
variaveis PAS, PAD e triglicerideos nos meninos com excesso de peso. A mutacao
GIn27Glu do gene ADRB2 correlacionou-se com a variavel glicemia em meninas
com peso adequado; CA em meninos com excesso de peso e IMC escore-z em
meninas com excesso de peso, além de PAD em meninos com excesso de peso e
SMet. Para a mutacdo Trg64Arg do gene ADRB3, correlacbes foram observadas
para as variaveis IMC em meninos e glicemia em meninas, com peso adequado;
IMC, IMC escore-Z e CA nos meninos com excesso de peso e triglicerideos nas

meninas com excesso de peso.

Ressalta-se que este estudo é inovador na divisdo dos grupos por estagio
nutricional (eutréfico e excesso de peso), além de analisar as diferencas entre
grupos de excesso de peso com a presenca e auséncia da SMet. Verificou-se que a
contribuicdo dos fatores genéticos ficou mais evidente no grupo com excesso de
peso, talvez por apresentarem gravidade menor do que o grupo com excesso de
peso e SMet, em que a situacdo clinica mais comprometida demonstrou
independéncia em relacdo a presenca ou ndo dos fatores genéticos analisados
neste estudo. Entretanto, sugere-se que novos estudos sejam realizados com maior
namero de individuos, e com acompanhamento da manifestacdo dos fenétipos da

infancia a vida adulta.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AOS PAIS OU RESPONSAVEIS

Por favor, leia com atencdo as informagfes contidas abaixo antes de dar o seu
consentimento para seu filho participar desse estudo. O objetivo desse estudo é analisar a
“Influéncia do polimorfismo B2 no metabolismo basal e fungcdo pulmonar em obesos

asmaticos e ndo-asmaticos”.

E através das pesquisas clinicas que ocorrem os avancos da medicina, e a
participacdo do seu filho (a) € fundamental. Essa pesquisa ser4 acompanhada através dos
exercicios fisicos programados e orientacao alimentar sobre as complicacdes decorrentes
da asma e obesidade em criangcas e adolescentes, com idade entre 12 e 16 anos, por um
periodo de trés meses.

Além disso, algumas visitas ao laboratorio do Nucleo de Pesquisa em Qualidade de
Vida, no departamento de Educacgdo Fisica da Universidade Federal do Parana, seré@o
necessarias para a realizagdo de: (a) teste de caminhada/corrida maximo em esteira, (b)
avaliacdo de broncoprovocacao por exercicio fisico e metacolina, e (c) avaliacdes

antropomeétricas e clinicas, bioquimicas e genéticas.

Caso seu filho participe do pesquisa, ele tera que realizar alguns procedimentos

antes e durante o estudo:

a) Participar de consulta médica trimestral, onde serdo entrevistados e examinados
por médico especialista em Medicina do Esporte e Pediatria no Departamento de Educacao
Fisica da Universidade Federal do Parana. O médico ird avaliar a estatura, o peso,
circunferéncia abdominal, pressdo arterial, o desenvolvimento dos pélos pubianos nos
meninos e meninas, o desenvolvimento mamario das meninas e o desenvolvimento
testicular dos meninos (auto-avaliagdo puberal), fazendo o exame clinico geral no inicio e no

final do programa.

b) Realizar exames de rotina que seréo coletados no periodo da manh& em jejum de
12 horas, sendo eles: avaliagdo da composicéo corporal e do gasto metabdlico de repouso
(representa a maior parte da energia utilizada para manutencdo das fungées normais do
organismo humano), nas dependéncias do departamento de Educacdo Fisica da

Universidade Federal do Parana, que serdo analisados com o0 paciente em repouso
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(deitado) em uma maca e através da utilizacdo de aparelhos adequados a pesquisa que ndo
apresentam nenhum risco ao seu filho (a). Os exames de sangue serdo coletados no
laboratério Laboran, antes do inicio e ap0s trés meses, sendo analisados o hemograma,
dosagens de glicose, insulina, colesterol total (CT) lipoproteinas de alta intensidade (HDL),
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), triglicérides (TG), 6xido nitrico e adiponectina
humana. Serdo extraidas do sangue coletado amostras de DNA para as avaliagfes
genéticas.

c) Realizar testes ergométricos que sdo de esforco maximo para avaliar o
condicionamento fisico nas aulas de academia. Sera realizada uma primeira sessao de
familiarizacdo (reconhecimento do aparelho) e uma segunda sesséo para a realizacdo do
teste de esforco maximo. O teste de esforco maximo consiste de caminhada na esteira,
iniciando com uma baixa velocidade e aumentando essa velocidade a cada trés minutos, até
que seu filho (a) atinja 0 maximo de esforco exigido. Durante o teste serd monitorada a
frequéncia cardiaca e a intensidade do exercicio através de escalas de percepcdo de
esfor¢o. As avaliagcdes de esforgco méaximo serdo realizadas no Departamento de Educagéo
Fisica da Universidade Federal do Parana e terdo acompanhamento de uma equipe

previamente treinada sob a supervisdo da médica Dra. Neiva Leite.

d) Realizar testes de broncoprovocacgéo (teste que avalia o grau de sensibilidade que
ocorre nos brénquios) por exercicio e metacolina antes do inicio e apés trés meses, que
serdo realizados nas dependéncias da Unindade de Imunologia e Pneumologia do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana e terdo o0 acompanhamento de uma equipe
previamente treinada sob a supervisdo do Dr. Nelson Augusto do Rosario Filho. Os testes
de broncoprovocagédo sdo muito utilizados no cotidiano para quantificar o grau de limitagéo e
discriminar as causas de intolerAncia ao exercicio, além disso, podem verificar se a
dificuldade de respirar possui origem cardiaca ou pulmonar. Para a realizacao desses testes
o seu filho (a) devera evitar o consumo de cha, café ou refrigerante duas horas antes da
avaliagdo e suspender o uso de broncodilatadores 12 horas antes da avaliagdo. O teste de
broncoprovocacao por exercicio fisico consistirda de uma caminhada ou corrida na esteira
durante oito minutos com a exigéncia de um esforco moderado do seu filho (a). O teste de
broncoprovocagdo com metacolina sera realizado com a respiragdo em um nebulisador de
uma substancia que nao apresenta risco ao seu filho (a). Apés os dois testes, que serdo
realizados em dias diferentes e com intervalo minimo de uma semana entre eles, serdo
coletadas as medidas de volume pulmonar com a utilizacdo de um aparelho cientifico

adequado e que nao apresenta risco ao seu filho (a).
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e) Realizar as sessfes de exercicio fisico durante trés dias da semana em uma
academia localizada no centro da cidade de Curitiba (Academia Physical), a orientacédo
nutricional que sera realizada com a restricao alimentar de 500 quilocalorias (kcal) diarias da
dieta alimentar e a orientagdo de um estilo de vida saudavel que sera realizada nas
dependéncias do Departamento de Educacéo Fisica da Universidade Federal do Parana em
encontros aos sabados com o acompanhamento dos pais. Todos esses procedimentos
terdo acompanhamentos de uma equipe formada por: médico, educador fisico, nutricionista

e psicélogo.

Seu filho (a) pode sentir um pouco de desconforto e estar sujeito a alguns riscos
durante alguns dos exames acima apresentados, como: a) A retirada de sangue do seu
braco que pode provocar dor, inflamagdo e hematomas; b) O jejum de doze horas pode
causar tontura, dor de cabeca, mal-estar do estbmago ou desmaio; c) No teste maximo de
esteira e broncoprovocagdo por exercicio fisico em esteira o seu filho (a) pode sentir
exaustao, dores nas pernas e taquicardia que melhoram ap6s a interrupgéo do teste; d) No
teste de broncoprovocacdo com metacolina o seu filho (a) pode apresentar dor de cabeca,
tosse, vertigens, dificuldade de respirar e rouquiddo; e) Os adesivos do aparelho de
composi¢do corporal podem provocar alguma reagdo a pele tal como vermelhiddo ou
coceira; f) Dores musculares e articulares durante e apés as sessdes iniciais de exercicio na

academia.

As dores musculares e articulares decorrentes do treinamento apdés as sessdes
iniciais tendem a diminuir a medida que seu filho melhore o condicionamento fisico. Os
beneficios esperados sdo: a redugcdo da gordura corporal, melhora da pressdo arterial,
melhora de componentes sanguineos (colesterol total, HDL, LDL, glicemia, insulina,
adiponectina), melhora do condicionamento cardiorrespiratério, melhora do volume
pulmonar, aumento das atividades fisicas diarias, maior participacdo nas aulas de educacéo

fisica e a reeducacao nutricional.

Estdo garantidas todas as informacdes que vocé queira, antes, durante ou depois do
estudo. As informacdes relacionadas ao estudo poderéo ser inspecionadas pelos médicos
gue executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se qualquer informacéo for
divulgada em relatério ou publicacdo, isto serd feito sob a forma codificada, para que a

confidencialidade seja mantida.

A participacao de seu filho (a) € voluntéria e oferece beneficios de uma avaliagédo
clinica completa que ndo esta ligada a nenhum custo ou despesa para a realizagdo dos
exames e vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro pela participacédo do seu filho (a).

Vocé tem a liberdade de recusar participar do estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu
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consentimento a qualquer momento. Além disso, o nome do seu filho (a) e os dados
coletados sdo confidenciais e serdo divulgados através de coédigos, sendo entregues
individualmente a cada responsavel do participante apdés a avaliagdo dos resultados e
término do estudo. Os testes serdo conduzidos por uma equipe multidisciplinar e experiente,

para que ndo ocorram possiveis riscos e desconfortos aos avaliados.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Setor de Ciéncias da Satde
da Universidade Federal do Parana. Além disso, essa pesquisa apresenta como
responsaveis a Doutora Neiva Leite, médica e professora adjunta do Departamento de
Educacgédo Fisica da Universidade Federal do Parana, o Doutorando Fabricio Cieslak e a
Mestranda Leilane Lazarotto. Qualquer davida sobre o estudo pode ser esclarecida pelo seu
responsavel: Dra. Neiva Leite — telefone: 33604326.

Diante do exposto acima, eu
concedo a
participacao voluntaria de meu filho (a)

na pesquisa e declaro

estar ciente dos possiveis riscos através dos objetivos e procedimentos que serdo
realizados. Eu entendi ainda que, sou livre para interromper a participacdo do meu filho (a) a
qualquer instante da pesquisa sem justificar minha decisdo e sem que essa decisdo afete o
seu tratamento com o seu médico. Eu entendi o que ndo posso fazer durante o tratamento e
sei gue a pesquisa sera efetuada sem a ocorréncia de custos ou prejuizos para mim ou para

o meu filho (a).

Curitiba, / /

Nome da crianca :

Assinatura do crianca:

R.G.:

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel:




R.G.:

Nome do pesquisador responsavel:

Assinatura do pesquisador responsavel:

R.G.:
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APENDICE B

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 expressdo de DNA). Centrifugar o material coletado a 2500 rpm (velocidade 4)
durante 20 min para separa o creme de leucdcitos (uma camada clara facilmente visivel e
que serd utilizada para extrair p DNA);

2. ApOs obter o creme de leucécitos, o mesmo podera ser congelado a -20°C com alguns
ml de heméacias, para posterior extracdo de DNA. O material pode ser estocado nestas
condi¢Bes por tempo indeterminado. Neste caso apds descongelar o material novamente
realizar a extracdo sem congelar o material novamente, pois haveria uma redugdo no
material a ser extraido;

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

4. Adicionar 125ul de IGEPAL CA-630 (substitui 0 NONIDET P-40). Os dois reativos tém a
funcgéo de lisar os leucdcitos 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 serdo realizadas por 3 vezes ou até
limpar o material, a finalidade da lavagem do material visa a obtencdo de um sedimento
limpo;

11. Adicionar 800 pl de TKMZ2, ressuspender delicadamente o precipitado com micropipeta
(1000 pl) e transferir a solugédo 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 (solubilizag&o
e homogeneizacao);

14. Tirar do banho Maria e adicionar 300 pl de solucdo saturada de NaCl (6m) e misturar

bem (precipitado de proteina);
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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 evaporacgao do etanol;

20. Ressuspender o DNA em 200 pl de tampédo TE. O tampéao 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 concentracdo de DNA por densidade Otica.
Essa solucéo corresponde a uma solucdo estoque. A mesma pode ser diluida com agua
bidestilada ou TE para experimentos que utilizem DNA,

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

utilizado posteriormente.
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ANEXO A

CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES
HUMANOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA - CEP/HC — UFPR

% HOSPITAL DE CLINICAS
UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA P

Ct

IC/UL IR

Curitiba, 02 de maio de 2011.

llmo (a) Sr. (a)
Neiva Leite
Neste

Prezada Pesquisadora:

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado: “INFLUENCTA DO
POLIMORFISMO B2 NO METABOLISMO BASAL E FUNCAO PULMONAR EM  OBESOS
ASMATICOS ENRO-ASMATICOSs =, foi analisado com pendéncia pelo Comité de Etica

em Pesquisa em Seres Humanos, em reunido realizada no dia 29 de marco de
2011. Apos. analisada as pendéncias encaminhadas pela pesquisadora, este
CEP/HC considera o projeto aprovado em 29 de abril de 2011. O referido projeto
atende aos aspectos das Resolugbes CNS 196/96. e complementares, sobre
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
do Ministério da Saude

CAAE: 0063.0.208.000-11
Registro CEP: 2460.067/2011-03

Conforme a Resolucdo 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatorios sobre o andamento da pesquisa, bem como informacées
relativas as modificacées do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatédrio: 02 de novembro de 2011.

Atenciosamente,

7y
./'J
7

Renato vTambaral Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR

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

Percentile for boys

Percentile for girls

1ot 25t soth 75t g0t 1ot 25th 5ot 75" 90t
Intercept 97 413 430 436 44.0 40.7 41.7 43.2 447 46,1
Slepe 1.7 19 20 16 34 1.& 1.7 2.0 2.4 il
Age (y)
2 431 450 4710 488 50.8 438 450 471 495 521
3 44.9 #9 49| 51.3 54.2 45.4 a7 49,1 519 553
4 46,6 487 51.1 539 57.6 469 48 4 51.1 54.3 58.3
5 484 506 533 56.4 610 485 50.1 53.0 567 614
& 501 514 5532 590 G4 5001 518 550 59 &4
7 51.8 543 572 515 &7.8 5.6 535 569 615 &7.5
8 5315 56.1 59.3 54| T1.2 532 552 589 639 J0.5
g 55.3 58.0 613 666 a6 548 56.9 608 TE) 734
10 570 598 633 592 8.0 563 ) 62.8 s87 a6
11 587 &l.7 654 7T Bl.4 579 603 64.8 7Ll 797
12 605 835 674 743 Ba8 595 g0 667 735 827
13 622 &5 4 &9.5 a8 Ba.2 &1.0 8317 687 759 BE.8
14 639 672 715 794 9.6 616 654 708 783 Ba.s8
5 856 5.1 735 819 95.0 642 671 716 807 919
14 674 709 758 B45 984 &5.7 s88 T4.6 B3l 949
17 691 Fr¥:] b 870 101.8 &67.3 705 T6.5 855 98.0
18 0.8 T4 6 796 B9% 105.2 689 T2 785 879 101.0

FONTE: FERNANDEZ et al. (2004)
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ANEXO C

DESENVOLVIMENTO DO ESTAGIO PUBERAL

FIGURA 7 — Cinco estagios do desenvolvimento de pélos pubicos femininos em
desenhos

FONTE: Adaptado de FAULKNER, R. A. Maturation. In: DOCHERTY, D. Measurement in
pediatric exercise science. Canada: Human Kinetics, 1996, p. 151.

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

%) %S LW

NARERR

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

FONTE: TANNER (1986).



ANEXO D

TABELA PARA A CLASSIFICACAO DA PRESSAO ARTERIAL EM MENINAS

TABLE 4

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 83 84 85 86 88 89 90 38 39 29 40 41 41 42
aoth ar a7 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
a5th 100 1M1 102 104 105 106 107 56 57 &7 58 59 59 B0
agth 108 108 109 111 112 113 114 64 64 &3] 65 66 67 67
2 50th 25 85 a7 88 89 a1 a1 43 44 44 45 46 46 a7
20th a8 29 100 1M1 103 104 105 a7 58 58 58 60 &1 &1
a5th 102 103 104 105 107 108 109 61 62 B2 B3 64 [55] B85
29th 108 110 111 112 114 115 116 [&2] [52] 70 ] il 72 72
3 50th 86 87 88 89 91 92 93 47 48 48 49 50 50 51
a0th 100 100 102 108 104 106 106 61 62 B2 B3 G4 B4 65
a5th 104 104 105 107 108 109 110 65 66 (15} 67 68 68 B9
93th 111 111 113 114 115 116 117 73 73 74 74 75 76 76
4 50th a8 88 a0 91 92 94 94 50 50 51 52 52 53 54
20th 1 102 102 104 106 107 108 B4 64 B5 [5l5] 67 87 5]
a5th 105 106 107 108 110 111 112 B8 68 B9 70 71 ral 72
agth 112 113 114 115 117 118 119 76 76 76 7T 78 79 79
5 50th B89 a0 91 93 94 95 96 52 53 53 54 55 55 56
20th 102 103 105 106 107 109 109 GA 67 &7 [555] 69 [ie] Fils]
a5th 107 107 108 110 411 112 113 70 71 71 72 73 T3 T4
23th 14 114 116 147 118 120 120 78 78 7a e 80 21 a1
s} 50th a1 92 93 94 96 a7 98 54 54 55 56 56 57 58
aoth 104 105 106 108 109 110 111 68 68 [&2] 70 70 KAl 72
a5th 108 1028 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 i)
agth 115 116 117 119 120 121 122 80 80 20 21 82 83 23
7 50th a3 a3 a5 26 a7 a9 a9 55 56 56 57 58 58 58
20th 106 107 108 102 111 112 112 s8] 70 70 | 72 72 73
a5th 110 111 112 112 115 116 116 73 74 74 =] Fils] Kl I
agth 117 118 119 120 122 123 124 21 81 a2 22 83 B84 24
8 50th a5 a5 96 98 99 100 101 57 57 a7 58 59 B0 B0
g0th 108 108 110 111 113 114 114 71 Ial 71 72 73 74 74
a5th 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 7B T 78 i)
93th 118 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86
9 50th o6 ar 98 100 101 102 103 58 58 58 59 G0 &1 81
a0th 110 110 112 118 114 116 116 72 72 72 73 74 75 75
a5th 114 114 115 117 118 119 120 76 76 76 ir 78 79 79
agth 121 121 123 124 125 127 127 83 83 24 B84 85 86 a7
10 50th ag g8 100 102 103 104 105 59 58 58 [l#] 61 G2 G2
20th 12 112 114 145 116 118 118 73 T3 73 T4 75 TG fils]
a5th e 116 117 118 120 121 122 7T 77 T [i=] e 80 a0
29th 122 123 125 1268 127 1289 129 24 84 a5 26 86 87 28



|
Systolic BP (mmHg)

Diastolic BP (mmHg)

{‘lzeg:r} Per(?epntile « Percentile of Height — « Percentile of Height —

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

11 50th 100 101 102 103 105 106 107 &0 B0 B0 61 62 B3 63
aoth 114 144 116 117 118 119 120 T4 7d T4 75 TE T T

a5th 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 21 a1

ag9th 125 125 126 128 128 130 131 85 85 86 87 87 28 &9

12 50th 102 102 104 105 107 108 108 51 &1 51 62 63 B B4
aoth 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 78

asth 119 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 &1 22 82

agth 127 127 128 130 131 132 133 86 26 a7 a8 88 2a a0

13 50th 104 105 108 107 109 110 110 62 B2 62 63 B4 B5 65
aoth 117 118 119 121 122 123 124 TG 76 TG T 78 7a 79

a5th 121 122 123 124 126 127 128 80 20 80 a1 8z a3 a3

asth 128 129 130 132 132 134 135 87 a7 88 89 89 a0 a1

14 50th 106 106 107 109 110 1M1 12 (G} [5%] 83 64 [555] B6 66
2a0th 112 120 121 122 124 125 128 iV i i 78 78 20 80

asth 123 123 125 126 127 128 129 &1 21 81 82 83 24 84

agth 130 13 132 133 135 138 136 88 a8 89 a0 a0 a1 a2

15 50th 107 108 108 110 111 13 M3 S B4 [SEN G5 66 &7 G7
a0th 120 12 122 123 125 1268 127 78 78 78 79 80 a1 a1

a5th 124 125 126 127 128 120 13 &z 22 a8z 83 84 a5 85

asth 131 132 183 134 136 137 138 &9 29 80 91 91 a2 a3

16 50th 108 108 110 111 112 114 114 54 B4 [555] 66 (5] &7 68
aoth 121 122 123 124 1268 127 128 78 78 79 80 &1 21 82

asth 125 126 127 125 130 13 132 82 a2 83 84 85 a5 86

agth 132 132 134 135 137 188 138 a0 a0 a0 a1 92 a3 a3

17 50th 108 109 110 111 113 114 115 S B5 65 66 67 &7 G&8
a0th 122 122 123 125 1268 127 128 78 Vg 7a 80 &1 a1 82

a5th 125 126 127 129 130 13 132 &z 23 83 84 85 a5 85

aoth 133 133 134 136 137 138 138 2] a0 a1 a1 j21ed a3 a3

111

FONTE: The Fourth Report On The Diagnosis, Evaluation And Treatment Of High Blood

Pressure In Children And Adolescents (2004)



ANEXO E

TABELA PARA A CLASSIFICACAO DA PRESSAO ARTERIAL EM MENINOS

TABLE 3

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 B0 a1 83 85 ar 88 89 34 35 26 a7 38 38 38
90th a4 95 ar g9 100 102 103 49 50 21 52 53 53 54

95th a8 29 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58

9gth 105 106 108 110 112 113 114 61 B2 63 B4 65 56 56

2 50th B84 85 ar 88 a0 a9z 92 &2 40 41 42 43 44 44
90th a7 99 100 102 104 105 106 o4 55 FSli] a7 58 58 58

95th 101 102 104 106 108 108 110 59 59 60 &1 62 53 68

9ath 102 110 141 113 115 117 117 66 67 68 69 70 7 71

3 50th [sls] a7 89 g1 a3 a4 95 44 44 45 46 47 48 48
290th 100 101 103 105 107 108 109 2] 58 60 61 62 83 [55]

95th 104 105 107 109 110 112 113 63 [55] B4 65 66 a7 &7

9ath 11 112 114 116 118 118 120 7 Il 72 73 T4 75 75

4 50th 28 89 a1 g3 a5 a5 a7 47 48 49 50 51 51 52
90th 102 103 105 107 109 110 111 62 [55] B4 65 66 G565 &7

a5th 1086 107 102 111 112 114 115 03] 67 63 (st} 70 71 71

99th 112 114 116 118 120 121 122 T4 75 76 v 78 78 Vg

5 50th a0 a1 a3 95 a5 as g8 50 51 52 53 54 55 55
20th 104 105 106 108 110 111 112 65 (5] &7 68 69 [5i2] Vo

a5th ice 109 110 112 114 115 116 [52] 70 71 7z T3 T4 a4

99th 115 116 118 120 121 123 123 I 78 79 B0 81 21 82

5] 50th a1 a2 a4 g6 a8 29 100 53 53 54 55 56 57 57
90th 105 106 108 110 111 113 113 53] 68 [52] 70 71 T2 V2

a5th 08 110 112 114 115 117 117 T2 72 T3 74 75 TG [l

98th e 117 118 121 123 124 125 20 80 81 B2 83 B84 84

7 50th a2 a4 a5 a7 a8 100 101 55 55 56 57 58 58 58
90th 108 107 102 111 113 114 115 70 70 71 72 73 T4 74

a5th 110 111 112 115 117 118 119 T4 T4 5 [l TV T8 [i:]

98th 17 118 120 122 124 125 126 82 82 83 B84 85 86 [als]

8 50th a4 a5 a7 g9 100 102 102 56 57 58 50 60 B0 81
90th 107 109 110 112 114 115 116 71 72 72 73 T4 75 Il

a5th 111 112 114 116 118 119 120 75 K] 7T 78 79 79 20

99th 118 120 122 123 125 127 127 83 84 85 26 87 87 28

g 50th a5 a6 @8 100 102 102 104 57 58 59 B0 61 81 B2
90th 08 110 112 114 115 117 118 72 73 T4 75 76 76 i

a5th 112 114 116 118 119 121 121 76 ii 78 79 80 21 21

99th 120 121 123 125 127 128 129 84 85 86 a7 88 88 [ste]

10 50th ar 28 100 102 103 105 106 58 59 60 &1 61 52 B2
a0th 111 112 114 115 117 1196 119 73 73 T4 75 76 T 78

a5th 115 116 117 119 121 122 128 TV 78 79 20 a1 21 a2

99th 122 123 1256 127 128 130 130 85 [ls] 26 28 88 il a0



I — —————
Systolic BP (mmHg)

Diastolic BP (mmHg)

{‘?e‘zgaer} Per(?epntile « Percentile of Height — « Percentile of Height —

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

11 50th 99 100 102 104 105 107 107 59 59 60 61 62 63 63
90th M1 114 11s 117 118 120 121 74 74 75 76 7v 78 78

95th 117 118 118 121 123 124 125 78 78 79 80 &1 gz &z

95th 124 125 127 128 130 132 182 86 26 87 88 89 = A=}

12 50th 101 102 104 106 108 109 110 58 60 61 62 63 B3 G4
90th 115 116 118 120 121 128 123 74 75 75 76 77 78 79

95th 119 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 82 82 &8

99th 126 127 128 181 133 134 185 86 a7 88 89 90 o9 91

132 50th 104 105 106 108 110 111 1z 60 60 51 62 63 64 G
90th 117 118 120 122 124 125 125 75 75 76 I 78 79 79

95th 121 122 124 126 128 128 180 79 79 80 a1 a2 83 &8

agth 128 130 1A 133 135 128 137 a7 a7 88 f=ie] a0 o a1

14 50th 106 107 1089 111 113 114 115 60 &1 62 63 B4 65 65
90th 120 121 128 125 126 128 128 75 76 T 78 79 79 80

95th 124 125 127 128 130 132 182 80 20 a1 8z 83 24 84

9gth 131 132 134 136 138 1289 140 a7 88 89 a0 a1 az a2

15 50th 108 110 112 118 115 117 117 51 62 63 64 65 66 66
90th 122 124 1256 127 129 130 181 76 77 78 79 80 80 &1

95th 126 127 1289 13 133 134 135 81 81 82 83 84 85 85

99th 184 185 186 188 140 142 142 88 89 90 91 92 a3 a8

16 50th 111 112 114 116 118 119 120 63 63 64 65 66 67 67
90th 125 126 128 130 131 132 134 78 78 7a a0 &1 82 8z

95th 128 160 132 184 135 137 187 82 83 83 84 85 86 &7

95th 186 167 189 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 94

17 50th 114 115 116 118 120 12 122 65 66 66 67 5] [s2] 70
90th 127 128 130 182 134 135 1838 80 80 81 82 83 84 84

95th 181 182 134 186 138 138 140 84 85 86 a7 87 88 &89

99th 189 140 141 143 145 146 147 92 a3 93 94 95 96 97

FONTE: The Fourth Report On The Diagnosis,
Pressure In Children And Adolescents (2004)
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