UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE

INSTITUTO DE BIOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS E BIOTECNOLOGIA

MYRELA RIBEIRO TEIXEIRA

Estudo de variantes genéticas da via dopaminérgica e a sua
influéncia na obesidade grave

Dissertacao de Mestrado submetida & Universidade Federal Fluminense visando a
obtencado do grau de Mestre em Ciéncias e Biotecnologia.

Orientador: Cicero Brasileiro de Mello Neto
Coorientadores: Fabiana Barzotto Kohlrausch
Kaio Cezar Rodrigues Salum
Ana Carolina Proenca da Fonseca

Verbnica Marques Zembrzuski

uff

Niteroi
2024.2



MYRELA RIBEIRO TEIXEIRA

Estudo de variantes genéticas da via dopaminérgica e a
sua influéncia na obesidade grave

Trabalho desenvolvido no Laboratério de Genética Humana do Departamento de
Biologia Geral do Instituto de Biologia, Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias
e Biotecnologia, Universidade Federal Fluminense / Laboratério de Genética
Humana do Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ. Apoio Financeiro: CAPES, CNPq,
FAPERJ, UFF-FOPESQ

Orientadores: Cicero Brasileiro de Mello Neto
Fabiana Barzotto Kohlrausch

Kaio Cezar Rodrigues Salum

Ana Carolina Proenca da Fonseca

Verdnica Marques Zembrzuski

Dissertacao de Mestrado
submetida a  Universidade
Federal Fluminense = como
requisito  parcial visando a
obtencao do grau de Mestre em
Ciéncias e Biotecnologia



Ficha catalografica automatica - SDC/BCV
Gerada com informagdes fornecidas pelo autor

T266e

Teixeira, Myrela Ribeiro

Estudo de variantes genéticas da via dopaminérgica e a sua
influéncia na obesidade grave / Myrela Ribeiro Teixeira. -
2024.

140 £.: il.

Orientador: Cicero Brasileiro de Mello Neto.

Coorientador: Fabiana Barzotto Kohlrausch.

Dissertagdo (mestrado)-Universidade Federal Fluminense,
Instituto de Biologia, Niterdi, 2024.

1. Genética Humana. 2. Obesidade. 3. Polimorfismo
genético. 4. Dopamina. 5. Produgdo intelectual. I. Neto,
Cicero Brasileiro de Mello, orientador. II. Kohlrausch,
Fabiana Barzotto, coorientador. III. Universidade Federal
Fluminense. Instituto de Biologia. IV. Titulo.

CDD - XXX

Bibliotecario responsavel: Debora do Nascimento - CRB7/6368




MYRELA RIBEIRO TEIXEIRA

Estudo de variantes genéticas da via dopaminérgicae a
sua influéncia na obesidade grave

Banca Examinadora:

Dissertacao de Mestrado
submetida a  Universidade
Federal Fluminense  como
requisito parcial visando a
obtencao do grau de Mestre em
Ciéncias e Biotecnologia.

Dr. Cicero Brasileiro de Mello Neto — Departamento de Biologia Geral —
Universidade Federal Fluminense (Orientador/Presidente)

Dra. Andrea Regina de Souza Baptista — Departamento de Microbiologia e
Parasitologia — Universidade Federal Fluminense

Dra. Ritiele Bastos de Souza - Instituto Oswaldo Cruz — Laboratdrio de

Genética Humana

Dr. Rogério Carlos Novais — Faculdade de Formacdo de Professores -

Universidade do Estado do Rio de Janeiro — Professor titular do departamento

de Ciéncias



Dr. Ricardo Luiz Dantas Machado - Departamento de Microbiologia e
Parasitologia — Universidade Federal Fluminense (Suplente)

Dra. Tamara Silva — Laboratério de Genética — Universidade Unigranrio

Afya (Suplente e Revisora)



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, gostaria de expressar minha profunda gratiddo a minha
familia pelo apoio incondicional e incentivo em meus estudos, especialmente aos
meus pais, que sempre acreditaram em minha capacidade.

Agradeco a todos que contribuiram para minha jornada académica, em
especial aos professores Anderson Ribeiro e Rogério Novais, que foram
fundamentais durante minha graduagéo, e ao Marcelo Lima, por me proporcionar a
oportunidade de estagiar no laborat6rio de genética.

Agradeco ao Cicero, por toda a contribuicdo e ensinamentos.

Minha sincera gratiddo a Fabiana, que me deu um voto de confianga como
orientadora no mestrado e esteve sempre ao meu lado, trabalhando com dedicacgao
em prol do nosso sucesso.

Agradeco também ao Kaio, cuja luz sempre iluminou meu caminho,
oferecendo apoio e compartilhando seu conhecimento laboratorial e académico.

A Ana Carolina é uma fonte de inspiracdo e amadurecimento inestimavel em
minha vida.

A Verbnica, que me acolheu de bragos abertos e sempre esteve disposta a
ajudar.

E por fim, gostaria de agradecer a banca examinadora, Ricardo Luiz Dantas,
Ritiele Bastos, Rogério Novais e a revisora Tamara Silva pela presteza e

colaboracoes.



SUMARIO

LISTA DE ILUSTRAGOES......ettiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeasasssnnssnsssseeeeeeeeeeaaaaaaseseeseessassnnsannnnn. 10
LISTA DE TABELAS ...ttt ettt ettt a et n s s 11
LISTA DE ABREVIATURAS ..ottt et es e st en s 12
RESUMO ...ttt ettt ettt et ettt s s et ettt s et et et sns s et et e s en s ananae s s 15
ABSTRACT w.coe ettt ettt ettt a ettt s ettt a ettt s ettt 16
L INTRODUGAOQ ...ttt ettt b sttt ettt ettt sttt 1
1.1 OBESIDADE: CARACTERIZAGCAO HISTORICA E DEFINICAO ......cocoovieeeeveeeeeecee e 1
1.2 QUADRO CLINICO, DIAGNOSTICO E FISIOPATOLOGIA ......c.ocoeviveeeeeieeeeeeeeeeee e 5
1.3 EPIDEMIOLOGIA: PERSPECTIVAS HISTORICAS E TENDENCIAS FUTURAS .................. 9
1.4 ASPECTOS ETIOLOGICOS .....oviiieeeceeeete ettt 12
1.4.1 FATORES ADQUIRIDOS.......ocvvieeeceeieeeeeeee et es s ee st en s s anneneeens 13
1.4.2 FATORES ALIMENTARES ......ooiieieeieeeee e ettt es st s s aesen s s anneneeens 14
1.4.3 FATORES METABOLICOS ..ottt 15
1.4.4. FATORES GENETICOS ....coviiiiiceceeieiet ettt s sttt s st an e, 17
1.4.4.1 SINDROMICA. .......coieieieteeeeeeeeeee ettt n et n s eseae s eseaens 18
1.4.4.2 NAO SINDROMICA ......coooomimiiieieeeeetete ettt 19

1.5 TRATAMENTO ..ottt ettt ettt ettt ss ettt s s s et et nennesaeeas 20
1.5.1 FARMACOTERAPIA .......ooiuiieeeeeeeeeeeeee e ee et eeeae s enennan e s anneneeen, 21
1.5.2 EXERCICIOS FISICOS .....cooiiieeeeeeeeeteee ettt n e en s 22
1.5.3 CIRURGIA METABOLICA ........ooiieeceeieeeeeeeeeeeeee et s et en s, 23

1.6 REGULACAO DA HOMEOSTASE ENERGETICA PELO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
(SNC) E O SISTEMA DE RECOMPENSA CEREBRAL ....cuviiiiiitiiie it 24

1.6.1 ASPECTOS GERAIS ...ttt ettt e e e e e s e 24

1.6.2 INVESTIGACAO DE VARIANTES EM GENES DOS SISTEMA DOPAMINERGICO .... 29

1.6.2.1 CATECOL-O-METILTRANSFERASE (COMT) ...tiiiiiiiieiiiiie et 29
1.6.2.2 RECEPTOR DE DOPAMINA (DRD2) ......ctvtiiiiiiieeiee ettt 31
1.6.2.3 TRANSPORTADOR DE DOPAMINA (SLCBA3/DATL) ...evviiiiiiieeeiiiee et 32



1.6.2.4 ANKYRIN REPEAT AND KINASE DOMAIN CONTAINING 1 (ANKKZ1).........ccovveenee 34

1.7 SAUDE MENTAL E OBESIDADE .........ceuiiiiiiiiceeteieteteeeeeseie e, 35

2 OBUJIETIVOS ..ottt ettt ettt ettt ettt e s s se e s e sttt ettt ettt ettt 38
2.1 OBJIETIVO GERAL ...ttt ettt s ettt ettt s e 38
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS ..ottt 38

3 MATERIAL E METODOS ..ottt ettt sttt eae et 39
3.1 ASPECTOS ETICOS ..ottt ettt ettt s e 39
3.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA ....ocoovitiieietetetetetet ettt 39
3.3 ASPECTOS BIOQUIMICOS E HORMONAIS .......cooiuiuiuitceceeeeeee ettt 41
3.4 ANALISES DE BIOLOGIA MOLECULAR .......cocoouiuititeteteeetceeeeeeee et 41
3.4.1 EXTRAGAO DE DNA .....ooouiiiiieeeeeeete ettt sttt en s 41
3.4.2 GENOTIPAGEM DO DNA......oouiuiuieeeieceeeeeeeeeee ettt eeess s s s s s s s s s 42

3.5 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS ......cooviiitieeeeeeeeeee ettt 45

A RESULTADOS ..ottt e s ettt et e ettt ettt e s et s s s ean e s e s s s s enasesesanaeas 47
4.1 ASPECTOS CLINICO-DEMOGRAFICOS .......ouiuiieiieieeeieteeeeeeeee e es s 47
4.2 INVESTIGACAO DOS POLIMORFISMOS GENETICOS NA OBESIDADE................c........... 53
B.2.1 COMT .ottt ettt ettt n et s et et et et e et e st e ettt e s s s esesesnansnas 53
B.2.2 DRD2....ooieeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt n ettt e ettt en st 53
B.2.3DATL oottt nenn et en et n e 54
B.2.8 ANKKL ...t e ettt ettt esn s n s s s s s e enenas 54

4.3 INVESTIGACAO DOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS, METABOLICOS,
MARCADORES INFLAMATORIOS E PRESSORICOS ATRAVES DE REGRESSAO LINEAR

60
4.3.1 COMT L 59
4. 3.2 DRD2Z ... e 59
.33 DAT L et e e 59
.34 ANKKL ..ottt e e et e e e et e e e e et e e e a e ae s 60

4.2.2 INVESTIGACAO DA TRIADE VARIANTE GENETICA, OBESIDADE E SAUDE MENTAL

ATRAVES DE REGRESSAO LINEAR ........cociiiiiieiitiieeceieeeeee ettt seseaes e 73
B DISCUSSAOD ...ttt ettt ettt s et e st et et e s e et e te s s et et e sn e et et e et eanaeanas 73
6 CONSIDERACOES FINAIS ..ottt e ettt n et neseanan e 82



6.2 PERSPECTIVAS ... 82
7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........cooiiiiieieteieteieiete ettt 83
B ANEXOS .o 107



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1: Aspectos historicos da obesidade NO MUNAO ............cceevvvviiiiiiiieeeeeeeeenns 1

Figura 2: Estatua de Vénus de Willendorf disponivel no museu Naturhistorisches

EIM VIENNA, AUSTIIA ..ottt ettt e e e e e e e e e e e e e e 2
Figura 3: Distribuicdo da deposicdo de gordura periférica e gordura central.......... 7
Figura 4: Prevaléncia de obesidade no sexo masculinO.............cccceuvvvieiieeeeeeeennns 10
Figura 5: Prevaléncia de obesidade no sexo feminino.............ccccovvvvvvieiieeeeeeeennns 11
Figura 6: Algumas fontes potenciais de heterogeneidade na obesidade.............. 13

Figura 7: Estruturas cerebrais do sistema de recompensa envolvidas na obesidade.

............................................................................................................................... 27
Figura 8: Localizacdo do gene COMT NO CromoOSSOMO 22..........cccuvvvvuiiieeeeeeennnnns 30
Figura 9: Localizagdo do gene DRD2 no cromossomo 11 ..............eevvvvveveinninnnnns 31
Figura 10: Localizacdo do gene SLC6A3 N0 CromoSSOMO 5.........uuviviiiiiiiinninnnnns 33
Figura 11: Localizacdo do gene ANKK1 no cromossomo 11.........cccccceeeeeeeeeeennnns 34
Figura 12: DesCriGa0 d0 eNnSaio TaAGMAN®: it 42
Figura 13: Caracterizacao dos reagentes e temperatura da amplificacéo............ 44

10



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Classificacdo do peso de acordo com o indice de Massa Corporal (IMC).

................................................................................................................................. 5
Tabela 2: Relacéo cintura-quadril entre homens e mulheres...........ccccvvvvviiinnenenn. 6
Tabela 3: Redes dopaminérgicas identificadas dentro do cérebro. ..........cc......... 25
Tabela 4: Caracterizacéo geral dos polimorfismos genéticos do estudo .............. 43

Tabela 5: Valores dos parametros antropométricos e componentes metabdlicos em

individuos caso € CoONtrole dO €STUAO ....c.veeiee e 49

Tabela 6: Distribuicdo de frequéncias dos polimorfismos e associagdo em uma

amostra de individuos do Estado do Rio de Janeiro ...........ccoeeuvviiieieiieeeniiniiniee 56
Tabela 7: Associacdo do indice de adiposidade corporal e componentes

metabadlicos dos participantes do eStUdO..........ccovveeeiiiiiiiiiiii e 62
Tabela 8: Influéncia entre as variantes genéticas e ansiedade e depresséo........ 72

11



aC
ANKK1
AKT1
ATV

CAAE
cAMP
CC
CEP
COMT
CT
CTCF
CQ
DA
DAT1
Del
DM2
DRD2
FDA

Gen
GRACO
HDL
IBGE

LISTA DE ABREVIATURAS

Adenina

Antes de Cristo

Ankyrin repeat and kinase domain containing 1
Treonina Quinase 1

Area Tegmental Ventral

Citosina

Certificado de Apresentacéo de Apreciacéo Etica
Adenosina Monofosfato Ciclico

Circunferéncia da Cintura

Comité de Etica em Pesquisa
Catecol-O-Metiltransferase

Colesterol Total

Capacidade Total de Combinacéo do Ferro
Circunferéncia do Quadril

Dopamina

Gene do Transportador de Dopamina 1

Delecéo

Diabetes Mellitus Tipo 2

Receptor D2 de Dopamina

Food and Drug Administration

Guanina

Gendtipos

Grupo de Resgate a Autoestima e Cidadania do Obeso
Lipoproteina de Alta Densidade

Censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

12



IOTF International Obesity Task Force

IMC indice de Massa Corporal

Ins Insercéo

IL-6 Interleucina 6

I0C Instituto Oswaldo Cruz

KDa Kilodaltons

LBP-1 Proteina de Ligacéo Lider 1

LDL Lipoproteina de Baixa Densidade
LEP Leptina

MCP-1 Proteina Quimiotatica De Monécitos-1
MCR Receptor de Melanocortina

mMiRNA MicroRNA

MLIC Metropolitan Life Insurance Company
NAc Nucleo Accumbens

OMS Organizacdo Mundial da Saude

PAI-1 Inibidor do Ativador do Plasminogénio-1
PCR Reacdo em Cadeia da Polimerase
PFC Coértex Pré-Frontal

PKA Proteina Quinase A

PP2A Proteina Fosfatase 2A

PROCIBA  Programa de Obesidade e Cirurgia Bariatrica

RCA Relacéo Cintura - Altura

RCQ Razéo Cintura - Quadril

SLC6 Transmembrana Dependentes de Sédio/Cloro da familia de
Solutos 6

SN Substancia Negra

SNA Sistema Nervoso Autdbnomo

13



SNC

SNPs

TA
TAB
TAM
TCAP
TCLE
TG
TNFa
UFF

Val

Sistema Nervoso Central

Single nucleotide polymorphism (Polimorfismos de

Nucleotideo Unico)

Tecido Adiposo

Tecido Adiposo Branco

Tecido Adiposo Marrom

Transtorno da Compulséo Alimentar Periddica
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Triglicerideos

Fator de Necrose Tumoral Alfa

Universidade Federal Fluminense

Valina

14



RESUMO

A obesidade é considerada um problema de saiude mundial que afeta uma
grande proporcéo da populacédo e é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade, bem como de reducdo da qualidade de vida. Diversos
neurotransmissores estdo envolvidos na regulacdo da ingestdo alimentar, dentre
eles, a dopamina. Este neurotransmissor parece regular a ingestdo alimentar ao
modular o sistema de recompensa atraves de circuitos mesolimbicos no cérebro.
Alteracbes na expressédo da dopamina resultam em um comportamento alimentar
heddnico que como consequéncia influencia o desenvolvimento da obesidade.
Neste estudo transversal caso-controle, buscou-se investigar a influéncia de
variantes em genes relacionados ao sistema dopaminérgico associados a
obesidade, especificamente os polimorfismos rs4680 e rs6269 do gene COMT
(Catecol-O-Metiltransferase), rs1076560 e rs1799732 de DRD2 (Receptor de
Dopamina 2), rs1800497 de ANKK1 (Ankyrin repeat and kinase domain containing
1) e rs2652511 de DAT1 (Transportador de Dopamina 1). Um total de 538
participantes foram recrutados, sendo 0 grupo caso composto por participantes com
obesidade grave (n=332, IMC [indice de massa corporal] = 35 kg/m?) e o0 grupo
controle formado por voluntarios com IMC adequado (n=206, IMC 18,5 - 24,9
kg/m?). O DNA foi obtido a partir do sangue periférico dos participantes e os
gendtipos foram obtidos por meio da técnica de discriminacéo alélica por PCR em
tempo real, utilizando ensaios TagMan® (Thermo Fisher, Foster City, CA, EUA).
Todas as analises estatisticas foram realizadas pelo software SPSS (IBM Corp.,
Armonk, NY, EUA). No estudo foi encontrada uma associacado da variante ANKK1
rs1800497 com o desenvolvimento da obesidade no modelo dominante para o alelo
variante (p=0,007). ANKK1 rs1800497 e DRD2 rs1799732 foram associados as
variaveis antropométricas peso e IMC. O alelo mutante de DRD2 rs1799732conferiu
protecdo para ambos os parametros, enquanto para ANKK1 rs1800497 o alelo
mutante foi um incremento para o aumento do peso e IMC. O polimorfismo COMT
rs4680 foi associado ao parametro antropométrico IMC. Ademais, DRD2 rs1799732
foi associado ao marcador de inflamacdo Proteina C Reativa (PCR). Nao foi
encontrada nenhuma associacdo significativa para os polimorfismos DAT1
rs2652511, DRD2 rs1076560 e COMT rs6269. Foi observada influéncia da variante
genética DAT1 rs2652511 na ansiedade. Conclui-se que apesar de termos
encontrado associagdo no modelo dominante do ANKK1 rs1800497 na regresséo
logistica, os SNPs influenciam inUmeros aspectos relacionados ao fenétipo da
obesidade e inclusive um deles na satude mental.

Palavras-chave: Obesidade, sistema de recompensa, dopamina, polimorfismo
genético.
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ABSTRACT

Obesity is considered a global health problem that affects a large proportion
of the population and is one of the predominant causes of morbidity and mortality,
as well as reduced quality of life. Several neurotransmitters are involved in the
regulation of food intake, including dopamine. This neurotransmitter appears to
regulate food intake by modulating the reward system through mesolimbic circuits
in the brain. Changes in dopamine expression result in hedonic eating behavior,
which consequently influences the development of obesity. In this cross-sectional
case-control study, we seek to investigate the influence of genetic variants on genes
related to the dopaminergic system associated with obesity, specifically whether the
polymorphisms rs4680 and rs6269 of the COMT gene (Catechol-O-
Methyltransferase), rs1076560 and rs1799732 of the DRD2 gene (Dopamine
receptor D2), rs1800497 ANKK1 (Ankyrin repeat and kinase domain containing 1)
and rs2652511 DAT1 (Dopamine Transporter 1). A total of 538 participants were
recruited, with the case group consisted of participants with severe obesity (n=332,
BMI [body mass index] = 35 kg/m2) and the control group included volunteers with
adequate BMI (n=206, BMI 18.5 - 24, 9 kg/m2). DNA was obtained from participants
peripheral blood and genotypes were obtained through real-time PCR allelic
discrimination using TagMan® assays (Thermo Fisher, Foster City, CA, USA). All
statistical analyzes were performed using SPSS software (IBM Corp., Armonk, NY,
USA). The study found an association of risk factors for the development of obesity
in the dominant model of the ANKK1 rs1800497 variant (p=0.007). ANKK1
rs1800497 e DRD2 rs1799732 were associated with the anthropometric variables
weight and BMI. The mutant allele of DRD2 rs1799732 provided protection for both
parameters, while for ANKK1 rs1800497 the mutant allele was an increment for
increasing weight and BMI. The polymorphism COMT rs4680 was associated with
the anthropometric parameter BMI. Furthermore, DRD2 rs1799732 was associated
with the inflammation marker C-Reactive Protein (CRP). No significant association
was found for polymorphisms DAT1 rs2652511, DRD2 rs1076560 and COMT
rs6269. Influence of the genetic variant was observed DAT1 rs2652511 in anxiety.
It is concluded that although we found an association in the dominant model of
ANKK1 rs1800497 in logistic regression, SNPs influence numerous aspects related
to the obesity phenotype and even one of them mental health.

Keywords: Obesity, reward system, dopamine, genetic polymorphism.

16



1 INTRODUCAO

1.1 OBESIDADE: CARACTERIZACAO HISTORICA E DEFINICAO

O tecido adiposo (TA) sempre esteve presente nos corpos humanos, contudo,
nos primérdios 0 seu excesso nao era ainda considerado uma doenca como hoje €
considerada pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) (ORGANIZACAO

MUNDIAL DA SAUDE., 2023) (Figura 1).
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de fertilidade

Sushruta
MADHU-MEHA

Sancho Panza

As trés gracas
Idealde beleza
eram pessoas
com sobrepeso

Industrializagao
Flemyng (1760):1°
trabalho cientifico

1948: tecido
adiposo como
orgao endocrino

35.000
AC O
460-370
O— "ac
Séc. Vi
AC
(O— 854-925
Séc. XVI O
e XVII
1660
Séc.
xvm —©
O— Séc. XIX
Séc. XX

Hipocrates

12 discussao
sobre
obesidade
como problema
clinico

Médicos

detalharam a
fisiopatologia
da obesidade

Tobias Venner
12vez o termo
‘obesidade” no
contexto
meédico

William Wadd
(1810)

indice de
Quetelet (1835)
Eskil Kulin
(1923)

Figura 1: Aspectos historicos da obesidade no mundo. Fonte: elaborada pela autora.



Os historiadores alegam que os antigos filosofos e fisicos gregos, tais como
Aristofanes, Platdo, Aristoteles, Hipocrates e Galeno, evidenciaram aspectos da
existéncia da obesidade ao longo da histéria (GILMAN, 2008). Contudo, os gregos
antigos tinham uma visdo ambivalente quanto & gordura, ou seja, tinham
associacfes negativas e positivas do corpo com excesso de peso. De acordo com
a literatura, as estatuas gregas mostram o valor positivo das curvas, particularmente
para as mulheres. As numerosas estatuas paleoliticas encontradasem toda a
Europa séo frequentemente citadas como evidéncia de obesidade pré- histérica.
Uma estatua famosa € a Vénus de Willendorf, uma pequena estatua de pedra
datada de cerca de 2.000 aC (antes de Cristo) que representa uma mulher
caracterizada por seios volumosos, abdomen, quadril e coxas proeminentes. Muitas
figuras semelhantes, todas femininas, s&o consideradas as primeiras
representacbfes da obesidade, provando que a obesidade existia desde o
Paleolitico (MALOMO; NTLHOLANG, 2018) (Figura 2).

Figura 2: Estatua de Vénus de Willendorf disponivel no museu Naturhistorisches em Vienna,
Austria. Fonte: Dominio publico.

Alguns tedricos acreditam que estas estatuas ndo representam a obesidade,
mas séo relevantes simbolos de fertilidade, mostram um “fenbmeno raro e
exagerado” (FORTH, 2011) e podem estar relacionadas com noc¢oes estilizadas de
gravidez. Contudo, ha ideias divergentes sugerindo que poderiam ser brinquedos
associados a divindade, riqueza, prestigio ou até mesmo de conotacdo sexual
(COLINA, 2011).



Na Roma Antiga, um grande filosofo chamado Hipdcrates (460 aC - 370 aC)
descreveu a saude humana como o equilibrio de quatro humores (fluidos): sangue,
bile negra, bile amarela e o fluido corporal negro, sendo qualquer deficiéncia ou
excesso considerado doenca (CHRISTOPOULOU-ALETRA E PAPAVRAMIDOU,
2004). Mediante a isso, a obesidade é definida como superabundancia emocional
CHRISTOPOULOU-ALETRA; PAPAVRAMIDOU, 2004). Hipocrates foi o primeiro a
perceber que a obesidade leva a infertilidade e a mortalidade precoce, refutando a
ideia que por muitos anos foi propagada na histéria da humanidade, na qual o
excesso de peso era um sinal de saude, bem como de riqueza e prosperidade
(FORTH, 2011).

Os perigos da obesidade so vieram a ser apreciados por volta de 500 aC. No
oriente, o médico cirurgido e professor indiano Sushruta descreveu a doenca
chamada “Madhu-meha” que tem um cheiro doce semelhante ao do mel nos
pacientes. Sushruta escreve um tanto profeticamente que “Madhu-meha” esta
associada a malformacdes congénitas nas quais os pacientes ficam emaciados,
desidratados, com muita sede e anoréxicos, ou com uma dieta "ndo saudavel”,
cujos sintomas incluem obesidade, voracidade, brilho do corpo e aumento da
tendéncia soporifera (DODS, 2013).

Com a aparicdo do cristianismo na Europa, fortaleceu a crenca de que a
doenca era ocasionada pelo pecado; em vista disso, era considerada um castigo
de Deus. Nesse periodo, a obesidade era comum entre a elite e significava riqueza
(BLOOMGARDEN, 2003), contudo, a gula foi considerada um dos 'sete pecados
capitais' da Igreja Catélica (FORTH, 2011). Os critérios de afericdo e avaliagdo do
peso sao essenciais para identificar o sobrepeso e a obesidade. A introducéo da
balanca na Alemanha em 1885 tornou as medicdes de peso precisas em libras
(SCHWARTZ, 1986). Assim comecou uma nhova era de avaliacdo de peso e de
busca por um peso “saudavel”.

No inicio do século XX, o excesso de peso era definido como o peso que

ultrapassava os limites de referéncia, derivados da distribuicdo da populacdo. Com



base na relacao observada entre peso e mortalidade, a Metropolitan Life Insurance
Company (MLIC) elaborou uma tabela padrdo para peso “ideal” e, em seguida,
desenvolveu a tabela de peso “desejavel” (METROPOLITAN LIFE INSURANCE
COMPANY, 1959), e finalmente a tabela Altura e Peso (METROPOLITAN LIFE
INSURANCE COMPANY, 1983). Portanto, esses aspectos histéricos foram
levantados a fim de evidenciar que o conceito de obesidade é conhecido desde a
antiguidade, mas a atual definicdo padréo de obesidade s6 foi aprovada no final do
século XX.

A obesidade, conforme definida pela OMS, refere-se ao acumulo de gordura
anormal ou excessiva que pode ser prejudicial a saude. A OMS classifica a
obesidade e seus riscos a salde associados em classes que serdo abordadas mais
adiante (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2023). Na contemporaneidade, a
obesidade é clinicamente delineada como um indice de massa corporal (IMC)
superior a 30 kg/m? (CHOOI et al., 2019). Contudo, as alteracdes celulares e
moleculares subjacentes salientam uma histéria de obesidade muito mais abstrusa
do que apenas os dados de IMC (DYCK; LYNCH, 2018). Os preponderantes
aspectos patoldgicos da obesidade evidentes até o momento englobam deposicéo
lipidica ectdpica, disturbios hormonais generalizados e um risco significativamente
aumentado de desenvolver sindrome metabdlica (SALTIEL; OLEFSKY, 2017).
Conguanto o foco principal da investigacdo sobre a obesidade seja o papel do
figado e do TA na obesidade, os efeitos sistémicos ndo devem ser negligenciados
(LIU; NIKOLAJCZYK, 2019).

As primeiras alegacdes de aumentos induzidos pela obesidade nas citocinas
pré-inflamatérias sistémicas, na década de 1990, foram fundamentais na
reinterpretacdo da obesidade ndo somente como uma doenca metabdlica, mas
conjuntamente como uma doenca também do sistema imunoldgico. A partir disso,
as transformacdes induzidas pela obesidade na composicédo, atividade,
metabolismo e respostas efetoras do sistema imunologico oferecem conhecimentos
essenciais acerca dos mecanismos potenciais em razao da obesidade modificar a
gravidade, a progressao e a resposta ao tratamento de patologias imunomediadas
(KEDIA-MEHTA et al., 2021).



1.2 QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

O diagnostico da obesidade é feito de maneira clinica, a partir de medidas
antropomeétricas. O método mais comumente usado e recomendado pela OMS e
pela International Obesity Task Force (IOTF) é o IMC, calculado pelo peso (em
quilogramas) dividido pela altura (em metros) ao quadrado (WHO EUROPEAN
REGIONAL OBESITY REPORT 2022, 2022). Ap6s determinar o IMC é possivel
classificar os individuos em: baixo peso, peso normal, sobrepeso e com obesidade,
conforme esta representado na Tabela 1 (COLLABORATORS, 2017). Contudo, é
preciso atentar-se as limitacdes do IMC, pois este ndo diferencia entre massa
muscular e massa gorda, por isso ndo avalia composi¢ao corporal. Como exemplo,
uma pessoa com IMC adequado pode ter gordura corporal suficiente ou excesso
de gordura corporal que pode ser mascarada por um IMC normal
(COLLABORATORS, 2017). Outro aspecto relevante refere-se aos pontos de corte
do IMC, pois ndo levam em consideracgdo as diferengas nas proporgdes corporais
em diferentes populagfes, com algumas excec¢des como a populacdo asiatica que
apresenta alguns ajustes (HUNMA et al., 2016).

Tabela 1: Classificagdo do peso de acordo com o indice de Massa Corporal (IMC).

Classificacéo IMC
Baixo peso < 18,5 kg/m?
Peso normal (eutréfico) 18,5 — 24,9 kg/m2
Sobrepeso 25,0 — 29,9 kg/m?
Obesidade = 30 kg/m?
Grau | 30,0 — 34,9 kg/m?
Grau Il (grave) 35,0 — 39,9 kg/m2
Grau lll (mérbida) = 40 kg/mz

Fonte: Adaptada de Collaborators, 2017.

O melhor indicador antropométrico para medir a gordura abdominal é a
circunferéncia da cintura (CC). As medi¢cbes sao feitas com uma fita métrica

inelastica no ponto médio entre a costela inferior e a crista iliaca (KURIYAN, 2018).



Outro indicador de suma importancia € a circunferéncia de quadril (CQ), medida na
parte mais larga da circunferéncia do quadril. A CC e a CQ séo a base para outras
métricas mais complexas, como a relagdo cintura-quadril (RCQ). A RCQ foi mais
difundida no final do século XX, quando foi demonstrado que esta associada ao
aumento do risco de mortalidade, doencas cardiovasculares e DM2, isoladamente
ou em combinacdo com o IMC (OHLSON et al., 1985). Pesquisas subsequentes
mostraram evidéncias de que a CC esta mais fortemente associada a gordura
visceral, que representa o maior risco a saude (NEELAND et al., 2019) (Tabela 2).

Tabela 2: Relagéo cintura-quadril entre homens e mulheres.

FAIXA ETARIA Risco RCQ SEXO MASCULINO RCQ SEXO FEMININO
Baixo abaixo de 0,83 abaixo de 0,71
20 A 29 ANOS Moderado entre 0,83 e 0,88 entre 0,71 e 0,77
Alto entre 0,89 a 0,94 entre 0,78 a 0,82
Muito alto acima de 0,94 acima de 0,82
Baixo abaixo de 0,84 abaixo de 0,72
30 A 39 ANOS Moderado entre 0,84 e 0,91 entre 0,72 e 0,78
Alto entre 0,92 e 0,96 entre 0,79 a 0,84
Muito alto acima de 0,96 acima de 0,84
Baixo abaixo de 0,88 abaixo de 0,73
40 A 49 ANOS Moderado entre 0,88 e 0,95 entre 0,73 e 0,79
Alto entre 0,96 a 1,00 entre 0,80 a 0,87
Muito alto acima de 1,00 acima de 0,87
Baixo abaixo de 0,90 abaixo de 0,74
50 A 59 ANOS Moderado entre 0,90 e 0,96 entre 0,74 e 0,81
Alto entre 0,97 a 1,02 entre 0,82 a 0,88
Muito alto acima de 1,02 acima de 0,88
Baixo abaixo de 0,91 abaixo de 0,76
60 A 69 ANOS Moderado entre 0,91 e 0,98 entre 0,76 e 0,83
Alto entre 0,99 a 1,03 entre 0,84 a 0,90
Muito alto acima de 1,03 acima de 0,90

Fonte: Soares, P.G.; de Padua, T.V., 2014.



A relacao cintura-altura (RCA) mostra associacdes semelhantes e por vezes
ligeiramente mais fortes com o risco de doenca cardiovascular e DM2. Umapossivel
explicacdo para isto é que a baixa estatura esta associada a um risco aumentado
de doenca cardiovascular, por exemplo (PAAJANEN et al., 2010). Contudo, em
adultos, a RCA é menos Uutil porque a altura geralmente é constantee os valores
s6 podem ser alterados modificando a CC (ROSS et al., 2020).

1.3 FISIOPATOLOGIA

Conforme o individuo ganha peso, mudancas estruturais no corpo acontecem.
Em relacdo ao depodsito de gordura, este pode ser central ou periférico (KOVES;
ROTH, 2018). O depdsito dito central é popularmente conhecido como forma de
maca, no qual a gordura se deposita no térax, abdome e tecidos viscerais; enquanto
que a deposicao periférica € conhecida como forma de péra, onde a gordura se
deposita nos quadris, coxas, membros/extremidades e tecido subcutaneo (KOVES;
ROTH, 2018) (Figura 3).

Androide (Gordra central) Ginoide (Gordra periférica)

g 0

-

Figura 3: Distribuicdo da deposigdo de gordura periférica e gordura central. Fonte: elaborada pela
autora.



A forma corporal exprime distintos dimorfismos sexuais, expondo um papel
regulador essencial para os esteroides sexuais, uma vez que a testosterona é
responsavel pela deposicao de gordura visceral e 0 estrogénio e a progesterona
sdo responséaveis pela deposicdo da gordura subcutanea (PALMER; CLEGG,
2015). Sendo assim, o padrao androide € perceptivel nos homens, mas as mulheres
também podem apresentar esse padrdo, especialmente durante a menopausa. O
padrao ginoide € comum em mulheres em idade reprodutiva (PALMER; CLEGG,
2015). A forma corporal também influencia as consequéncias da obesidade, com
maior risco de complica¢c6es metabdlicas e cardiovasculares para cinturas grandes,
mas menor risco para quadris grandes (HILL et al., 2018).

Em um estudo caso-controle realizado em 1997, observou-se que individuos
com obesidade apresentaram uma pressao intra-abdominal significativamente
maior comparado com os controles com peso adequado (18 = 0,7 versus 7 + 1,6
cm H 20, p <0,001), (SUGERMAN et al., 1997). Portanto, quando a gordura se
acumula na cavidade abdominal, a pressdo abdominal aumenta. Os pesquisadores
também afirmaram que o aumento da pressdo abdominal foi associado com o
didmetro abdominal e comorbidades relacionadas a obesidade.

O conceito estabelecido que define o TA é a presenca de adipdcitos, que
possuem a capacidade Unica de acumular grandes quantidades de lipidios em
goticulas especializadas e conferir aos depdsitos de gordura sua aparéncia
caracteristica (ZWICK et al., 2018; BRADFORD et al., 2019; STIEBER et al., 2019).
De forma geral, o TA é um 6rgao disseminado ao longo de todo corpo com
capacidade ilimitada de aumentar durante a obesidade. InUmeros depdsitos
variados podem ser definidos pela sua localizagdo, dimenséo, estrutura celular e
funcdes especificas (ROMACHO et al., 2014).

O TA ndo regula apenas a homeostase energética, como também atua como
orgao enddcrino, onde secreta moléculas bioativas, conhecidas como adipocinas.
As adipocinas, por sua vez, Sdo essenciais para a regulacéo de distintos processos
biolégicos, como inflamagéo, resisténcia a insulina e metabolismo de glicose e
lipidios (ROMACHO et al., 2014; NEELAND et al., 2018).

O TA Branco (TAB) configura a maioria do TA sendo encontrado ao redor
dos principais 0rgaos e vasos sanguineos da cavidade abdominal, como também

no tecido subcutdneo. E responsavel pelo armazenamento do excedente de
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energia na forma de triglicerideos e o aumento do acimulo de TA marrom (TAM),
sobretudo em depdsitos viscerais (LEE et al., 2013; PICHE et al., 2020). Ademais,
destaca-se a atuacdo como um notavel érgédo enddocrino para produzir adipocinas
e citocinas sistemicamente. O TAM equivale meramente a 4,3% de todos os TA em
adultos e pode ser detectado em depdsitos cervicais, supraclaviculares, axilares,
paraespinhais, mediastinais e abdominais (VIRTANEN et al., 2009; ZHANG et al.,
2018). Vale ressaltar que os recém-nascidos apresentam um TAM interescapular;
ele ndo serd mais visivel na fase adulta, pois diminui de tamanho com o tempo
(LIDELL et al., 2013).

O ganho de peso e a obesidade promovem alteraces fenotipicas no TAB
caracterizadas pelo desenvolvimento de adipdcitos inflamados e disfuncionais
(HOTAMISLIGIL, 2006, 2017). A inflamacéo € representada pela elevacao do fluxo
sanguineo, dilatacdo capilar, infiltracdo de células imunes e liberagdo de moléculas
imunorreguladoras, como citocinas e quimiocinas, que promovem a neutralizacao
de substancias toxicas e a reparacao de tecidos danificados (REYES-FARIAS et
al., 2021). Varios disturbios metabdlicos, estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial,
disfuncéo do sistema imunoldgico e inflamacao crénica de baixo grau vem sendo
identificados na obesidade ou no sobrepeso (PARARASA et al., 2015; PEREZ et
al., 2016).

Quando se trata de distlrbios metabdlicos, a saude do TA é crucial, porque
executa fungdes metabdlicas imprescindiveis; de tal forma, quando 0 mesmo esta
disfuncional pode ocasionar distintas doencas patolégicas e metabdlicas
(PALAVICINI et al., 2021). A obesidade é uma disfuncéo cronica reconhecida pelo
seu estado inflamatério sistémico de baixo grau. Essa condicdo patoldgica
preestabelece o desenvolvimento de diversas doencgas, tais como DM2,
hiperlipidemia e hipertenséao arterial sistémica, cancer, osteoartrite, infarto, entre
outras (MAGHRAOQOUI et al., 2014).

1.4 EPIDEMIOLOGIA: PERSPECTIVAS HISTORICAS E
TENDENCIAS FUTURAS

Os avancos econdmicos e tecnoldgicos, urbanizacdo, estilo de vida mais

estressante e sedentario e habitos alimentares pouco saudaveis nos paises em
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desenvolvimento e nos desenvolvidos, vém sendo apontados como 0s principais
argumentos para o aumento da prevaléncia do excesso de peso e da obesidade
em todo o mundo (LEVINE; KOTZ, 2005). Estas tendéncias globais no aumento de
peso e na obesidade criam uma presséo significativa nos sistemas de salde e na
gestdo econdmica em paises que buscam um tratamento adequado (WITHROW;
ALTER, 2011).

Em 2016, 1,3 milhdes de adultos em todo o mundo tinham excesso de peso
e, entre 1975 e 2016, o numero de adultos com obesidade aumentou de 100
milhdes para 671 milhdes (69 para 390 milhdes de mulheres, 31 para 281 milhdes
de homens) (BENTHAM et al., 2017). O relatério World Obesity Atlas 2023 sustenta
gue cerca de 38% da populacdo mundial estd com sobrepeso ou obesidade (WHO
EUROPEAN REGIONAL OBESITY REPORT 2022, 2022). A prevaléncia de
sobrepeso e obesidade aumentou desenfreadamente (CHOOI et al., 2019) e este

cenario pode ser observado nos graficos a seguir (Figuras 4 e 5).
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Figura 4: Prevaléncia de obesidade no sexo masculino. Dados epidemioldgicos dos paises
sugerindo uma maior incidéncia de individuos com obesidade nas Américas comparado com o0s
demais paises em individuos do sexo masculino. Entretanto, alguns territérios que ndo estao
destacados apresentaram percentagens mais elevadas como Samoa Americana (70,29%), Nauru
(69,65%), Tokelau (67,05%), Ilhas Cook (66,05%) e Niue (63,71%). Dados disponiveis em WHO
EUROPEAN REGIONAL OBESITY REPORT 2022, 2022. Fonte: elaborada pela autora.
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Figura 5: Prevaléncia de obesidade no sexo feminino. Dados epidemiol6gicos de mulheres com
obesidade destacados por paises. Nota-se que em individuos do sexo feminino apresentam taxas
bem mais elevadas comparado aos individuos do sexo oposto, especialmente em relacdo aos
paises do continente africano. De mesmo modo, as maiores porcentagens foram observadas em
territorios, tais como Samoa Americana, Nauru, Tokelau, Ilhas Cook e Niue. Dados disponiveis em
WHOEUROPEAN REGIONAL OBESITY REPORT 2022, 2022. Fonte: elaborada pela
autora.

O panorama global difere de pais para pais, com algumas regifes, como
partes da Europa e da América do Norte, a registrarem uma elevada prevaléncia
de obesidade (WHO EUROPEAN REGIONAL OBESITY REPORT 2022, 2022).
Embora as taxas de obesidade e o nimero de pessoas com obesidade sejam mais
elevados na regido das Américas, o numero de pessoas com obesidade que mais
cresce esta atualmente nos paises de baixa e média renda e nos pequenos estados
insulares em desenvolvimento (WHO EUROPEAN REGIONAL OBESITY REPORT
2022, 2022).

Globalmente, a prevaléncia da obesidade € maior nas mulheres do que nos
homens devido a influéncia da idade e do estado reprodutivo como, por exemplo, a
menopausa. De acordo com as ultimas estimativas, até 2030, quase 14% dos
homens e 20% das mulheres na populacdo mundial sofrerdo de obesidade, e a
prevaléncia da obesidade de classes I/ll e obesidade de classe Il serdo: 18% e 6%,
respectivamente (WHO EUROPEAN REGIONAL OBESITY REPORT 2022, 2022).
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Com base na anélise do contexto historico dos ultimos 50 anos, constatou-se
que no Brasil, uma economia emergente e com elevada desigualdade, o
antagonismo nas tendéncias temporais entre desnutricdo e obesidade ocorre com
frequéncia irregular, especialmente na populagdo pediatrica (SPERANDIO;
PRIORE, 2017). Um recente registro epidemioldgico nacional mostrou que as taxas
de obesidade aumentaram significativamente de 20,8% em 2013 para 25,9% em
2019, e ainda mais entre adultos (FERREIRA et al., 2021). Os aumentos mais
significativos foram registados no grupo etario dos 40 aos 59 anos e no grupo
masculino de rendimento médio. No entanto, 0s maiores aumentos ocorreram entre
mulheres ndo brancas com menor escolaridade (FERREIRA et al., 2021). Além
disso, dados recentes de 2020 mostram que o custo total da obesidade no Brasil €
cerca de 6,3 milhdes de dolares anuais, desde custos médicos diretos a custos
indiretos através da reducao da produtividade e do bem-estar, portanto, sugerindo
gue a obesidade ndo é s6 um problema de saude, mas também impacta na
economia do pais (BRAGA et al., 2020).

1.5 ASPECTOS ETIOLOGICOS

A obesidade é uma doenca complexa que é influenciada por diversas
predisposicdes individuais, tais como os fatores genéticos, epigenéticos, bioldgicos,
hormonais, microbianos e eventos precoces da vida (GORDON-LARSEN;
HEYMSFIELD, 2018). Ela também é influenciada por fatores ambientais como a
geografia, estado nutricional e exposicdo a poluentes, além dos fatores de estilo de
vida, como os habitos sociais e custo ou disponibilidade de alimentos (GORDON-
LARSEN; HEYMSFIELD, 2018) (Figura 6). Portanto, infere-se o qudo comum é a
obesidade e que tem uma etiologia complexa e especifica. Sendo assim, a seguir
serdo abordados mais detalhadamente os fatores adquiridos, alimentares,

metabdlicos e genéticos envolvidos na obesidade.
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Figura 6: Algumas fontes potenciais de heterogeneidade na obesidade. A obesidade é uma doenga
multifatorial, na qual inimeros aspectos sejam eles genéticos, ambientais ou até mesmo o estilo de
vida estdo de algum modo influenciando e proporcionando entdo uma grande heterogeneidade no
fendtipo da doenca. Fonte: elaborada pela autora.

1.5.1 FATORES ADQUIRIDOS

A etiologia da obesidade adquirida € constantemente questionada (ARCHER
et al., 2018). Desde meados do século XX, o aumento do sedentarismo € uma
evidéncia relevante que pode estar determinando este fenétipo em humanos
(ARCHER et al., 2018; LAVIE et al., 2019).

A atividade fisica apresenta um papel importantissimo para a satde humana
mediante o fato de ser a principal determinante modificavel do consumo cal6rico
(SHOOK et al., 2015; BOSY-WESTPHAL et al., 2021). Outro ponto significativo é
que quando os individuos reduzem a atividade fisica, consequentemente o seu
consumo € diminuido de forma mais lenta do que o gasto caldrico, fazendo com
que haja uma hiperfagia relativa e acarretando num balan¢o energético positivo, ou
seja, os individuos ingerem mais calorias do que gastam (SHOOK et al., 2015;

BOSY-WESTPHAL et al., 2021). Por fim, um outro aspecto mencionado no estudo
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de Bosy e colaboradores (2021) diz que a medida que a atividade fisica é reduzida,
as demandas de energia do musculo esquelético também reduzem, diminuindo o
namero de calorias distribuidas ao musculo esquelético e aumentando o niumero
de calorias que podem ser armazenadas nas células adiposas (BOSY-WESTPHAL
et al., 2021).

A partir do momento que a inatividade fisica e o0 comportamento sedentario
excessivo se tornam rotineiros, os disturbios metabdlicos associados acarretam na
obesidade adquirida através da hipertrofia (incrementos no tamanho das células
adiposas) e hiperplasia (incrementos do numero de adipdcitos, e desenvolvimento
ectdpico). Em outras palavras, ocorre a deposicdo de células adiposas no tecido
nao adiposo (ARCHER et al., 2018).

1.5.2 FATORES ALIMENTARES

Como mencionado anteriormente, a OMS assegura que a obesidade é o
resultado de um desequilibrio energético em que a ingestao de energia excede o
gasto energético durante um longo periodo de tempo (ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 2023). A literatura elucidou que dietas ricas em gordura e calorias est&o
intimamente relacionadas a crescente prevaléncia de obesidade no mundo.
Mediante a isso, foi relatado que pessoas com obesidade tém maior preferéncia
alimentar por gordura, pois os alimentos gordurosos sao inatamente apreciados,
seja pelas propriedades oro sensoriais ou pelos efeitos digestivos e metabdlicos
(PROSERPIO et al., 2017).

Descobriu-se também que as criancas de familias com obesidade ou com
sobrepeso preferem mais alimentos gordurosos do que as criancas de pais
eutréficos. Ao que parece, essa preferéncia por alimentos gordurosos pode ser fator
de causa e ndo um resultado da doenca (COX et al., 2016).

As gorduras sao fontes concentradas de energia que apresentam efeitos
recompensadores ap0s o consumo. Foi demonstrado no estudo de latridi e
colaboradores (2019) uma diferenca na preferéncia alimentar de individuos com

obesidade de acordo com o sexo. As mulheres tenderam a preferir alimentos doces
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e gordurosos enquanto que os homens preferiram alimentos salgados e gordurosos
(IATRIDI et al., 2019).

Um estudo recente encontrou evidéncias de que pessoas com sobrepeso
preferem mais alimentos doces do que pessoas eutrdficas. Mesmo com a hipétese
de o desejo por doces em individuos com obesidade ser esperada e bastante
estudada, os resultados ainda sédo conflitantes (IATRIDI et al., 2019).

Estudos vém investigando a associacao entre o fenétipo de preferéncia pelo
gosto doce e o IMC. Garneau e colaboradores (2018) nao relataram associacao
numa amostra de criancas e jovens enquanto que latridi et al. (2020) observaram
gue pessoas com idade mais avancada que gostam de doces apresentavam maior
IMC e massa livre de gordura mais alta (GARNEAU et al., 2018; IATRIDI et al.,
2020).

Sendo assim, baseados nestas descobertas, 0s pesquisadores propdem que
a exposicdo a um ambiente obesogénico favorece para o aumento da preferéncia
por doces. A investigacdo sobre a saciedade sensorial sugere que a reducdo da
ingestdo de alimentos e da diversidade alimentar de alimentos saborosos e ricos
em energia pode ajudar a tratar e prevenir a obesidade (GARNEAU et al., 2018;
IATRIDI et al., 2020). Portanto, estudos sobre a saciedade sensorial especifica sdo
necessarios para que possamos compreender melhor o papel dos alimentos na

obesidade.

1.5.3 FATORES METABOLICOS

A ligacdo entre obesidade e inflamacéo crénica de baixo grau ndo esta
totalmente elucidada; contudo, distintos mecanismos vém sendo sugeridos. Os
estudos demonstram que o TA produz mais de 50 hormoénios e adipocinas (WAKI,
TONTONOZ, 2007; MAGHRAOQUI et al., 2014).

A leptina € uma importante adipocina cujos efeitos anorexigenos regulam a
saciedade e a ingestdo alimentar. Sua concentracdo sanguinea é proporcional a
quantidade de TAB e ao IMC. A leptina € um hormonio pulsétil imprescindivel
delegado pela homeostase energética e diversas funcdes neuroenddcrinas
(GAMMONE; D’'ORAZIO, 2015). A leptina, conjuntamente com a grelina, regula o

equilibrio energético e o peso corporal e desempenha um papel no armazenamento
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de energia. Depois de ser liberada na corrente sanguinea, a leptina se liga a
receptores no hipotalamo, fornecendo informacgdes sobre o estado das reservas de
energia do corpo e promovendo a saciedade (OBRADOVIC et al.,, 2021). Numa
situacao de obesidade, inicialmente tem-se uma elevacao da leptina; entretanto,
com o passar do tempo o individuo tem uma resisténcia a essa adipocina. Desta
forma, mesmo apresentando niveis elevados no sangue, a leptina ndo cumpre seu
papel. E assim, os horménios anorexigenos ndo séo ativados, ha uma resisténcia
a leptina, e por conta disso um aumento na vontade de comer.

Com o avanco dos estudos acerca das adipocinas associadas a obesidade,
destaca-se uma outra adipocina, o inibidor - 1 do ativador do plasminogénio (PAI-
1), um membro da familia dos inibidores da serina protease (TSCHONER et al.,
2012). E responsavel pela regulacdo da inflamacdo e da fibrindlise, ja que a
adipocina afeta a migracao celular e a angiogénese ao competir com a ligacédo da
integrina a matriz extracelular (GUERRO-MILLO, 2004). Em humanos, esta
aumentada no plasma de criangas, adolescentes e adultos obesos (GREENBERG;
OBIN, 2006; GIORDANO et al., 2011; MANTOVANI et al., 2011; SINGH et al.,
2012). A deficiéncia de PAI-1 e o tratamento com inibidor de PAI-1 previnem a
obesidade induzida pela dieta rica em gordura, a resisténcia a insulina e a esteatose
hepéatica (SCHAFER et al., 2001; MA et al., 2004; CRANDALL et al., 2006), em
parte aumentando o gasto energético associado a resisténcia hipotalamica aleptina
(HOSAKA et al., 2020) e ao aumento da lipdlise dos adipécitos (MA et al., 2004,
HOSAKA et al., 2020).

A adiponectina € um tipo de adipocina que eleva proporcionalmente a gordura
subcutanea, mas reduz com o acumulo de gordura visceral. Sua principal funcao
fisiologica é elevar a sensibilidade a insulina. A diminuicdo das concentracdes
plasmaticas de adiponectina estd associada a resisténcia a insulina, e isso foi
observado em diversas condicbes patolégicas, como obesidade, DM2 e
aterosclerose (FANG; JUDD, 2018). A concentracdo de adiponectina €
inversamente proporcional a concentragdo de muitas citocinas inflamatorias, como
proteina C- reativa, interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNFa).

Sendo assim, acredita-se que o estado inflamatorio crénico da obesidade tenha
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altas concentracfes desses marcadores inflamatérios, que sao potentes inibidores
da expresséao da adiponectina (NEAG; SMITH, 2022).

A resistina, uma adipocina pro-inflamatoria, estéa envolvida em processos
patolégicos tais como resisténcia a insulina, inflamacéo, disfuncdo endotelial e
aterosclerose (ACQUARONE et al., 2019). Essa adipocina influi na resisténcia a
insulina por meio do antagonismo da insulina, reduzindo assim a captagcéo e o
metabolismo da glicose nos adipdcitos, células musculares e outros tecidos (MOON
et al., 2003). Ademais, esta associada a processos pro-inflamatérios que impactam
de forma significativa em doencas metabdlicas, inflamatérias e autoimunes
(ACQUARONE et al., 2019). E responséavel por controlar diversos processos
fisiologicos e esta envolvida na manutencgéo de fatores imunologicos como TNFa,
IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12 (TRIPATHI et al., 2020). Sabe-se que o acumulo dessa
adipocina previne o estresse celular e auxilia as células a entrarem em estado
apoptético (TRIPATHI et al., 2020); contudo, 0s mecanismos de sua expressao,
regulacéo, secrecdo e circulacdo ainda ndo estdo completamente elucidados
(APALASAMY et al., 2015).

1.5.4 FATORES GENETICOS

A hereditariedade € um relevante fator de risco para a obesidade. Estudos de
segregacao familiar mostram herdabilidade de 40%; em contrapartida, estima-se
uma variacdo de 70% no peso corporal em gémeos (MARQUES-LOPES et al.,
2004; WARDLE et al., 2008). Habitos nutricionais inadequados das gestantes
podem predispor a obesidade durante a vida intrauterina, 0 que provoca alteracdes
na expressao génica, complicacées perinatais e aumenta o risco de sindrome
metabdlica, dentre outras doencas que podem expressar na idade adulta
(SCHMIDT et al., 2019).

Fatores genéticos colaboram para o desenvolvimento e manutencdo do TA e
de processos regulatérios como proliferagdo, diferenciagdo e apoptose celular.
Além disso, executa um papel na predisposi¢cdo de um individuo a hiperplasia do

TA. Entretanto, ainda existem muitas lacunas, sendo necessarios mais estudos
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para melhorar a compreenséao desta tematica (JOHNSON; HIRSCH, 1972;
HIRSCH; BATCHELOR, 1976).

A exploracdo da heranca da obesidade e dos genes associados tem sido
dificultada pela compreenséao limitada da genética ao nivel do genoma humano e
das vias biologicas associadas a obesidade. Por outro lado, os avancos nos
estudos de associacdo gendmica ampla (GWASs) e no sequenciamento de nova
geracdo aumentaram as evidéncias de associa¢gdes genéticas e o reconhecimento
de causas monogénicas e poligénicas da obesidade. Dados recentes da literatura
mencionam que aproximadamente 127 loci no genoma humano foram associados
a obesidade por estudos de GWAS (SINGH et al., 2017), e mais de 500 genes
relacionados a essa doencga foram detectados em humanos (DUIS; BUTLER,
2022).

A obesidade, em sua grande maioria, tem origem multifatorial e poligénica, ou
seja, estd associada ndo sO a fatores genéticos predisponentes, como também
associada ao sedentarismo (desequilibrio na ingestdo e gasto energético) e a
fatores sociais e culturais. Esses fatores ndo genéticos, como dieta e atividade
fisica, também parecem influenciar a regulacdo da atividade genética através de
alteracbes nas assinaturas epigenéticas (ROHDE et al., 2019). A seguir, sera
abordado detalhadamente que a obesidade pode ser classificada como sindrémica
ou ndo sindrbmica, assim como se apresentar geneticamente em duas formas

distintas, a forma monogénica e a poligénica.

1.5.4.1 SINDROMICA

A obesidade sindrédmica ou pleiotropica € caracterizada como adiposidade
combinada com particularidades dismorficas, anomalias congénitas tipicas de
orgaos, elou atraso no desenvolvimento e/ou deficiéncia intelectual. A literatura ja
descreveu mais de 79 sindromes de obesidade (KAUR et al., 2017), sendo as mais
comuns a sindrome de Prader-Willi, causada pela perda ou dano da cépia paterna
do cromossomo 15g11.2-13; e a Bardet-Biedl, uma ciliopatia autossémica recessiva
rara (OUSSAADA et al., 2019). Destas sindromes, 55 tém a obesidade considerada

uma caracteristica fundamental; em contrapartida, a prevaléncia de obesidade nas
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demais sindromes foi mais elevada do que na populacdo em geral (KAUR et al.,
2017).

Atualmente, as interven¢des comuns para perda de peso sdo baseadas em
mudanc¢as no estilo de vida, terapia cognitivo-comportamental e farmacoterapia,
uma vez que ainda ndo existem tratamentos especificos baseados em evidéncias
para a obesidade sindromica (KAUR et al., 2017).

1.5.4.2 NAO SINDROMICA

A) Obesidade monogénica

A obesidade monogénica ndo-sindrébmica apresenta mutacées em um Unico
gene, englobando apenas cerca de <5% de todos os casos de obesidade (FOUCAN
et al., 2018). Esta é causada por mutacdes genéticas Unicas ou delecdes
cromossOmicas, podendo ter um padréo de heranca autossémico dominante ou
recessivo. Essas mutacOes patogénicas estdo presentes em genes que
desempenham um papel importante na manutencdo da homeostase energética.
Assim, mutac6es com perda de funcdo em qualquer um desses genes pode levar
a interrupcdo dessa via de sinalizacdo, causando obesidade monogénica
(PAOLACCI et al., 2019; ROHDE et al., 2019). A obesidade grave de inicio precoce
€ rara e estd frequentemente associada a hiperfagia e disturbios endécrinos
(HUVENNE et al., 2016).

A maioria das mutacdes genéticas associadas a obesidade monogénica foram
descobertas através de estudos experimentais em camundongos transgénicos. As
mutacBes genéticas estdo localizadas principalmente em regides que codificam
proteinas pertencentes a via leptina-melanocortina e ao desenvolvimento do
hipotalamo, sendo estas responsaveis pela manutencdo do equilibrio energético
através da ingestdo alimentar e do gasto energético. Dentre 0s genes mais
estudados temos o receptor de leptina (LEPR), proopiomelanocortina (POMC),
leptina (LEP) e o receptor de melanocortina 4 (MC4R) (KOVES; ROTH, 2018).

A leptina é o principal hormdnio que regula a saciedade. A via da leptina regula

no interior do nucleo arqueado, no qual os neurdnios contendo melanocortina sao

19



sintetizados com suporte do gene POMC. Alteracdes nas proteinas POMC, PCSK1
e LEPR conduzem a disfuncédo da saciedade, hiperfagia e diminuicdo do gasto
energético (MILLINGTON, 2007).

B) Obesidade Poligénica

A obesidade é geralmente uma caracteristica complexa, com muitos loci
gendmicos contribuindo de forma incremental para modular a suscetibilidade de um
individuo a desenvolver este fenétipo. A obesidade poligénica é a forma mais
comum, causada por centenas de Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs) e
tem heranca semelhante a outras caracteristicas e doencas complexas
(CROUCHA; BODMER, 2020).

A obesidade poligénica, como foi mencionado, € causada pela presenca de
diversas variantes comuns; entretanto, quando essas variantes sdo isoladas
apresentam pouco ou nenhum efeito metabdlico, mas juntas levam a uma
suscetibilidade ao ganho de peso (CROUCHA; BODMER, 2020). As caracteristicas
poligénicas na sua grande maioria intervém de forma aditiva, a fim de que os efeitos
dos alelos individuais resultam em um tamanho de efeito combinado. Khera e
colaboradores (2019) identificaram e validaram um preditor poligénico que contém
2,1 milhdes de varidveis comuns para medir a tendéncia a obesidade (KHERA et
al., 2019).

1.6 TRATAMENTO

Apesar dos inUmeros avancos nas estratégias, o tratamento da obesidade
ainda continua a ser um grande desafio. As mudancas no estilo de vida séo as
abordagens mais significativas para perder peso e reduzir a massa adiposa
corporal. E bem sabido que restringir a energia dietética e aumentar o gasto
energético através da atividade fisica € o pilar do tratamento da obesidade
(MCCAFFERTY et al., 2020).

20



1.6.4 FARMACOTERAPIA

Ainda que haja uma elevada variedade de moléculas disponiveis, ainda néo
existe uma terapia medicamentosa definitiva para a obesidade. Todos os
anorexigenos e inibidores de apetite atuam através de diferentes mecanismos e
promovem a diminuicdo da absorcdo de alimentos e nutrientes. Estes incluem
agonistas de GLP-1R (Ozempic) (O’NEIL et al., 2018), inibidores do cotransportador
sodio-glicose tipo 2 (RIDDERSTRALE et al., 2014), simpaticomiméticos, drogas
serotoninérgicas (APOVIAN et al., 2013), inibidor da lipase pancreética (CORINA et
al., 2019), dentre outros mecanismos.

Os medicamentos para o tratamento da obesidade aprovados pela FDA dos
EUA até 2014 incluiam: orlistat (um inibidor da lipase pancreética),
fentermina/topiramato (uma combinacdo de agente simpaticomimético e
antiepiléptico) e naltrexona/bupropiona (uma combinacao de antagonista opioide e
inibidor da recaptacdo de dopamina/norepinefrina). Esses medicamentos estéao
associados a perda de peso que varia de cerca de 6% (naltrexona/bupropiona) a
10% (fentermina/topiramato), mas n&o foi demonstrado que melhorem os
resultados de doencas cardiovasculares (LAVIE et al., 2018; HEFFRON et al.,
2020).

O farmaco Setmelanotida vem ganhando destaque, sendo um octapeptideo
ciclizado que se liga e ativa multiplos receptores de melanocortina (MCR)
(SHARMA et al., 2019). Recentemente foi aprovada pela FDA para controle crénico
de peso em individuos acima de seis anos de idade, e que apresentam obesidade
devido a uma deficiéncia patogénica de receptores em alguns genes (CLEMENT et
al., 2020; MARKHAM, 2021). Apesar de ser observada uma melhora na qualidade
de vida (FORSYTHE et al., 2023), diversos efeitos colaterais ocorrem em mais de
30% dos individuos (CLEMENT et al., 2020). Outra medicacdo utilizada para
obesidade monogénica é a metreleptina, um analogo da leptina humana
recombinante que difere da leptina por uma metionina adicional, que foi inicialmente
estudada para o tratamento da obesidade, mas n&o foi obtida perda de peso
clinicamente significativa (HEYMSFIELD et al., 1999).
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Além disso, varios medicamentos para perda de peso previamente aprovados
foram recolhidos devido a efeitos colaterais graves. Foi demonstrado que a
sibutramina aumenta o risco do infarto do miocardio e do acidente vascular cerebral,
e a fenfluramina causa hipertensdo pulmonar aguda e doenca cardiaca valvar
(SHARRETTS et al.,, 2020). Mais recentemente, a lorcaserina (uma 5-
hidroxitiramina seletiva agonista do receptor de serotonina 2C) foi recolhida de
circulacdo devido aos dados de seguranca de longo prazo que revelaram taxas
aumentadas de malignidade (SHARRETTS et al., 2020).

1.6.5 EXERCICIOS FiSICOS

Estudos evidenciam que manter uma rotina de exercicios € um indicador de
manutenc¢ao do peso a longo prazo ou prevenc¢ao do ganho de peso. A combinacao
de exercicios resistidos e exercicios aerdbicos reduziu o IMC e o percentual de
gordura corporal em individuos obesos (DA ROCHA et al., 2015). Da mesma forma,
Skrypnik et al. (2015) mostraram uma diminuigdo significativa semelhante nos
parametros antropomeétricos, como IMC, e parametros circulatérios em mulheres
obesas apds o treinamento aerdbico combinado com treinamento de resisténcia
durante trés meses (SKRYPNIK et al., 2015).

As evidéncias sugerem que o treinamento fisico afeta a expressdo de
microRNAs (miRNAs) em diversos tecidos celulares e desempenha um papel
fundamental na programacdo da expressao génica em processos patologicos e
fisiolégicos (FERNANDES et al., 2018). O exercicio aerbébico pode reduzir o
contetdo do TA, aumentando a atividade da lipase lipoproteica. Isto leva ao
aumento dos niveis circulantes de lipoproteina de alta densidade (colesterol HDL),
como também altera a composicao quimica da lipoproteina de baixa densidade
(colesterol LDL) (GOMES et al., 2017).

E valido enfatizar que o exercicio sem restricdes alimentares resulta em
apenas 3-5% de perda de peso em pacientes obesos (CHIN et al., 2016). Uma
variedade de padrbes de intervencao dietética com propor¢cdes de macronutrientes
amplamente variadas, incluindo dietas mediterraneas, dietas com baixo teor de

carboidratos, dietas com baixo teor de gordura e dietas cetogénicas foram
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amplamente avaliadas e demonstraram boa eficacia na perda de peso e melhoria
de disturbios metabdlicos em individuos com obesidade (YANNAKOULIA et al.,
2019).

1.6.6 CIRURGIA METABOLICA

A cirurgia metabdlica é recomendada para individuos com obesidade grau lll,
ou grau Il e DM2, no caso de pacientes que o tratamento para DM2 especificado
nas diretrizes ndo pode ser alcancado. A cirurgia visa restringir a ingestao de
energia ou a absorcédo, sendo alcancadas reduzindo cirurgicamente o volume do
estdbmago ou intestino para que apenas uma pequena porcao do alimento possa
ser absorvida (ARTERBURN; COURCOULAS, 2014).

A cirurgia bariatrica € uma estratégia altamente eficaz para perda de peso e
melhoria das comorbidades em pacientes com obesidade mdrbida para os quais as
intervengbes no estilo de vida ndo tém sido eficazes. Vérios procedimentos
cirdrgicos baseados em abordagens restritivas ou disabsortivas estao atualmente
disponiveis, tais como: a gastrectomia vertical laparoscépica e a banda gastrica
ajustavel laparoscoépica restringem significativamente a ingestdo de alimentos,
enquanto o bypass gastrico em Y de Roux € principalmente disabsortivo
(ARTERBURN; COURCOULAS, 2014). Apesar das vantagens, as complicacdes
mais recorrentes incluem dumping, nauseas, vomitos, diarreia, infec¢céo, estenoses,
sangramento, aumento do risco de abuso de alcool no pds-operatorio e morte
perioperatoria (SVENSSON et al., 2013).

Em suma, ap6s todo o levantamento bibliogréafico infere-se que apesar da
variedade de opcdes de tratamento disponiveis, a resposta aos programas de perda
de peso é caracterizada por uma elevada variabilidade interindividual, que pode ser
parcialmente explicada por fatores genéticos e epigenéticos. Neste contexto, o
desenvolvimento de novas ferramentas baseadas em nutrigenémica e informacgéo
nutrigendmica € de grande importancia para o desenvolvimento de abordagens
personalizadas para o tratamento da obesidade (GONI et al., 2016). Portanto,
esforcos significativos estdo sendo realizados para identificagdo de preditores

valiosos de resposta a nutricdo ou cirurgia bariatrica.
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1.7 REGULACAO DA HOMEOSTASE ENERGETICA PELO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL (SNC) E O SISTEMA DE RECOMPENSA
CEREBRAL

1.7.1 ASPECTOS GERAIS

O hipotalamo é reconhecido como a principal regido do cérebro que relaciona
a ingestdo de alimentos com as necessidades caloricas e nutricionais. Isso é
possivel em virtude da acdo de neuropeptideos reguladores como leptina,
colecistoquinina, grelina, orexina, insulina, neuropeptideo Y e, mediante a deteccdo
de nutrientes, como glicose, aminoacidos e &cidos graxos (COLL et al., 2007;
DIETRICH; HORVATH, 2009; VAN DE GIESSEN et al., 2009; BLOUET;
SCHWARTZ, 2010). O nucleo arqueado regula a ingestdo homeostética de
alimentos mediante conexfes com outros nucleos hipotalamicos e regides
extracerebrais hipotalamicas (COLL et al., 2007).

Contudo, o acumulo de evidéncias sugere que outros circuitos cerebrais além
daqueles que regulam a fome e a saciedade estdo associados a ingestdo de
alimentos e ao desenvolvimento da obesidade (ROLLS, 2008). Fundamentalmente,
varios sistemas limbicos, regides corticais do cérebro, sistemas de
neurotransmissores (como por exemplo a dopamina (DA)) e o hipotdlamo estédo
envolvidos nos efeitos recompensadores dos alimentos (PETROVICH et al., 2005).
N&o obstante, a regulacdo hipotalamica da ingestédo alimentar aparenta necessitar
de circuitos neurais motivacionais e de recompensa para modificar o
comportamento alimentar (PASSAMONTI et al., 2009).

O cérebro é um 6rgao complexo, incumbido por diversas funcdes, tais como
0 movimento, a audicdo, a consciéncia e a memoéria. Na atualidade, uma grande
ameaca a saude publica sédo as doencas do sistema nervoso ou os desequilibrios
de substancias neuroquimicas (TAN et al., 2021). Os neurotransmissores S&80 um
dos produtos quimicos essenciais utilizados em prol da comunicacéo celular e
desempenham diversas respostas do corpo ao estresse, coordenagcdo motora,
controle cognitivo, fungdo homeostatica e comunicacao entre neurénios (TAN et al.,
2021). Em concordéancia com as distintas propriedades, esses compostos Sao
classificados em neurotransmissores monoaminas e neurotransmisores
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aminoacidos. Os neurotransmissores de catecolaminas sdo uma classe de
neurotransmissores monoamina, incluindo a adrenalina, noradrenalina e dopamina,
neurotransmissores chaves na regulacdo da inflamagcédo e de muitos processos
fisiologicos e patologicos (JENEI-LANZL et al., 2015).

Numerosos neurotransmissores, como a DA, canabindides, opidides, acido
gama-aminobutirico (GABA) e serotonina, assim como hormdnios e
neuropeptideos, como insulina, orexina, leptina, grelina, PYY, peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1) atuam na ingestdo de alimentos e os achados
sugerem atuacdo em efeitos recompensadores de alimentos e medicamentos
(COTA et al., 2006; ATKINSON, 2008; CASON et al., 2010; DICKSON et al., 2012).

A DA é a principal catecolamina do cérebro e é sintetizada pelos neurénios do
mesencéfalo na substancia negra (SN) e na area tegmental ventral (ATV). As
células dopaminérgicas estdo presentes quase exclusivamente na SN e ATV e
formam as quatro principais vias dopaminérgicas no cérebro dos mamiferos que
estdo detalhadas na Tabela 3 (LERNER et al., 2021).

Tabela 3: Redes dopaminérgicas identificadas dentro do cérebro.

Via Principais caracteristicas

Via nigroestriatal Conecta neurbnios da substancia negra ao putdmen caudado
no estriado dorsal.

Via mesolimbica Engloba projecdes da ATV para o ndcleo accumbens e 0s
tubérculos olfatérios, associados principalmente em processos
de recompensa.

Rede mesocortical Se estende desde os neurbnios tegmentais e se projeta até o
cortex frontal, especialmente nas regides pré-frontais mediais,
envolvidas em atividades cognitivas e motivacionais.

Via Se origina no nucleo arqueado e termina na elevacao média do
tuberoinfundibular  hipotalamo, que esta envolvida na regulagéo neuroenddcrina e
na liberacéo de prolactina.

Fonte: KOOB et al., 1998; LANG; LOZANO, 1998; BEAULIEU; GAINETDINOV, 2011.

As vias cerebrais mesocorticolimbicas sdo redes neurais complexas

“projetadas” para regular muitos processos emocionais, motivacionais e cognitivos
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associados a recompensa. Sabe-se que 0s circuitos mesolimbicos desempenham
um papel importante na mediacéo das propriedades reforcadoras das drogas e das
recompensas naturais. Esta via comeca com projecdes dopaminérgicas da ATV
para o nucleo accumbens (NAc) e continua até as areas corticais frontais. O NAc &
onde ocorre a identificacdo dos estimulos para acesso as recompensas. O cértex
orbito frontal esta envolvido no processo de tomada de decisdo e determina a
recompensa esperada de uma ac¢do, enquanto que a regulacdo emocional é
fornecida pelo cortex pré-frontal e giro cingulo (WISE, 2006).

A alimentacao é regulada pelo estado energético e pelos circuitos neurais que
controlam a homeostase e a recompensa. Os alimentos, por sua vez, sdo capazes
de ativar os neurdnios dopaminérgicos ATV e elevam a liberacdo de dopamina no
corpo estriado, esta projecdo dopaminérgica retrata o denominador geral da maior
parte das substancias reforcadoras (WISE, 2006). As teorias neurocognitivas mais
aceitas até o momento concentram-se no sistema de recompensa do cérebro,
propondo que a reatividade a recompensa associada aos alimentos € um fator-
chave no comportamento que promove a obesidade (STICE; YOKUM, 2016;
DEVOTO et al., 2018; STICE; BURGER, 2019). A hipétese de hiperresponsividade
a dopamina sugere que existe uma hipersensibilidade a recompensas e uma
elevacdo no comportamento relacionado com a alimentagéo, levando ao consumo
excessivo de alimentos palataveis (VERBEKEN et al., 2012; KESSLER et al., 2014).
Mais uma hipotese aceita é a do modelo de déficit de recompensa, onde alega que
pessoas insensiveis a recompensa comem de maneira excessiva para elevar seus
niveis endégenos de dopamina para niveis padrées de prazer (VERBEKEN et al.,
2012; KESSLER et al., 2014). Os achados de Wang e colaboradores evidenciaram
que a prevaléncia de disponibilidade de receptores de dopamina estava diminuida
em individuos com obesidade comparado aos individuos eutréficos (WANG et al.,
2001).

O sistema mesolimbico desempenha inUmeros papéis chaves, dentre os quais
destaca-se sua atuacdo na abordagem e na evitagdo, no comportamento apetitivo
e no processamento de recompensas (WISE, 2004; EVERITT; ROBBINS, 2005;
ALCANTARA et al.,, 2022). As vias de sinalizacdo de DA estdo implicadas na

regulacdo das atribuicbes das células imunoldgicas. Posto que essas células sdo
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capazes de produzir, estocar, capturar e metabolizar a DA, pois expressam tirosina
hidroxilase (TH), transportador vesicular de monoamina 2 (VMAT2), transportador
de dopamina (DAT), monoamina oxidase (MAO) e catecol-O-metiltransferase
(COMT) (COSENTINO et al., 2000, 2007; BROOME et al., 2020; GOPINATH et al.,
2020). Ademais, expressam todos os tipos de receptores de dopamina (DR)
(MCKENNA et al., 2002; MIYAZAKI et al., 2004; MASTROENI et al., 2009;
GOPINATH et al., 2020) (Figura 7).
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Figura 7: Estruturas cerebrais do sistema de recompensa envolvidas na obesidade. COMT:Catecol-
o-metiltransferase; DAT: Transportador de Dopamina; D2: Gene do Receptor de DopaminaTipo 2;
D3: Gene do Receptor de Dopamina Tipo 3; D4: Gene do Receptor de Dopamina Tipo 4; L-DOPA:
L-3,4-di-hidroxifenilalanina; MAO: Monoamina Oxidase. Fonte: elaborada pela autora.

Os humanos expressam subtipos de receptores de DA (DRD1, DRD2, DRD3,
DRD4 e DRD5). A familia de receptores semelhantes a D1 abrange D1 e D5, em
oposicao a familia de receptores semelhantes a D2, que abrange D2, D3 e D4
(MISHRA et al., 2018). Os estudos sugerem que os receptores D2R intercedem no

efeito de inibicdo da DA na expresséo e liberagdo do hormdnio prolactina nos
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adipécitos; em contrapartida, os receptores do tipo D1 reduzem a sintese e
liberacdo de adiponectina, leptina e IL-6 (BORCHERDING et al., 2011). Em um
estudo mais recente foi demonstrado que a ativacdo do D2R pode regular de forma
positiva a producéo de leptina e IL-6 nos adipécitos (WANG et al., 2018). Mediante
ao que foi apurado na literatura propde-se que a DA seja uma molécula sinalizadora
imprescindivel que conecta adipdcitos, células imunes e terminais nervosos
simpaticos, desempenhando uma atribuicdo em doencas imunometabdlicas
(LEITE; RIBEIRO, 2020).

O pressuposto € que substancias viciantes que elevam os niveis de DA no
cérebro sdo utilizadas como uma forma de automedicacdo para estimular um
sistema DA apético e aumentar a capacidade hed6nica. Isto vem sendo associado
ao risco de obesidade, com evidéncias apontando para D2R, que é altamente
expresso na via de recompensa mesolimbica do cérebro e no gene DRD2, que
regula a sua expressao (WANG et al., 2001; MORTON et al., 2006;).

O DAT é uma proteina da membrana neuronal incumbido da recaptacao da
dopamina extracelular nos neurdnios pré-sinapticos e o deslocamento para 0s
terminais nervosos pré-sinapticos (KRISTENSEN et al., 2011; VAUGHAN;
FOSTER, 2013). As muta¢cOes pontuais que modificam a sua atividade estédo
relacionadas a varios transtornos psiquiatricos, reiterando assim a relevancia da
proteina em situacBes normais e patoldgicas (MAZEI-ROBISON et al., 2008; BHAT
et al., 2021). Estudos em animais com camundongos predispostos a obesidade
observaram uma reducéo da expressao de DAT comparado aos animais resistentes
a obesidade seguidos da exposicdo a uma dieta rica em gordura
(NARAYANASWAMI et al., 2013).

Além da recaptacdo da dopamina na fenda sinaptica pelo DAT, existe também
uma degradacdo enzimatica para 3-MT por COMT. No corpo estriado dorsal, a
recaptacdo de dopamina pelo DAT apresenta uma funcéo relevante na liberacéo
extracelular de dopamina, em contrapartida da enzima COMT que tem uma
atribuicdo irrelevante (YAVICH et al., 2007; MYOHANEN et al.,, 2010). Por
conseguinte, as pré-sinapses DA nigroestriatais sdo altamente vinculadas a
reabsorcédo de dopamina mediada através do DAT, o que permite reabastecer seu

estoque de neurotransmissores. Assim, a disfuncdo da reabsor¢do da dopamina
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por um longo periodo pode resultar na atenuacdo de dopamina no corpo estriado
(JONES et al., 1998).

As pesquisas em animais salientam que uma dieta rica em gordura causa uma
regulacdo negativa dos receptores dopaminérgicos D2 (VAN DE GIESSEN et al.,
2013; ADAMS et al., 2015). Em termos de nivel funcional, o consumo desse tipo de
dieta também provoca uma diminuicdo na ingestao alimentar normal, mediada pela
liberacéo reduzida de dopamina na ATV quando o alimento menos palatavel é
recebido e, assim, tem uma diminuicdo das propriedades gratificantes da ingestao
de alimentos (MAZZONE et al., 2020). Sendo assim, esta reducdo na capacidade
de ligacdo dos receptores de dopamina no estriado parece estar associada a uma
modificacdo no tdbnus dopaminérgico do estriado, 0 que desencadeia em um
desequilibrio no consumo de recompensa alimentar (STICE et al., 2008; VOLKOW
et al., 2011).

A sinalizacdo da dopamina é mediada por diversos mecanismos
independentes, tais como a sintese de dopamina, receptores de dopamina pré e
pés-sinapticos e transportadores de dopamina pré-sinapticos. Apesar da alta
incidéncia global da obesidade, seus fundamentos neurobiolégicos e se eles podem
ser utilizados para prever legitimamente a mudanca de peso ainda nao estdo
compreendidos. Sendo assim, variagbes em genes relacionados a esses processos
precisam ser investigadas, ja que podem interferir em um desses processos e

assim, influenciar o comportamento ingestivo e a obesidade.

1.7.2 INVESTIGACAO DE VARIANTES EM GENES DO SISTEMA
DOPAMINERGICO

1.7.2.1 CATECOL-O-METILTRANSFERASE (COMT)

O gene COMT esta localizado no cromossomo 22g11.21, sendo constituido
por 6 éxons e codificando uma proteina de 27 kilodaltons (kDa), denominada
catecol-O-Metiltransferase, que € composta por 656 aminoacidos (IOFRIDA et al.,
2014) (Figura 8).
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Figura 8: Localiza¢do do gene COMT no cromossomo 22. Fonte: GeneCards - Human Genes,
2024.

A COMT ¢é uma importante enzima intracelular metabdlica para
catecolaminas, que por apresentar dois promotores génicos pode estar
apresentada de duas isoformas: COMT solavel, que é soltvel no citoplasma, e
COMT ligada a membrana, que esté ligada a membrana pré sinptica, cada uma
das quais é transcrita e regulada por dois promotores diferentes controlados no
gene COMT (GARCHA; COHEN, 2015).

Sabe-se que as catecolaminas desempenham um papel imprescindivel como
neurotransmissor e horménio para preservar o equilibrio do sistema nervoso
auténomo (SNA) (PARAVATI et al., 2022). Estudos demonstraram que alteracdes
na quantidade (excesso/deficiéncia) de catecolaminas, incluindo alteracdes na
atividade da COMT, podem causar excesso/deficiéncia de ativagcdo do sistema
nervoso simpatico (SNS) (GARCHA; COHEN, 2015; PARAVATI et al., 2022).

A COMT degrada a dopamina em mais de 60% no cértex pré-frontal e cerca
de 15% no corpo estriado (DAUVILLIERS et al., 2015). O metabolismo anormal da
dopamina no cortex pré-frontal pode alterar a plasticidade sinaptica em humanos e
modelos animais (ELSWORTH et al., 2013).

O SNP mais comumente estudado refere-se a uma substituicdo no éxon 4 do
gene, alterando o nucleotideo guanina (G) por adenina (A) e fazendo com que haja
uma alteracéo de aminoacido no polipeptideo: ao invés de codificar uma valina (Val)
tem-se a codificacdo do aminoacido metionina (Met) (HANDOKO et al., 2004). A
variante denominada rs4680 [c.472G>A ou p.(Vall58Met)] desempenha um papel
importante na atividade de COMT no coértex pré-frontal (SHUKLA et al., 2016), tendo
em vista que, leva a alteragbes no desempenho da atividade enzimatica
(LACHMAN et al., 1996).

A atividade enzimatica na presenca da Val em homozigose foi 40% maior do
gue da Met em homozigose, com niveis intermediarios de atividade na heterozigose

(RIBEIRO et al., 2017). Comparado ao alelo Met, o alelo Val da COMT tem maior
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atividade e uma degradacao mais eficaz de dopamina, resultando em niveis mais
baixos desse neurotransmissor no cortex pré-frontal (SHUKLA et al.,, 2016). A
diminuicéo da atividade da enzima COMT aumenta os niveis corticais de dopamina
(CHEN et al., 2004) e, assim, o processamento inflexivel de estimulos emocionais,
um possivel mecanismo responsavel pela desregulacao emocional (DRABANT et
al., 2006).

Outro SNP do gene COMT analisado no estudo € o rs6269 (c.1-98A>G),
localizado na regido promotora, caracterizado por uma transicao de A para G. Esta
alteracdo influencia os locais de ligacdo dos reguladores Capacidade Total de
Combinacdo do Ferro (CTCF) (WARD; KELLIS, 2012). CTCF é uma proteina
adaptativa usada por todos os vertebrados, que reconhece e se liga a uma
variedade de sequéncias de DNA independentes, agindo como isolante, repressor
ou ativador transcricional, dependendo do contexto do sitio de ligacdo (JEONG;
PFEIFER, 2004).

1.7.2.2 RECEPTOR DE DOPAMINA D2 (DRD2)

O DRD2 esta localizado no cromossomo 11, em 11923, e codifica, em seus
cerca de 65Kb de extensao, uma proteina que apresenta 443 aminoacidos (Figura
9). Apresenta oito regifes codificantes (éxons) que séo transcritas em um mRNA
de 2.713 kb (GENECARDS - HUMAN GENES, 2024).
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Figura 9: Localizacdo do gene DRD2 no cromossomo 11. Fonte: GeneCards - Human Genes, 2024.

O DRD2 afeta a via de transmisséo de sinal, que pode ocorrer de dois modos
distintos. O DRD2 se liga as proteinas G e estimula a atividade do DRD2, que inibe
a adenilato ciclase e reduz os niveis de adenosina monofosfato ciclico (CAMP)
(PAVLOV etal., 2012). A literatura relata que o DRD2 reduz (BABENKO et al., 2020)
e regula negativamente a proteina quinase A (PKA) (CHEN et al., 2013). Nooutro

modo, o DRD2 estimula o complexo de sinalizagcdo de treonina quinase 1
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(AKT1), proteina fosfatase 2A (PP2A) e B-arrestina2 para ativar o glicogénio sintase
quinase-3p (GSK-3pB), transduzir o comportamento dependente de dopaminae
regular negativamente a atividade de PKA (FATIMA et al., 2020).

Um dos polimorfismos do gene DRD2 bastante estudado por alterar a
disponibilidade de sua proteina € uma insercao/delecdo de guanina (G) (Ins/Del)
(rs1799732 ou g.113475530dup). Esse SNP esta localizado -141 5 UTR apds o
éxon 7 podendo regular a transcricdo de DRD2 através do controle na ligacdo de
fatores de transcricdo (ARINAMI et al., 1997). Outro SNP bastante estudado no
gene DRD2 éum polimorfismo de intron denominado rs1076560 (c.811-83G>T),
gue esta associado ao splicing do mMRNA (ZHANG et al., 2007). O SNP esta
localizado no intron 6, resultando em uma isoforma mais curta em comparacao com
a isoforma longa (MOYER et al., 2011). Assim, os portadores do alelo A reduzem a
ligacdo aos ligantes do receptor D2 (BERTOLINO et al., 2010). A presenca do
genotipo CCesta associada ao aumento da expressdo de mRNA do receptor de D2
no corpo estriado e no cértex pré-frontal e melhor processamento cognitivo do que o
genotipoAC (ZHANG et al., 2007). A disponibilidade reduzida de receptores D2
somatodendriticos afetou a busca por novidades e a impulsividade (ZALD et al.,
2008). A diminuicdo da expressao desses receptores no hipocampo e no nucleo
accumbens correlacionou-se com o aumento do comportamento de procura de
drogas quando a indisponibilidade da droga foi sinalizada (TACELOSKY et al.,
2015).

1.7.2.3TRANSPORTADOR DE DOPAMINA (SLC6A3/DAT1)

O gene SLC6A3, também conhecido como gene transportador de dopamina
DAT1, esta localizado no cromossomo 5p15.33, apresenta 15 éxons e codifica uma
proteina de 620 aminoacidos de massa molecular de 68 kDa (Figura 10). Alguns
dos polimorfismos no locus SLC6A3 estao associados as alteragcdes na expressao
génica, na atividade transcricional e na disponibilidade da proteina (VAN DE
GIESSEN et al., 2009).
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Figura 10: Localizag&o do gene SLC6A3 no cromossomo 5. Fonte: GeneCards - Human Genes,
2024.

p12

tp1s.33

A membrana pré-sinaptica abriga ndo apenas receptores de dopamina, mas
também transportadores de dopamina (DAT). Um mecanismo importante para
desativar a sinalizacdo dopaminérgica é a recaptacdo pré-sinaptica de volta aos
neurdnios pré-sinapticos da dopamina pelo DAT, exercendo assim o controle
espaco-temporal da dopamina extracelular e garantindo estoques intracelulares
suficientes de dopamina (KRISTENSEN et al., 2011). DAT é membro do grupo de
proteinas de transporte transmembrana dependentes de sddio/cloro da familia de
solutos 6 (SLC6), que também inclui transportadores de serotonina, norepinefrina,
GABA e glicina, entre outros (TORRES et al., 2004; HE et al., 2009).

A literatura relata que a variante rs2652511, localizada em um potencial sitio
de ligacdo ao fator de transcricdo em 5', altera a atividade transcricional e, assim,
afeta a expressao de DAT (VAN DE GIESSEN et al., 2009). Os estudos vém
relatando que a regido 5' do DAT1 contém multiplos locais de reconhecimento para
inumeros fatores de transcricdo que regulam a expressado especifica do tecido
através do dominio promotor (SACCHETTI et al., 1999), e da proteina de ligacao
lider 1 (LBP-1) (RUBIE et al., 2001). Rubie e colaboradores (2001) realizaram um
estudo in silico utilizando a regido 5'-UTR do DAT1 e sugeriram que o alelo G do
polimorfismo rs2652511 introduz um sitio de ligacdo para LBP-1. Portanto, este
SNP pode determinar diferencas na ativacdo transcricional e na expressao
especifica no cérebro de produtos DAT1. Quando fatores de transcricdo
semelhantes a LBP-1 se ligam e suprimem a expressao do alelo G do polimorfismo,
os portadores do alelo A expressam niveis mais elevados de mRNA de DAT1 do

gue os seus homologos portadores do alelo G (RUBIE et al., 2001).

1.7.2.4 ANKYRIN REPEAT AND KINASE DOMAIN CONTAINING 1 (ANKK1)

O gene ANKK1 abrange aproximadamente 1,38 Kb no braco longo do

cromossomo 11, localizado na porcdo 23.2. Este gene contém pelo menos oito
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éxons que codificam uma proteina de 765 aminoacidos que funciona como uma
serina/treonina quinase (NEVILLE et al., 2004) (Figura 11).
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Figura 11: Localiza¢@o do gene ANKK1 no cromossomo 11. Fonte: GeneCards - Human Genes,
2024.

O gene ANKK1 codifica uma suposta quinase expressa no sistema nervoso
central em desenvolvimento e em adultos. Contém aproximadamente 13.000
nucleotideos e é expresso em células astrogliais (HOENICKA et al., 2010).
Ademais, existem algumas evidéncias de que esta proteina estd associada ao
sistema dopaminérgico (GARRIDO et al., 2011; PONCE et al., 2016), contudo, o
papel do gene ANKK1 e da sua proteina na fisiopatologia da dependéncia
permanece obscuro.

Uma das variacBes genéticas encontradas nesse gene é o polimorfismo de
nucleotideo Unico rs1800497 (c.2137G>A ou p.Glu713Lys), comumente chamado
de TaqlA, que altera o nucleotideo G por A na regido codificadora de ANKK1, que
estd localizado adjacente ao gene DRD2 (NEVILLE et al., 2004). Foi relatado
anteriormente que esta variante esta associada a diminuicdo da densidade do
receptor DRD2 no cérebro. Descobriu-se que esse SNP do ANKK1 influencia a
ligacdo da dopamina em controles saudaveis (DENG et al., 2015; MA et al., 2015).
Este polimorfismo estd associado a comportamentos de dependéncia, como
alcoolismo, tabagismo e alimentacdo excessiva (BARNARD et al., 2009; NOBLE et
al., 1991).

Variacbes nos genes DRD2 e ANKK1 afetam a funcdo dos circuitos de
recompensa mediados pela dopamina no cérebro e o risco de alimentagéo
excessiva e obesidade (CHAN et al., 2014; LEE et al., 2012). Estudos de imagem
evidenciam que os portadores do alelo Al (G) apresentam um numero
significativamente reduzido de sitios de ligacdo ao DRD2 no ndcleo caudado e
estriado, bem como atividade dopaminérgica reduzida, em comparagdo com 0s

portadores A2/A2 (NOBLE et al., 1991; NOBLE et al., 1997). Essa deficiéncia no
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sistema dopaminérgico devido ao alelo Al estaria associada as diferentes formas
de vicios, como citado anteriormente (VERECZKEI et al., 2013).

Dado o conhecimento atual dos efeitos diretos da dopamina no TA, as
variantes que atuam na via de recompensa séo importantes para avaliar os efeitos
sobre o fenotipo da obesidade. A avaliacdo dos SNPs propostos neste estudo tem
importancia no fato de serem pouco estudados, mas com forte evidéncia de possuir

alguma importancia no desenvolvimento da obesidade.

1.8 SAUDE MENTAL E OBESIDADE

As evidéncias apontam que as associacbes entre obesidade, saude
cerebral e salde mental estéo interligadas, presumindo que a obesidade modifica
os correlatos fisicos da estrutura e funcdo cerebral (CHEN et al.,, 2018). As
pesquisas epidemiolégicas preliminares proporcionaram evidéncias envolvendo o
ganho de peso na ocorréncia de sintomas psiquiatricos (ISTVAN; ZAVELA;
WEIDNER, 1992; MOORE; DEPUE, 2016).

Como foi mencionado anteriormente, a obesidade est4 relacionada a
adversidades de saude mental, em particular, a ansiedade e a depressédo (AL-
GHAMDI et al., 2018). O fato de o individuo apresentar obesidade ou sobrepeso
impacta diretamente na sua salude mental, pois pode levar a baixa autoestima,
insatisfacao corporal e depressao (MORADI et al., 2022). Ainda, existe uma relagcéo
entre essas variaveis a partir de uma rotina diaria limitada, como a baixa atividade
fisica, problemas conjugais, vulnerabilidade ao abuso emocional e fisico, e a carga
de problemas fisicos relacionados com a obesidade (SCOTT et al., 2008).

Um estudo realizado nos Estados Unidos com cerca de 40.000 pessoas
apontou que o aumento do peso corporal e do IMC estdo associados a uma maior
incidéncia de depressao e pensamentos e/ou tentativas suicidas (CARPENTER et
al., 2000). Cerca de 43% dos adultos com depresséo apresentam obesidade e os
adultos com doencas mentais apresentam mais chances de serem obesos
comparados aos adultos sem depressao (PRATT; BRODY, 2014). Verificou-se que
o transtorno da compulsao alimentar periédica (TCAP) tem um impacto na saude

mental, como na ansiedade e na depressao, culminando numa deterioracdo da
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qualidade de vida (SINGLETON et al., 2019). Ademais, estudos de metanalises
longitudinais evidenciaram que essa relacdo é bidirecional; assim dizendo, a
obesidade e a depresséo aumentam o risco de depresséo e vice-versa, a presenca
de transtornos depressivos na histéria do paciente aumenta o risco de obesidade
(BLAINE, 2008; LUPPINO et al., 2010; MANNAN et al., 2016B, 2016A).

Uma revisao sistematica recente avaliou a depressdo como fator de risco para
obesidade, como também, investigaram estudos onde a obesidade fosse um fator
de risco para depressdo. Os achados sao controversos, mas existe um maior
consenso quando se trata de obesidade aumentando o risco de depresséao.
Contudo, os achados mostram que ambos estéo relacionados, apesar de ainda ser
um desafio estabelecer o significado de tal associagédo (BLASCO et al., 2020).

As emocOes sdo reguladas por processos neurais localizados no
mesencéfalo, limbico e cortical (FULTON et al., 2022). Regifes cerebrais limbicas
interconectadas, contendo a ATV, NAc, estriado dorsal, amigdala, hipocampo e
cortex pré-frontal (PFC) estdo envolvidas na mediacdo da depressao e da
ansiedade (KRISHNAN; NESTLER, 2008).

A DA pode ser um fator que relaciona a obesidade com os transtornos de
humor, especialmente considerando que alteracdes desadaptativas na transmissao
dopaminérgica foram observadas na obesidade (GATT et al., 2015; HESHMATI,;
RUSSO, 2015; NESTLER, 2015). O processamento de recompensas €
multifacetado no qual abrange distintos componentes. Nos individuos com
depressao sdo observadas adversidades relacionadas ao sistema de recompensa,
tais como aprendizagem de recompensa reduzida e respostas inadequadas a
recompensa (VRIEZE et al., 2013; NASSIMA; SOUHEYLA, 2014). A aprendizagem
de recompensa reduzida refere-se a capacidade diminuida de integrar informacdes
de reforco passado, levando a tomada de decisGes conservadoras relacionadas a
recompensa, e demonstrou estar positivamente associada a gravidade da anedonia
(VRIEZE et al., 2013).

A diminui¢do do ténus de dopamina no corpo estriado tem sido descrita em
individuos com obesidade e em modelos animais (DECARIE-SPAIN et al., 2016).
Nos estudos de roedores obesos com depresséo que ocasionam anedonia estdo

relacionados a anomalias da dopamina mesolimbica (HESHMATI; RUSSO, 2015).
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Apesar da hipétese de que a inflamacao periférica, a desregulacdo hormonal e a
genética contribuam para a comorbidade entre a obesidade e os transtornos
mentais, 0S mecanismos dos circuitos neurais e as principais vias dos

neurotransmissores relacionados ainda néao foram elucidados (DINIZ et al., 2019;
OGRODNIK et al., 2019).
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

O estudo visa investigar variantes genéticas na via dopaminérgica e suas
influéncias na saude mental, na obesidade grave ou caracteristicas relacionadas

em uma populacédo do Rio de Janeiro, Brasil.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar diferencas nos parametros demogréficos, antropométricos,
pressoéricos e bioquimicos entre individuos eutroficos e com obesidade
grave.

e Descrever a frequéncia dos polimorfismos: rs4680 e rs6269 do gene COMT,
rs1076560 e rs1799732 do gene DRD2, rs1800497 do gene ANKKL1 e
rs2652511 do gene DAT1 em individuos com obesidade grave e eutroficos.

e Inferir a associacdo das variantes genéticas a suscetibilidade a obesidade;

e Averiguar a relacdo entre as variagcdes genéticas e a variabilidade nos
parametros antropomeétricos, bioquimicos, marcadores inflamatérios e de
pressao arterial entre 0s grupos.

e Analisar a triade variantes genéticas, obesidade e depressdo/ansiedade a
fim de compreender a associacgédo entre elas.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

O estudo originou-se de um subprojeto aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz (CEP IOC/FIOCRUZ) e pela Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE 09225113.00000.5248), em parecer
consubstanciado sob 0 numero 346.634 (Anexo 1).

Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) por escrito para entrada no estudo e analise de amostras do material
biologico (Anexo 2). Mediante a assinatura do TCLE, foi realizada a coleta de
sangue periférico e preenchimento de questionarios sociodemograficos, incluindo
caracteristicas demograficas, estado de saude, exposicdo a medicamentos,
doencas crbnicas pré-existentes, nutricdo e historico familiar de doencas pré-
existentes. Ademais, foi aplicado uma escala de ansiedade e depressao a fim de
compreender o estado emocional dos participantes (Anexo 3). Além disso, foram

coletadas as medicdes antropométricas de todos os participantes do estudo.
3.2 CARACTERIZAQAO DA AMOSTRA

O presente trabalho contempla um desenho transversal do tipo caso-controle,
no qual foram utilizadas 538 amostras de ambos o0s sexos da populacao do estado
do Estado do Rio de Janeiro, Brasil.

O estudo € composto pelo grupo de casos contendo 332 pacientes com
obesidade grave (IMC 2 35 kg/m?), recrutados da organizacdo ndo governamental,
conhecida como Grupo de Resgate a Autoestima e Cidadania do Obeso (GRACO)
e no Programa de Obesidade e Cirurgia Bariatrica (PROCIBA). Todos os
participantes sado candidatos a cirurgia bariatrica pelo SUS. O grupo controle é
formado por 206 voluntarios com peso adequado (IMC 18,5 - 24,9 kg/m?). Os
critérios de exclusdo foram gravidez, lactacéo e uso de medicamentos para controle
de peso para ambos 0s grupos.

As variaveis demograficas foram autorreferidas pelos participantes e

apuradas por intermédio da ficha sociodemografica utilizada por entrevistadores
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qualificados do estudo. A classificacao do tom da pele foi baseada nos critérios do
Censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em pele em branca,
parda, preta e outras (indigena e amarela [asiatica]). O habito de exercicio fisico foi
classificado em “sim” ou “ndo” segundo o relato do exercicio do més anterior a
entrevista. O estado conjugal foi especificado em solteiro, casado/unido,
separado/divorciado ou viuvo.

Quanto a analise do material bioldgico coletou-se sangue periférico de cada
individuo participante do estudo para extracdo de DNA, andlises bioquimicas e a
analise molecular. As amostras de sangue venoso foram coletadas e centrifugadas
a 4.000rpm por 15 min. Os soros foram congelados a -20° C até a analise
bioguimica, a fim de mensurar a glicose, colesterol total (CT), colesterol HDL,
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicerideos (TG),
hemoglobina glicada e proteina C reativa (PCR).

Um exame fisico completo e medidas antropométricas foram aplicados a todos
os pacientes. Os dados fenotipicos dos individuos foram coletados com os mesmos
vestindo roupas leves, com meias finas ou descal¢cos. O peso corpéreo foimedido
usando balancas calibradas com precisdo de 0,1 kg. A altura foi registradacom
aproximacao de 0,1 centimetro.

O IMC foi calculado com base no valor de peso e altura de forma individual. A
medicdo da CC foi feita com uma fita métrica inelastica no ponto médio entre a
costela inferior e a crista iliaca, enquanto a CQ foi medida na parte mais larga da
circunferéncia do quadril. A RCQ foi calculada de forma individual com base nos
valores obtidos de CC e CQ.

O questionario correspondente a Escala de Ansiedade e Depressédo (HAD)
(ZIGMOND; SNAITH, 1983) pondera as caracteristicas de ansiedade e depressao
(Anexo 3). Este € um questionario autorrelatado que vem sendo vastamente
aplicado em pesquisas e praticas clinicas. O HAD consiste em 14 perguntas que
mensuram indicativos mentais e somaticos e sdo pontuados numa escala de 0
(ausente) a 3 (grave), compreendendo humor ansioso, tensdo, medo e
comportamento na entrevista. De forma mais detalhada, a escala de depressao
abrange cerca de 7 perguntas e avalia sintomas de depressao passados na ultima
semana. Para mensurar esses dados as opc¢des de resposta variam de 0 (Nunca)
a 3 (quase sempre). Para cada subescala, as pontuagdes séo classificadas como

provavel (12-21), possiveis (8—11) e improvaveis (0—7). De mesmo modo, a
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subescala de ansiedade determina os sintomas de ansiedade, onde também é

constituida por 7 perguntas e a pontuacao integral varia entre 0 e 21 pontos.

3.3 ASPECTOS BIOQUIMICOS E HORMONAIS

Em relagdo aos paradmetros bioquimicos foram analisados inumeros
componentes basicos, tais como a glicemia em jejum, CT, colesterol HDL, TG,
hemoglobina glicada e PCR por intermédio do método oxidase-peroxidase
(BioSystems). O LDL teve o seu nivel apurado através da formula de Friedewald
(LDL-c = CT—HDLc—TG/5). Por fim, a PCR foi medida pelo método de aglutinacéo
em latex, enquanto para a hemoglobina glicada foi utilizado o imunoensaio de
inibicdo turbidimétrica.

Quanto aos parametros hormonais foi seguido o protocolo estabelecido pelo
fabricante no qual foi feita a medicdo da leptina, proteina quimioatraente de
monacitos resistina-1/CCL2 (MCPL1) e inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-
1) através das esferas magnéticas de adipocitos humanos (Millipore-Merck [cat#
HADCYMAG-61K]), no sistema de analise multiplexadora Bio-Plex 200.

3.4 ANALISES DE BIOLOGIA MOLECULAR

As etapas das andlises laboratoriais foram realizadas no Laboratorio de
Genética Humana do Instituto Oswaldo Cruz (IOC-FIOCRUZ), e estao descritas a

sequir.
3.4.1 EXTRACAO DE DNA

O DNA genbmico foi isolado de células do sangue periférico usando um
sistema de extracdo de DNA comercial, QlAamp Blood Kit, Qiagen (Valencia, CA,
EUA), segundo as instru¢cdes do fabricante. Em seguida, a concentracao e a pureza
do DNA foram avaliadas pela metodologia de absorbancia usando o

espectrofotdometro NanoDrop 1000 V3.7 (Thermo Fisher Scientific).
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3.4.2 GENOTIPAGEM DOS POLIMORFISMOS

A técnica para a andlise dos polimorfismos genéticos utilizadas no estudo foi
a Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (qPCR) empregando o método
TagMan® (Thermo-Fisher, Carlsbad, CA, EUA) com o0s ensaios especificos
descritos na Tabela 4.

O sistema TagMan® tem como mecanismo de sua acdo dependente da
atividade da exonuclease 5-3 da Taq polimerase, que hidrolisa a sonda anexada
durante a amplificacdo por PCR. A sonda TagMan possui uma molécula

bY

fluorescente denominada repérter ligado a sua extremidade 5, enquanto na
extremidade 3’ apresenta uma quencher. Na presenca da sequéncia alvo, a sonda
TagMan liga-se a jusante de um dos locais do iniciador. No decorrer da PCR,
quando a polimerase replica uma sequéncia de DNA a qual uma sonda TagMan
esta ligada, a atividade de exonuclease 5' da polimerase degrada a sonda, clivando
o reporter. Desde o0 momento que ocorre a disjuncdo do fluoréforo do quencher, a
elevacdo da intensidade da fluorescéncia € captada pelo dispositivo. Portanto, o
padrdo de fluorescéncia associado as sondas e a emissdo de luz é elevada

determinando o gendtipo (Figura 12A e B).

A
Allele
1 Legend
Il uTTIm© | ||| C/ i u| LIl @ vooe
Match Mismatch ® FAM™ dye
b Quencher
Allele B 0 om
B u\'. V /u AmpITaq
/] Goxr® DNA
POlyMorase
Match Mismatch STeZ
B

Figura 12: Descri¢do do ensaio TagMan®. a) A figura exemplifica os possiveis resultados a serem
observados através da técnica. Quando se observa apenas um aumento da sonda com o fluoréforo
VIC indica a presenca de um genoétipo homozigoto tipo 1; quando apenas FAM indica um genétipo
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homozigoto tipo 2; e quando ambos os fluoréforos sdo observados indica um heterozigoto (User
Guide TagMan®, Life Technologies). Fonte: MELO-FELIPPE et al., 2016; b) Exemplo dos
possiveis genétipos bialélicos. Fonte: Dados do estudo, 2024.

Tabela 4: Caracterizacdo geral dos polimorfismos genéticos do estudo.
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Ref Seq ID Simbolo Localizacao Tipo de ID do ensaio
cromossOmica mutagédo TagMan
rs4680 COMT 22q11.21 G>A C_25746809_50
Missense
rs6269 COMT 22q11.21 A>G C__ 2538746_10
Missense
rs1076560 DRD2 11923.2 C>A C__ 2278888 _10
Sinénima
rs1799732 DRD2 11923.2 -1G C_33641686_10
Ins/Del
rs1800497 ANKK1 11923.2 G>A C__7486676_10
Missense
rs2652511 SLC6A3/ 5p15.33 A>G C_16273213 10
DAT1 Sinénima

Para preparar a mistura de reacdo para amplificacdo das amostras em placas

de 96 pocos, foram utilizados os reagentes mencionados na imagem 13A. Em

seguida, a placa foi selada e inserida no termociclador StepOne™ (Thermo Fisher

Scientific Brasil), que envolve ciclos repetidos entre diferentes temperaturas que

estdo apresentados na figura 13B.
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> 1,375 pl de agua Milli Q

> 2,5 ul de GT Express Master Mix /\A

0,125 pl de TagMan®

2 ul de amostra de DNA

—
B Pre-PCR Read (Holding Stage) Holding Stage Cycling Stage lrostpcr Read (Holding Stage)
Number of Cycles: 50
[] Enable AutoDelta
Starting Cycle: 1
100 —|
95.0°C 95.0°C
00:20 100%  pp:03
78— 1B0%
50.0°C
00% 00:20
]
180%
25| 250°C 250°C
100% 0030 00:30
0
Step 1 Step 1 Step 1 Step 2 Step 1

Figura 13: Caracterizacdo dos reagentes e temperatura da amplificacdo. a) reagentes e suas
respectivas concentragfes utilizadas para preparacao da reagao. O volume final de 4 pl é referente
a cada poco; b) temperatura referente as etapas da PCR em tempo real: 25°C por 30s, 95°C por 20s
para desnaturacgéo inicial, e 50 ciclos de 95°C por 3s e 60°C por 20s; para finalizar 25°C por 30s.
Fonte: Dados do estudo, 2024.

A genotipagem das amostras foi feita através de uma analise individual das
amostras usando o software StepOne™ e determinado em conformidade com o
padrdo de emissao dos fluoréforos VIC e FAM. A Figura 12b mostra um exemplo de

como 0s genaotipos sdo observados.
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3.5 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

As analises estatisticas foram conduzidas com o software IBM SPSS verséo
22.0. Os dados de distribuicdo continua foram submetidos aos testes Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk, para verificagdo da normalidade da distribuicdo. Mediante
ao fato de que nem todos os dados estdo em distribuicdo normal foi-se utilizado
testes ndo paramétricos para comparar 0 grupo caso e o0 controle. Quanto aos
parametros clinicos e antropométricos entre 0os grupos o teste de Mann-Whitney foi
aplicado nas variadveis continuas, enquanto as demograficas categoéricas foram
testadas através do teste de Qui-Quadrado (y?).

Os dados foram analisados seguindo o método caso-controle, no qual a
frequéncia relativa do alelo variante foi determinada em casos e controles. A
determinacdo de ocorréncia de desvios ao equilibrio de Hardy Weinberg foi
determinada através do teste do y2. A associacdo dos polimorfismos com o quadro
de obesidade foi calculada como a proporcdo de chances (OR=odds ratio) de
possuir o0 alelo variante e pertencer ao grupo de pacientes comparada ao risco de
pertencer ao grupo controle e possuir o alelo variante, com intervalo de confianca
de 95% (IC 95%). Os valores de OR foram calculados através de regressao
logistica, controlando pelas variaveis idade, sexo, cor da pele, pratica de atividade
fisica e estado civil. Além disso, na estratégia de deter falso-positivos foi adotada a
correcdo de Bonferroni, resultando em um limiar de significancia de 0,008 para o
método de comparacdes multiplas.

A andlise dos parametros de adiposidade e parametros metabdlicos tais como

46



peso, IMC, CC, HC, RCQ, glicose, CT, HDL, LDL e TG foram analisados por
regressao linear com o intuito de estabelecer essa relacdo aos SNPs do estudo.
Para isso, as varidveis foram ajustadas para sexo, idade, cor da pele, pratica de
atividade fisica, estado civil e IMC. Exceto para as variaveis peso e IMC que néo foi
utiizado o parametro IMC como variavel de ajuste. Como as variaveis
apresentaram uma auséncia de normalidade na distribuicdo, elas foram
transformadas em logaritmo para a realizagdo das andlises. Valores de p menores

gue 0,008 foram considerados estatisticamente significativos.
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4 RESULTADOS

4.1 ASPECTOS CLINICO-DEMOGRAFICOS

Um total de 538 amostras foram avaliadas, das quais 206 sdo controles e 332
casos com obesidade. A Tabela 5 contempla os dados obtidos da analise estatistica
acerca das caracteristicas clinico-demogréaficas das amostras caso e controle do
estudo.

Referente a variavel idade, observa-se um média de 36 anos na amostra total,
especificamente no grupo controle a idade média foi de 29 anos enquanto no grupo
caso foi observado uma média de 40 anos de idade, dados esses com diferenca
estatisticamente significativa (p<0,001). Com relacdo ao sexo, ha amostra controle
foi verificado 62,14% e 37,86% do sexo feminino e masculino, respectivamente. Na
amostra caso 81,02% do sexo feminino e 18,98% do sexo masculino (p<0,001).

Quanto ao recorte de cor ou raca foi observado um predominio de individuos
autodeclarados brancos no grupo controle enquanto no grupo caso evidenciou-se
uma maior preponderancia de individuos de pele parda ou preta (p<0,001). Em
relacdo ao estado civil, verificou-se uma maior proporcéo de pessoas no grupo de
casos que sao casadas ou vivendo em unido estavel e separadas/divorciadas
contrastado com o grupo de controle (p<0,001). Em termos de idade e atividade
fisica, o grupo controle apresentou individuos que realizaram mais atividade fisica
contraposto ao grupo obeso (p<0,0001).

Foi evidenciado maior escolaridade no grupo controle, onde 41% dos
individuos apresentam a pés-graduacao completa contrastando com o grupo caso,
onde apenas 2% concluiram a pés-graduacao e cerca de 37% apresentam como
maior grau de escolaridade o 2° grau completo (p<0,0001). Dos participantes do
estudo, apenas cerca de 8,29% reportaram ser fumantes no grupo controle e 6,21%
no caso, sem diferenca significativa entre os grupos (p<0,385).

Como resultado da escala de ansiedade e depressado, verificamos uma
possivel prevaléncia de depressdo em 4% nos individuos controle e 35% nos
individuos caso, enquanto os resultados que incluem sintomas minimos em cerca

de 74% dos controles e 42% dos casos (p<0,0001). Resultados semelhantes foram
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observados aos sintomas de depresséo. E apenas 4% do grupo amostral controle
apresenta a possibilidade e 27,9% do grupo caso (p<0,0001).

Com relacdo aos aspectos antropomeétricos, nossos resultados mostraram
diferencas estatisticas entre os grupos caso e controle em rela¢éo ao peso corporal,
IMC, CC, CQ, RCQ e BAIl, no qual o grupo caso apresentou dados
significativamente maiores em comparacao ao controle (p<0,001).

Os dados obtidos na analise bioquimica evidenciaram valores mais elevados
Nno grupo caso ao ser comparado com os individuos eutroficos. Contudo, € possivel
apurar na tabela a existéncia de ressalvas em relacéo ao colesterol HDL e a altura,
ja que é observado o inverso. E por fim, os niveis de pressao arterial sistolica e
diastélica sdo mais elevados no grupo caso, sugerindo que 0 grupo controle

apresenta um perfil cardiovascular mais saudavel.
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Tabela 5: Valores dos par@metros antropomeétricos e componentes metabdlicos em individuos caso e controle do estudo.

Variaveis N Total N Controles N Casos p
Idade (anos) 538 36 (28; 46) 206 29 (24; 37) 332 40 (32; 49) <0,001
Sexo 538
Feminino 397 (73,79) 206 128 (62,14) 332 269 (81,02) <0,001
Masculino 141 (26,21) 78 (37,86) 63 (18,98)
Cor 537
Branco 252 (46,93) 141 (68,45) 111 (33,53)
Negro 99 (18,44) 206 15 (7,28) 331 84 (25,39)
Pardo 178 (33,15) 50 (24,27) 128 (38,67) <0,001
Amarela 7 (1,30) 0 (0,00) 7 (2,11)
Indigena 1(0,18) 0 (0,00) 1 (0,30)
Pratica de atividade fisica 531
Sim 176 (33,15) 206 108 (52,43) 325 68 (20,92) <0,001
N&o 355 (68,85) 98 (47,57) 257 (79,08)
Tabagismo 527
Sim 37 (7,02) 205 17 (8,29) 322 20 (6,21) 0,385
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Variaveis N Total N Controles N Casos p
N&o 490 (92,98) 188 (91,71) 302 (93,79)
Estado civil 536
Solteiro 240 (44,78) 127 (61,65) 113 (34,24)
Casadolvive junto 219 (40,86) 64 (31,07) 155 (46, 97)
Separado/divorciado 36 (6,72) 206 5(2,43) 330 31 (9,39) <0,001
Viavo 22 (4,10) 7 (3,39) 15 (4,55)
Outro 19 (3,54) 3 (1,46) 16 (4,85)
Escolaridade 435
Analfabeto 1 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,00)
1° grau incompleto 70 (17,0) 4 (4,00) 66 (20,00)
1° grau completo 44 (10,0) 2 (2,00) 42 (13,00)
2° grau incompleto 43 (10,0) 1(1,00) 42 (13,00)
2° grau completo 127 (29,00) 107 6 (5,00) 328 121 (37,00) <0,001
Superior incompleto 48 (11,00) 21 (20,00) 27 (8,00)
Superior completo 30 (7,00) 11 (10,00) 19 (6,00)
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Variaveis N Total N Controles N Casos p
Pés- graduacgdo incompleta 20 (4,00) 18 (17,00) 2 (1,00)
Pds- graduacdo completa 52 (12,00) 44 (41,00) 8 (2,00)
Ansiedade 419
Improvavel 208 (49,64) 74 (74,00) 134 (42,01)
Possivel 92 (21,96) 100 20 (20,00) 319 72 (22,57) <0,001
Provével 119 (28,40) 6 (4,00) 113 (35,42)
Depresséao 419
Improvavel 237 (56,56) 88 (88,00) 149 (46,71)
Possivel 89 (21,24) 100 8 (8,00) 319 81 (25,39) <0,001
Provével 93 (22,20) 4 (4,00) 89 (27,90)
Peso (kg) 538 105,55 (67,00; 206 62,05 (56,80; 70,00) 332 126,25 (109,50; <0,001
132,30) 144,38)
Altura (m) 538 1,65 (1,59; 1,71) 206 1,68 (1,61; 1,74) 332 1,63 (1,58; 1,69) <0,001
IMC (kg/m2) 538 40,20 (23,38; 48,90) 206 22,73 (21,06; 23,93) 332 46,65 (41,80; 52,68) <0,001
Circunferéncia da cintura 534 121,00 (84,00; 206 81,00 (75,00; 85,50) 328 135,00 (125,00; <0,001
(cm) 139,63) 146,88)
Circunferéncia do quadril 534 129,00 (99,50; 206 98,00 (93,00; 101,00) 328 141,75 (132,00; <0,001

(cm)

146,00)

152,00)
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Variaveis N Total N Controles N Casos p
RCQ 538 0,91 (0,83; 0,98) 206 0,83 (0,78; 0,88) 332 0,96 (0,90; 1,00) <0,001
BAI 534 42,10 (28,10; 51,60) 206 26,90 (24,30; 29,50) 328 49,35 (44,40; 56,22) <0,001
Glicose (mg/dL) 464 93,00 (86,00; 105,00) 193 88,00 (83,00; 93,50) 271 99,00 (90,00; 113,00) <0,001
Colesterol Total (mg/dL) 463 186,00 (160,00; 193 177,00 (156,00; 270 193,00 (165,00; <0,001
216,00) 199,50) 223,00)
Colesterol HDL (mg/dL) 463 50,00 (43,00; 60,00) 193 58,00 (47,50; 69,00) 270 47,00 (41,00; 53,00) <0,001
Colesterol LDL (mg/dL) 538 103,00 (76,00; 206 101,00 (81,00;121,00) 332 107,00(71,00;137,00) 0,315
128,00)
VLDL (mg/dL) 534 18,00 (12,00; 26,00) 202 15,00 (11,00; 20,00) 332 22,00 (13,00; 30,00) <0,001
Triglicerideos (mg/dL) 538 92,50 (60,00; 133,00) 206 74,50 (55,75; 100,00) 332 111,00 (68,50; 153,00) <0,001
Hemoglobina (mg/dL) 377 5,40 (5,00; 5,59) 174 5,10 (4,90; 5,40) 203 5,80 (5,10; 6,30) <0,001
PCR 374 0,54 (0,15; 1,31) 173 0,15 (0,08; 0,32) 201 1,13 (0,62; 2,35) <0,001
PAS 522 123,0 (112,0; 140,0) 190 117,50 (109,00; 332 130,00 (115,25; <0,001
126,00) 149,00)
PAD 515 80,0 (72,0; 90,0) 190 76,00 (68,00; 83,00) 325 86,00 (76,00; 96,00) <0,001

Legenda: BAI: indice de adiposidade corporal; IMC: indice de Massa Corporal; RCQ: Relagéo Cintura-Quadril; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; LDL:
Lipoproteina de Baixa Densidade; PAD: Pressdo Arterial Diastélica. PAS: Pressdo Arterial Sistolica; PCR: Proteina C-reativa; VLDL: Lipoproteina de

Densidade Muito Baixa
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4.2 INVESTIGACAO DOS POLIMORFISMOS GENETICOS NA
OBESIDADE

Um total de 538 amostras foram amplificadas e genotipadas para cada um dos
polimorfismos do estudo. A distribuicdo dos gendtipos se encontra em equilibriode

Hardy-Weinberg (p>0,05) em ambos 0s grupos amostrais (casos e controles).

4.2.1 COMT

Para o polimorfismo COMT rs6269, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas para a distribuicdo de alelos e de gendtipos entre os
grupos caso e controle (p= 0,447 e p= 0,506, respectivamente). Também n&o foram
observadas diferencas estaticamente significativas no modelo dominante para o
alelo G (AG+GG versus AA) (p= 0,375), assim como para o modelo recessivo (GG
versus AG+AA) (p= 0,758). Por fim, em relagdo ao modelo overdominante, o
genotipo AG ndo demonstrou diferencga significativa do ponto de vista estatistico,
guando comparados aos genotipos AA+GG (p= 0,558) (Tabela 6).

Em relacdo ao polimorfismo rs4680 do gene COMT nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas nas duas distribuicbes, alélica e
genotipica (p= 0,130 e p= 0,137, respectivamente). Na andlise dos modelos
dominante, recessivo e overdominante o0s achados também ndo foram
estatisticamente relevantes, no qual os valores de p sao respectivamente: p= 0,208,
p= 0,217 e p= 0,741 (Tabela 6).

4.2.2 DRD2

A distribuicdo dos genoétipos do polimorfismo rs1076560 em DRD2 néo
apresentou resultados estatisticamente significativos (p= 0,542), conforme pode ser
observado na Tabela 6. Em relacdo a andlise alélica, o alelo mutante A mostrou
uma tendéncia a associacdo com um aumento no risco a obesidade, com um OR
de 1,526 (IC 95% 0,986 - 2,361, p= 0,058). Quanto ao modelo dominante para a
variante A (CA+AA), observou-se um OR de 1,626 (IC 95% 1,003 - 2,634, p=0,048)
sugerindo um aumento do risco na presenca do alelo A, entretanto, ap0s a correcéo

de Bonferroni esses achados deixam de ser significativos (p > 0,008). Os demais
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modelos, recessivo e overdominante, ndo apresentaram significancia estatistica (p=
0,645 e p= 0,061, respectivamente).

As analises do polimorfismo rs1799732 do gene DRD2 mostraram que o
genotipo ins/ins apresentou um OR de 0,343 (IC 95% 0,127 - 0,928, p= 0,035),
guando comparado ao genétipo del/del, sugerindo um efeito protetor para esse
genatipo (Tabela 6). Achados semelhantes também foram encontrados no modelo
recessivo, no qual o genétipo ins/ins obteve uma OR de 0,633 (IC 95% 0,403 -
0,992, p= 0,046), indicando novamente um efeito protetor quando comparado com
a combinacéo dos gendtipos del/del + del/ins. Em relacao a distribuicéo alélica, o
alelo ins mostrou uma associacao significativa com um efeito protetor comparado
com o alelo Del (p=0,019). Todavia, apesar desses achados nos modelos aditivo,
recessivo e na distribuicdo dos alelos, ap6s a correcdo de Bonferroni a base
estatistica ndo se torna mais sélida, tendo em vista que o valor de p significativo
passa a ser abaixo de 0,008. O modelo dominante e overdominante também néo
apresentaram resultados estatisticamente relevantes (p= 0,059 e p= 0,320,

respectivamente).

4.2.3 DAT1

O polimorfismo em DAT1 rs2652511 mostrou uma distribuicdo de frequéncia
semelhante entre os grupos e nédo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas na distribuicdo dos genétipos heterozigoto e homozigoto mutante e
alelos (p=0,544; p = 0,388 e p = 0,391, respectivamente). Assim como também ndo
foi observada diferenca para os modelos dominante, recessivo e overdominante (p=
0,439; p=0,533; p= 0,911, respectivamente) (Tabela 6).

4.2.4 ANKK1

O polimorfismo ANKK1 rs1800497 mostrou uma associagéo estatisticamente
significativa, com um risco de forma dependente da quantidade de alelos A (Tabela
6). O genotipo GA conferiu uma elevacdo moderada com um OR de 1,617 (IC 95%
1,044 - 2,505, p= 0,031), enquanto o gendtipo AA com uma OR de 3,540 (IC 95%:
1,373 - 9,127, p= 0,009) conferiu uma elevacdo substancial. Entretanto, apds a

correcdo de Bonferroni, o valor de p perde sua significancia. Da mesma forma, em
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relacéo a distribuicdo dos alelos verificou-se o alelo A com um OR de 3,540 (IC 95%
1,373 - 9,127, p= 0,009), resultado nado significativo estatisticamente apdés a
correcdo. O modelo dominante para o alelo A (GA + AA) tem uma OR de 1,789 (IC
95% 1,173 - 2,729, p= 0,007), mostrando que a presenca de ao menos um alelo A
leva a um risco significativamente aumentado em comparacao ao genotipo GG. O
modelo recessivo sugere que a presenca dos dois alelos A aumenta ainda mais o
risco, apesar de ndo ser significativo do ponto de vista estatistico apés a correcao,
com um OR de 2,852 (IC 95% 1,131 - 7,192, p= 0,026). Quanto ao modelo

overdominante, os achados nao foram estatisticamente significativos (p= 0,115).
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Tabela 6: Distribuicdo de frequéncias dos polimorfismos em uma amostra de individuos do Estado do Rio de Janeiro.

Controle n (%)

Caso n (%)

Gene (Polimorfismo) OR (95% CI) p
206 332

COMT (rs6269)
Modelo aditivo
AA 68 (0,33) 108 (0,32) 1,00 (Ref.) -
AG 102 (0,50) 159 (0,48) 1,223 (0,761 - 1,965) 0,406
GG 36 (0,17) 65 (0,20) 1,226 (0,672 - 2,237) 0,506
Modelo dominante
AA 68 (0,33) 108 (0,33) 1,00 (Ref)) -
AG+GG 138 (0,67) 224 (0,67) 1,224 (0,783 - 1,912) 0,375
Modelo recessivo
AA+AG 170 (0,83) 267 (0,80) 1,00 (Ref.) -
GG 36 (0,17) 65 (0,20) 1,087 (0,640 - 1,847) 0,758
Modelo overdominante
AA+GG 104 (0,50) 173 (0,52) 1,00 (Ref.) -
AG 102 (0,50) 159 (0,48) 1,133 (0,746 - 1,722) 0,558
Alelo
A 238 (0,58) 375 (0,56) 1,00 (Ref)) -
G 174 (0,42) 289 (0,44) 1,122 (0,834 - 1,509) 0,447
COMT (rs4680)
Modelo aditivo
GG 69 (0,33) 135 (0,41) 1,00 (Ref.) -
GA 101 (0,49) 152 (0,45) 0,811 (0,512 - 1,284) 0,372
AA 36 (0,18) 45 (0,14) 0,622 (0,332 - 1,163) 0,137
Modelo dominante
GG 69 (0,33) 135 (0,41) 1,00 (Ref.) -
GA+AA 137 (0,67) 197 (0,59) 0,758 (0,492 - 1,167) 0,208
Modelo recessivo
GG+GA 170 (0,83) 287 (0,86) 1,00 (Ref.) -
AA 36 (0,18) 45 (0,14) 0,697 (0,393 - 1,236) 0,217
Modelo overdominante
GG+AA 105 (0,51) 180 (0,54) 1,00 (Ref)) -
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Controle n (%)

Caso n (%)

Gene (Polimorfismo) OR (95% CI) p
206 332

GA 101 (0,49) 152 (0,45) 0,932 (0,612 - 1,418) 0,741
Alelo
G 239 (0,58) 422 (0,64) 1,00 (Ref.) -
A 173 (0,42) 242 (0,36) 0,793 (0,588 - 1,070) 0,130
DRD2 (rs1076560)
Modelo aditivo
CC 157 (0,76) 227 (0,68) 1,00 (Ref.) -
CA 45 (0,22) 98 (0,30) 1,625 (0,990 - 2,670) 0,055
AA 4 (0,02) 7 (0,02) 1,628 (0,340 - 7,806) 0,542
Modelo dominante
CcC 157 (0,76) 227 (0,68) 1,00 (Ref.) -
CA+AA 49 (0,24) 105 (0,32) 1,626 (1,003 - 2,634) 0,048
Modelo recessivo
CC+CA 202 (0,98) 325 (0,98) 1,00 (Ref.) -
AA 4 (0,02) 7 (0,02) 1,442 (0,303 - 6,856) 0,645
Modelo overdominante
CC+AA 161 (0,78) 234 (0,70) 1,00 (Ref.) -
CA 45 (0,22) 98 (0,30) 1,606 (0,979 - 2,633) 0,061
Alelo
C 359 (0,87) 552 (0,83) 1,00 (Ref.) -
A 53 (0,13) 112 (0,17) 1,526 (0,986 - 2,361) 0,058
DRD2 (rs1799732)
Modelo aditivo
del/del 6 (0,03) 33 (0,10) 1,00 (Ref.) -
del/ins 53 (0,26) 119 (0,36) 0,484 (0,173 - 1,351) 0,166
ins/ins 147 (0,71) 180 (0,54) 0,343 (0,127 - 0,928) 0,035
Modelo dominante
del/del 6 (0,03) 33 (0,10) 1,00 (Ref.) -
del/ins+ins/ins 200 (0,97) 299 (0,90) 2,571 (0,964 - 6,860) 0,059
Modelo recessivo
del/del+dellins 59 (0,29) 152 (0,46) 1,00 (Ref)) -
ins/ins 147 (0,71) 180 (0,54) 0,633 (0,403 - 0,992) 0,046
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Controle n (%)

Caso n (%)

Gene (Polimorfismo) OR (95% CI) p
206

Modelo overdominante
del/del+ins/ins 153 (0,74) 213 (0,64) 1,00 (Ref.) -
dellins 53 (0,26) 119 (0,36) 1,267 (0,795 - 2,022) 0,320
Alelo
del 65 (0,16) 185 (0,28) 1,00 (Ref.) -
ins (dupG) 347 (0,84) 479 (0,72) 0,646 (0,449 - 0,930) 0,019
DAT1 (rs2652511)
Modelo aditivo
AA 43 (0,21) 86 (0,26) 1,00 (Ref.) -
AG 104 (0,50) 164 (0,49) 0,850 (0,502 -1,438) 0,544
GG 59 (0,29) 82 (0,25) 0,768 (0,421 - 1,400) 0,388
Modelo dominante
AA 43 (0,21) 86 (0,26) 1,00 (Ref.) -
AG+GG 163 (0,79) 246 (0,74) 0,821 (0,499 - 1,352) 0,439
Modelo recessivo
AA+AG 147 (0,71) 250 (0,75) 1,00 (Ref.) -
GG 59 (0,29) 82 (0,25) 0,859 (0,532 - 1,385) 0,533
Modelo overdominante
AA+GG 102 (0,50) 168 (0,51) 1,00 (Ref.) -
AG 104 (0,50) 164 (0,49) 0,976 (0,643 - 1,484) 0,911
Alelo
A 190 (0,46) 336 (0,51) 1,00 (Ref)) -
G 222 (0,54) 328 (0,49) 0,877 (0,650 - 1,184) 0,391
ANKK1 (rs1800497)
Modelo aditivo
GG 119 (0,58) 149 (0,45) 1,00 (Ref)) -
GA 78 (0,38) 146 (0,44) 1,617 (1,044 - 2,505) 0,031
AA 9 (0,04) 37 (0,11) 3,540 (1,373 - 9,127) 0,009
Modelo dominante
GG 119 (0,58) 149 (0,45) 1,00 (Ref.) -
GA+AA 87 (0,42) 183 (0,55) 1,789 (1,173 - 2,729) 0,007

Modelo recessivo
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Controle n (%)

Caso n (%)

Gene (Polimorfismo) OR (95% CI) p
206 332

GG+GA 197 (0,96) 295 (0,89) 1,00 (Ref.) -
AA 9 (0,04) 37 (0,11) 2,852 (1,131 - 7,192) 0,026
Modelo overdominante
GG +AA 128 (0,62) 186 (0,56) 1,00 (Ref.) -
GA 78 (0,38) 146 (0,44) 1,408 (0,920 - 2,156) 0,115
Alelo
G 316 (0,77) 444 (0,67) 1,00 (Ref.) -
A 96 (0,23) 220 (0,33) 3,540 (1,373 - 9,127) 0,009

Legenda: Valor de p ajustado para 0,008.
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4.3 INVESTIGACAO DOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS,
METABOLICOS, MARCADORES INFLAMATORIOS E
PRESSORICOS ATRAVES DE REGRESSAO LINEAR

Cada polimorfismo foi analisado quanto aos paréametros antropométricos,
bioguimicos, presséricos e marcadores inflamatérios, sendo eles: peso, IMC, BAI,
CC, CQ, RCQ, CT, HDL, LDL, VLDL, TG, glicose, hemoglobina, PCR, MCP1, PAI1,
resistina, PAS e PAD por intermédio da regressdo linear. Esses dados sao
relevantes a fim de compreendermos como as variacfes genéticas podem
contribuir para diferencas individuais na saude metabdlica e, inclusive na saude

cardiovascular (Tabela 7).

4.3.1 COMT

COMT rs4680 exerceu influéncia significativa no IMC, na qual a variante
genética apresenta uma associacdo com um fator de protecdo para o parametro
antropomeétrico (p= 0,008, B= -0,025 % 0,009, respectivamente). Enquanto a

variante rs6269 nao apresentou associacdo com nenhum dos parametros.

4.3.2 DRD2

Em relacdo aos parametros antropomeétricos avaliados, apenas 0 peso € 0
IMC foram influenciados pelo SNP rs1799732. Nota-se que o alelo mutante ndo é
um fator de risco, mas sim um fator de protecdo a um menor peso (p= 0,003, 8= -
0,033 +0,011; p= 0,005, B=-0,030 + 0,011, respectivamente).

Para o marcador de inflamacdo PCR, os portadores de dois alelos selvagem
(del/del) mostraram valores de mediana maiores comparado aos outros genotipos
(p= 0,005, B=-0,132 + 0,046).

4.3.3 DAT1

Em todos os parametros antropomeétricos, bioquimicos, pressoricos e
marcadores inflamatérios avaliados no estudo nao foi observado nenhum efeito do
polimorfismo rs2652511 em DAT1.
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4.3.4 ANKK1

Por fim, em relacéo ao polimorfismo rs1800497 em ANKK1, foi observado que
0 genotipo homozigoto mutante AA apresentou uma maior mediana quando
comparado aos genoétipos GG ou GA nos parametros antropométricos peso e IMC
(p= 0,003, 3= 0,032 +0,010; p= 0,002, 8= 0,032 + 0,010).
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Tabela 7: Associagéo do indice de adiposidade corporal e componentes metabdlicos dos participantes do estudo.

DAT1 rs2652511

ANKK1 rs1800497

COMT rs6269 COMT rs4680 DRD2 rs1076560 DRD2 rs1799732
0 [72] [72] [72] [72] 0
8 - e = - - S 49
o o o o o o
104.6 1132 1026 (644 129.0 109,0 99,0
AA 176 (690, GG 204 (663, cC 384 1020 O geydel 30 (965 AA 120 (707, GG 268 (635
1287 137.4) 5) 153.3) 134.6) 128.7)
105,0 1045 1120 (723 1118 105,1 110,0
Peso (kg) AG 261 (666 GA 253 (670, CcA 143 "G00SR delins 172 (748 AG 268 (660, GA 224 (703
1315) 129.1) ’ 135.2) 132.9) 136.4)
1155 100,6 180 (6LT 98,0 1047 12,1
66 101 (63% AA 81 (659 Aa 11 OPOMTingins 327 637 GG 141 (620, AA 46 (1038
137.7) 126.8) ’ 127.3) 130.5) 133,2)
8 0,013 -0,024 0,028 -0,033 -0,005 0,032
+0,009 +0,010 +0,013 +0,011 +0,010 +0,010
D 0,177 0,013 0,036 0,003 0,592 0,003
. 42,8 , 49,3 42,1 37,6
AA 176 40'26%3’8' GG 204 (236 cc 38 0% gepgel 30 (@7 AA 120 (240, GG 268 (229
8) 50,4) 4) 55,0) 49.2) 46,9)
, 38,9 , 42,6 40,1 42,1
IMC (kg/m2) AG 261 40'59(35’1' GA 253 (234, CA 143 42’30(21‘)"0' delins 172 (245. AG 268 (235 GA 224  (23.9;
: 47,0) ’ 49,1) 49,3) 49,6)
, 38,8 , 37,6 40,3 45,6
GG 101 41’30(?)3’2' AA 81 (233 AA 11 44'593(%‘)"6' inslins 327 (22,9; GG 141 (229, AA 46 (388
: 46,3) ’ 47,1) 47,0) 50,1)
0,013 -0,025 0,028 -0,030 -0,005 0,032
B +0,009 +0,009 +0,013 0,011 + 0,009 +0,010
D 0,169 0,008 0,031 0,005 0,593 0,002
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COMT rs6269 COMT rs4680 DRD2 rs1076560 DRD2rs1799732  DAT1rs2652511  ANKKZ1 rs1800497
0 [72] [72] [72] [72] 0
. = g2 £ gR £ g = g2 £ gR £ LY
Parametros ‘8 n 8 Ln— *8 n 8 LO— *8 n 8 Lﬁ“ *8 n 8 LD“ *8 n 8 LD- ‘8 n 8 LD—
o 803 R S o 803 R S
o = O = O = O = O = o =
. 44,8 _ 48,3 42,3 38,9
AA 175 41’530%‘)3'7' GG 203 (288 ~ CC 382 41’51(2;’8' deldel 39 (380; AA 128 (27.8;, GG 266 (275
: 54,9) : 59,1) 52,1) 50,2)
. 41,3 , 45,5 42,4 44,1
BAI AG 259 42;2%;'7’ GA 251 (279, CA 141 44‘%%?"" delins 171 (30.1; AG 266 (280; GA 222  (285:
: 50,6) : 52,2) 51,5) 51,7)
_ 39,6 , 39,4 40,5 47,8
GG 100 44’5}3(25?'9' AA 80 (269 AA 11 51’53(32’§’1' inslins 324 (275, GG 140 (282, AA 46  (38.8:
: 48,7) ! 50,3) 51,6) 53,4)
8 -0,003 0,003 0,002 -0,001 0,002 0,000
+0,003 +0,003 +0,004 +0,004 +0,003 +0,004
P 0,406 0,332 0,638 0,789 0,568 0,015
119,0 127,0 1181 (83,0 134,0 1245 1115
AA 175 (850 GG 203 (845 cC 382 o8O derdel 39 (L0, AA 128 (@50, GG 266 (820,
136.0) 144.0) : 150,0) 142.0) 138.0)
120,0 118,0 1260 (85.5: 125,0 121,0 1250
cCem) AG 259 (@25 oA 251 (@85 ca 141 900N derins 171 (675 AG 266 (840; GA 222 (844
139.0) 137.5) : 142'5) 140.0) 141,6)
1277 1115 1310 (BL: 114,0 119,0 128,0
66 100 (@44 A 8o (@40 aa 11 PN ngins 324 (8200 G640 (@20, A 46 (L29,
143.4) 131.0) : 137.4) 137.4) 138.5)
8 10,002 0,002 0,000 0,001 0,000 -0,001
+0,003 +0,002 +0,003 +0,003 +0,002 +0,003
D 0,446 0,337 0,041 0,698 0,055 0,737
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COMT rs6269 COMT rs4680 DRD2 rs1076560 DRD2 rs1799732 DAT1 rs2652511 ANKK1 rs1800497
0 [72] [72] [72] [72] 0
Parametros g n gr g n g g n g g n s~ 2 n s~ 2 n gr
= " §g " Sk ¢ " 34 ¢ " 3 ¢ " %§ : " 3%
o == 0 == 0 =~ O == 0 == 0 =
133,0 _ 137,0 130,2 1237
AA 175 &gg'g_ GG 203 (1005, CC 382 12?"?5(%?'0’ delidel 39 (1250: AA 128 (99,0. GG 266  (99,0;
1450 149,0) 155,5) 146,0) 145,0)
129,0 127,0 1335 1335 128,0 132,0
CQ(cm) AG 259 (@90, GA 251 (990; CA 141 (1032147, delins 171 (1020; AG 266 (1000; GA 222  (100.0;
146.0) 143 5) 0) 147,0) 147,0) 146.6)
1327 1237 144,0 1222 1277 139,7
GG 100 (1000, AA 80 (986, AA 11  (100.0; insfins 324 (980 GG 140 (99,0, AA 46  (118.0;
148,0) 140.7) 156,0) 142,9) 145 4) 150,7)
8 -0,001 0,002 0,001 -0,003 0,001 -0,001
+0,002 +0,002 +0,003 +0,002 +0,002 +0,002
D 0,585 0,410 0,823 0,187 0,646 0,506
. , 0,93 0,92 0,90
An 176 091083 oo 5gq 092 oo ggy 0900083 el 30 (085, AA 120 (084 GG 268  (0.83:
0,98) (0.85; 0,98) 0.5 0,00 06
0,98) , : ,
_ 0,90 , 0,02 0,01 0,92
RCO AG 261 0'98 é(;')%’ GA 253 (0.83; CA 143 0’953%)84' delins 172 (084; AG 268 (083 GA 224 (084
’ 0,97) ’ 0,98) 0,97) 0,98)
_ 0,89 , 0,90 0,01 0,93
GG 101 0'93 é%')%’ AA 81 (083 AA 11 0’98 32383' inslins 327 (0.83; GG 141 (0.83;, AA 46 (086
’ 0,98) ’ 0,97) 0,97) 0,98)
8 -0,001 0,001 0,000 0,004 -0,001 0,000
+0,002 +0,002 +0,003 +0,003 +0,002 +0,003
D 0,723 0,739 0,924 0,141 0,737 0,877
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COMT rs6269 COMT rs4680 DRD2 rs1076560 DRD2 rs1799732 DAT1 rs2652511 ANKK1 rs1800497
%) (7] (70 [70) [70) (2]
Parametros g n gr g n g g n g g n g~ 2 n s~ 2 n sr
= " §g " Sk ¢ " 3¢ & " 3g § " %§ § " g
o == 0 == 0 = O == 0 == 0 =
187,0 187,0 184,0 184,0 187,0 188,0
AA 158 (1575, GG 171 (16L0; CC 331  (1590; delidel 33 (157.0; AA 108 (1602, GG 231 (1610;
219,2) 220,0) 215,0) 221,0) 215,7) 219,0)
182,0 183,0 185,0 186,0 185,0 181,0
CT(mg/idl) AG 220 (1600, GA 219 (1580; CA 123  (1560; delins 145 (1600; AG 235 (1600; GA 195 (156,
214,7) 212,0) 217,0) 219,5) 216,0) 212,0)
193,0 193,0 202,0 186,0 185,0 200,0
GG 85 (1600, AA 73 (1675 AA 9  (190.0; insfins 285 (159,0; GG 120 (156,0; AA 37  (170.0;
220,0) 218,0) 230,5) 214,5) 216,0) 226,0)
8 0,002 -0,000 -0,003 -0,001 -0,002 -0,003
+0,006 + 0,006 +0,008 +0,007 + 0,006 +0,007
p 0,739 0,065 0,751 0,864 0,687 0,687
, 49,0 _ 50,0 49,0 51,0
AA 158 49’2’9(‘;?'0' GG 171 (430; CC 331 51’g2(‘é‘;"0’ delidel 33 (430. AA 108 (440; GG 231 (440
: 60,0) : 56,8) 59,0) 62,0)
, 50,0 _ 50,0 50,0 49,0
HDL 220 51’21(‘(‘):;"0' GA 219 (430 CA 123 49’2’5(‘(‘)‘;"0’ delins 145 (420: AG 235 (430; GA 195  (42.0:
(mg/dL) ' 60,0) ' 59,0) 61,0) 58,0)
_ 52,4 _ 50,0 50,0 49,0
GG 85 49’6?0(‘5'7’ AA 73 (440, AA 9 48’50(‘;'):)‘"5’ insfins 285 (44,0, GG 120 (440. AA 37  (45.0;
: 61,5) : 61,0) 60,7) 54,0)
8 0,000 0,001 -0,014 -0,001 -0,005 -0,008
+0,006 +0,006 +0,009 +0,007 + 0,006 +0,007
p 0.972 0,936 0,098 0,940 0,465 0,264
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ANKK1 rs1800497

COMT rs6269 COMT rs4680 DRD2 rs1076560 DRD2 rs1799732 DAT1 rs2652511
0 [72] [72] [72] [72] 0
BN = g= 2 aR 2 g = gR £ gR £ g
arametros ‘8 n 8 Ln— ‘8 n 8 LO— *8 n 8 Lﬁ“ *8 n 8 LD“ *8 n 8 LD- ‘8 n 8 LD—
o o o o o o
1075 104,5 1020 (76,0, 98,0 104,0 104,5
A 176 (820 66 204 (125 cc  3s4 00080 devdel 39 (860, AA 120 (715 GG 268 (760,
136.0) 132.0) ’ 143.0) 130.0) 127.0)
, 101,0 , 1035 102,0 98,5
AG 261 99i%é751,o, GA 253 (780; CA 143 1021'22(35’0' delins 172 (75.2. AG 268 (772, GA 224  (74.2;
LDL (mg/dL) 5) 125.0) 0) 128,0) 127.7) 126.0)
106,0 109,0 122,0 102,0 104,0 1125
GG 101 (80,0, AA 81 (775 AA 11  (1080; insfins 327 (750. GG 141 (760, AA 46 (89,2
132.0) 138.0) 145,0) 127.0) 129.0) 143 5)
8 0,002 -0,003 0,003 -0,011 0,003 0,001
+0,008 + 0,000 +0,012 +0,010 +0,008 + 0,009
D 0,810 0,772 0,779 0,280 0,690 0,021
, 18,0 , 18,0 18,0 18,0
aaa7a P00 ge o4 12 cc ss0 80020 demdel 30 (200 A 127 (10 GG 266 (L7,
0) 26,0) 0) 24.0) 25.0) 26,0)
, 18,0 , 20,0 18,0 19,0
VLDL AG 259 18'26%0’0' GA 249 (110, CA 143 20'39%2’0' delins 169 (115 AG 267 (120 GA 222 (12,0
(mg/dL) 0) 26.5) 0) 26,0) 27,0) 27,0)
, 19,0 , 17,5 18,5 18,5
GG 101 19'25(5’0' AA 81 (1300 AA 11 21é%(09),o, insfins 326 (120, GG 140 (110, AA 46 (9.7
’ 28,0) ’ 27.0) 26,0) 26,5)
-0,002 0,022 0,009 0,028 -0,005 -0,003
B +0,012 +0,012 +0,017 +0,014 +0,012 +0,013
D 0,846 0,070 0,595 0,049 0,695 0,819
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COMT rs6269

COMT rs4680

DRD2 rs1076560

DRD2 rs1799732

DAT1 rs2652511

ANKK1 rs1800497

%) (7] (70 [70) [70) (2]
I = a= 2 gR £ g = g 2 g§ER £ g
arametros ‘8 n 8 Ln— *8 n 8 LO— *8 n 8 Lﬁ“ *8 n 8 LD“ *8 n 8 LD- ‘8 n 8 LD—
o o o o o o
_ 94,0 , 88,0 90,0 91,5
TG (mg/dL) Aa 176 85642 g5 204 (500; cc  s8a LS00 4oygel 30 (500,  AA 120 (545, GG 268 (59.2;
141,5) 1297) 130,0) 118.0) 129.0) 1317)
_ 91,0 , 97,5 95,0 94,0
AG 261 890040 on o5z (505, ca 143 006200 goyins 1720 (602, AG 268 (630; GA 224 (632,
130.5) 138,0) 145,0) 131.0) 135.7) 134.0)
_ 93,0 _ 92,0 90,0 91,5
GG 101 93igé651)'0’ AA 81 (655  AA 11 10?'%(‘(;33'0’ insfins 327 (61.0; GG 141 (520. AA 46  (47.2;
: 139.0) : 138,0) 130,0) 130.5)
8 -0,006 0,020 0,002 0,040 -0,010 -0,011
+0,013 +0,013 +0,018 +0,015 +0,013 +0,015
D 0,666 0,124 0,906 0,010 0,453 0,437
_ 93,0 , 91,0 93,0 92,5
AA 158 40BET oo 471 (870, cc 332 9208800 jeydel 33 (840, AA 108 (860; GG 232  (87.0:
105,0) 105.0) 103,0) 104.0) 108.0) 103,0)
, 94,0 , 94,0 93,0 93,0
Glicose  AG 221 92i(())§8(()3),0, GA 220 (862, CA 123 95i%§8§)’0' delins 145 (87,0, AG 236 (862; GA 195  (86,0;
(ma/dL) : 106,0) : 108,0) 104,0) 107,0)
_ 92,0 , 92,0 93,0 97,0
GG 85 93i%857)'0’ AA 73 (850, AA 9 91‘5’8(@;’5' inslins 286 (860, GG 120 (86.0; AA 37 (875
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D 0,919 0,490 0,735 0,413 0,561 0,431
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COMT rs6269

COMT rs4680

DRD2 rs1076560

DRD2 rs1799732

DAT1 rs2652511

ANKK1 rs1800497
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69



COMT rs6269 COMT rs4680 DRD2 rs1076560 DRD2 rs1799732 DAT1rs2652511 ANKK1 rs1800497
(%2) (%) (%) (%) (%) (%2}
NN e & fE 2 §E 2 - 58 & iE
arametros ‘8 n 8 7o) *8 n 8 o) *8 n 8 7o) *8 n 8 7o) *8 n 8 e ‘8 n 8 5
o o o O O o
2212,1 2408,3 2293,1 2098,0 2457,4 1926,2
AA 40 (1127,7; GG 49  (1632,1; CcC 82 (866,5; del/del 10 (1631,3; AA 27 (1596,9; GG 59 (676,6;
3039,9) 3185,3) 2859,2) 3502,6) 2858,5) 2750,2)
2254,1 2283,4 2404,1 2540,0 2329,7 2570,8
LEP AG 62 (776,4, GA 54 (774,1, CA 36 (1818,3; del/ins 39 (1596,8; AG 69 (883,8; GA 50 (1876,0;
2920,6) 2869,9) 3563) 3099,4) 3176,0) 3506,2)
2688,7 1902,2 1665,79 2238,5 2159,4 2099,6
GG 18 (1639,3; AA 17 (845,8; AA 2 (510,83; ins/ins 71  (804,3; GG 24 (996,7; AA 11 (1646,5;
3430,5) 3490,4) 0,00) 2969,7) 2805,2) 2904,3)
B 0,012 0,015 0,123 0,074 0,053 0,102
+0,045 +0,044 +0,058 +0,048 +0,047 + 0,047
p 0,791 0,731 0,038 0,122 0,268 0,032
253,4 257,2 2477 2453 246,6 248,6
AA 40 (1544, GG 49 (1985 ~CC 82  (151,5; deldel 10 (1359, AA 27 (1800, GG 59  (154.4;
312,8) 422,1) 357,1) 320,1) 314,5) 347,2)
250,5 262,0 261,9 240,8 258,0 261,4
MCP1 AG 62 (1515, GA 54 (1749 CA 36  (211,5; delins 39 (1647; AG 69 (1552; GA 50 (1741
364,9) 336,7) 393,0) 361,9) 365,9) 396,6)
2715 208,2 2746 261,3 253,9 250,7
GG 18 (219,1; AA 17 (130,9; AA 2 (219,5; ins/ins 71 (177,2; GG 24 (132,1; AA 11 (137,9;
490,8) 368,2) 0,00) 384,2) 394,8) 329,7)
B 0,072 - 0,047 0,074 0,045 - 0,002 0,006
+0,035 + 0,035 +0,047 £0,039 + 0,038 +0,039
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COMT rs6269

COMT rs4680

DRD2 rs1076560

DRD2 rs1799732

DAT1 rs2652511

ANKK1 rs1800497
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COMT rs6269 COMT rs4680 DRD2 rs1076560 DRD2 rs1799732 DAT1 rs2652511 ANKK1 rs1800497
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* para p; valor com diferencas entre obesos graves e normais

Legenda: BAI: indice de adiposidade corporal; IMC: indice de Massa Corporal; CC: circunferéncia da cintura; CQ: circunferéncia do quadril; RCQ: Relagéo
Cintura-Quadril; CT: colesterol total; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; LEP: Leptina; MCP-1: Proteina
Quimiotatica De Mondcitos-1; PAD: Pressao Arterial Diastolica; PAI-1: Inibidor do Ativador do Plasminogénio-1; PAS: Pressao Arterial Sistdlica; PCR:
Proteina C-reativa; TG: triglicerideos; VLDL: Lipoproteina de Densidade Muito Baixa. Valor de p ajustado para 0,008. 7



4.2.2 INVESTIGACAO DA TRIADE VARIANTE GENETICA, OBESIDADE E
SAUDE MENTAL ATRAVES DE REGRESSAO LINEAR

Os detalhes da analise de ansiedade e depressdo evidenciam que na
populacdo do estudo os SNPs avaliados n&o apresentaram resultados
significativos, exceto para o DAT1 rs2652511 que mostrou um valor de p de 0,006

na variavel ansiedade, sugerindo assim que existe uma relacéo entre eles (Tabela
8).

Tabela 8: Influéncia entre as variantes genéticas e ansiedade e depressao.

Polimorfismos Ansiedade Depresséao
COMT rs6269 p 0,592 0,126
COMT rs4680 p 0,414 0,326
DRD2 rs1076560 p 0,764 0,684
DRD2 rs1799732 p 0,255 0,880
DAT1 rs2652511 p 0,006 0,875
ANKK1 rs1800497 p 0,883 0,883
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5 DISCUSSAO

A obesidade vem gerando uma grande preocupacdo nao s6 no ambito da
pesquisa como também na saude publica. Sendo inclusive considerada como uma
epidemia grave, ja que o seu crescimento tem sido de maneira exponencial.

A maioria dos mecanismos hedbnicos da obesidade esta intimamente
associada ao sistema de recompensa cerebral. Conforme apresentado nas
deliberacdes citadas anteriormente, o sistema dopaminérgico exerce influéncia na
via de recompensa que regula comportamentos alimentares, inclusive de
dependéncia alimentar. Portanto, ha a possibilidade de ser um denominador
comum para o incremento da obesidade. Quando o sistema mesocorticolimbico de
recompensa da dopamina se torna disfuncional, devido a influéncias genéticas e
ambientais, pode ocasionar um colapso na cascata de recompensa e resulta em
comportamento patolégico. Contudo, o envolvimento da dopamina na alimentacéo
patologica e na obesidade ainda € pouco compreendido.

Mediante a isso, n0sso grupo de pesquisa busca investigar os mecanismos
genéticos envolvidos no desenvolvimento da obesidade na populacdo brasileira,
especialmente em uma coorte do estado do Rio de Janeiro. O presente estudo
fornece uma investigacdo acerca das variacdes genéticas COMT rs6269, COMT
rs4680, DRD2 rs1076560, DRD2 rs1799732, ANKK1 rs1800497 e DAT1 rs2652511
e sua possivel influéncia na obesidade, como também sua relacdo na saude e no
bem-estar mental.

Estudos sobre transtornos de dependéncia em humanos vém sendo
predominantemente associados a disponibilidade de DA, tendo em vista que a
funcdo dopaminérgica na via de recompensa do cérebro é um importante fator de
risco para o seu desenvolvimento (BLUM et al., 2000). Os estudos apontam que 0s
individuos com obesidade mostraram uma liberacdo mais exacerbada de dopamina
no corpo estriado e NAc em feedback a imagens de alimentos palataveis apés a
ingestdo de uma refeicdo calorica (EISENSTEIN et al., 2020). J& nos individuos
eutroficos, as taxas de prazer da ingestao alimentar correspondiam a liberacéo de
dopamina no corpo estriado (SMALL et al., 2003; THANARAJAH et al., 2019).

O presente estudo sugere que, embora esses polimorfismos ndo mostrem

associacdo com a ocorréncia da obesidade, exceto 0 ANKK1 rs1800497, foram
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encontrados dados estatisticamente significativos em diversos parametros
avaliados.

Quanto ao fendtipo da obesidade e/ou caracteristicas clinicas relacionadas
até o momento, nenhum relato na literatura foi encontrado acerca da variante COMT
rs6269. Apesar disso, é relevante destacar que a variante esta presente naregiao
promotora do gene (WARD; KELLIS, 2012). Dito isso, afirma-se que ela apresenta
um efeito funcional, embora seja pouco discutido o direcionamento deste impacto.
No presente estudo nao foram encontradas diferengas significativas nas
frequéncias alélicas e genotipicas entre 0 grupo caso e o0 controle, e nao foi
observadasignificancia estatistica quanto aos demais modelos estudados. Até onde
sabemos,este € o primeiro estudo de associacdo deste SNP em individuos com
obesidade. Apesar desta pesquisa ser inédita para a obesidade, esse SNP vem
sendo estudado em uma variedade de transtornos mentais ou psicoldgicos (CHEN
et al., 2011; KUZNETSOV et al., 2023), comportamento suicida (CALATI et al.,
2011), Doenga de Parkinson (LIN et al.,, 2018), entre outras condigbes. S&o
necessarios mais estudos com um numero amostral mais elevado, pois ja se tem o
entendimento de que estudos com haplétipos desta variante e 0 rs4680 impactam
na reducao da atividade enzimatica e, apesar de nao ter encontrado associacao no
presente estudo, a variante em questdo pode influenciar no desenvolvimento da
obesidade em outras populacoes.

Estudos em humanos sugerem que diferengas genéticas na funcionalidade da
COMT estéo relacionadas as diferencas no desempenho da atividade neuronal
ocorrida em tarefas cognitivas que dependem da DA pré-frontal (SCHMACK et al.,
2015). O SNP rs4680 do COMT tem sido alvo de intensa pesquisa nas ultimas
décadas relacionado a doencas cardiovasculares, DM, dentre outros fatores de
risco. O alelo mutante tem sido associado a caracteristicas de personalidade, como
uma maior tendéncia a preocupacao, além de estar relacionado a impulsividade e
a emogdes negativas (BIELINSKI et al., 2017). Apesar da presenca do alelo
mutante (A) reduzir a atividade enzimatica, no presente estudo, ndo houve
associacdo entre a variante COMT rs4680 e o desenvolvimento de obesidade
grave. Estes resultados corroboram estudos das populacdes da Espanha, da
Dinamarca e do Reino Unido, que n&o mostraram associagdo com risco de
obesidade (NEED et al., 2006; KRING et al.,, 2009; ARRUE et al.,, 2023).

Contrastando com os dados do presente estudo, um estudo em individuos turcos
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encontrou uma frequéncia do genotipo GA significativamente maior no grupo
controle comparado com o grupo caso (p= 0,001) (AVSAR et al., 2017).

Em nosso grupo caso constituido por individuos com obesidade, foi observada
uma elevada prevaléncia de comorbidades comparado ao grupo controle eutrdfico,
tais como hipertensédo e diabetes. Diante disso, nés também analisamos os SNPs
e os indices de adiposidade corporal e componentes metabdlicos por intermédio da
regressao linear. Para o COMT rs4680 foi encontrado valor de p significativo para
o IMC (0,008); de forma semelhante Kring e colaboradores (2009) observaram que
0 genotipo GG também foi associado ao IMC e a glicose (KRING et al., 2009). Em
uma pesquisa com homens suecos com idade média de 51 anos foi encontrada
uma associacao entre 0 genotipo AA e uma elevada frequéncia cardiaca, pressao
arterial, CC e RCQ (ANNERBRINK et al., 2008). Entretanto, no estudo de Need e
colaboradores (2006) néo foi encontrada nenhuma relacao significativa.

No estudo de Rivera-liiiguez (2019), com um grupo amostral de mexicanos,
observou-se que os portadores do genoétipo de maior risco GA + AA estavam
relacionados com aspectos relacionados a abordagem alimentar (p= 0,002)
(RIVERA-INIGUEZ et al., 2019). Em um estudo com adolescentes noruegueses,
essa variante de COMT foi associada a falta de apetite/alimentacéo insuficiente
(SARDAHAEE et al., 2017). Enquanto em uma pesquisa recente com canadenses,
ndo foram encontradas evidéncias de que o COMT rs4680 esteja associado a
resposta a intervencao comportamental para TCAP (HEIDINGER et al., 2021).

COMT apresenta uma influéncia na regulacdo da PA (JORDAN et al., 2002;
MASUDA et al., 2006). Em relacdo aos dados pressoricos, em nosso estudo néo
foi observada contribuicdo dessa variante genética e na literatura os resultados séao
conflitantes. Na populacdo adulta europeia foi observado que o genoétipo GG foi
mais prevalente em individuos com PAS (HAGEN et al., 2007). Enquanto em outro
estudo com homens europeus o genotipo AA comparado com o genétipo GG foi
relatado como associado a maior PA (ANNERBRINK et al., 2008), o mesmo foi
observado no estudo de homens japoneses (Stewart et al., 2009) e em uma
populacdo multiétnica americana de homens e mulheres (CHI HTUN et al., 2011).

O estudo de Tworoger e colaboradores (2004) avaliou o0 SNP COMT rs4680
em mulheres na pos-menopausa, que tiveram resultados modestamente
relacionados as medidas basais de gordura e pareceu modificar o efeito da

intervencdo com exercicio na perda de gordura (TWOROGER et al.,
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2004). Portanto, ha possiveis discrepancias entre os estudos envolvendo distintas
populacdes, cujos aspectos fisiopatoldgicos e estilos de vida variados podem
influenciar o efeito do SNP analisado.

Como mencionado anteriormente, existem cinco receptores de dopamina,
DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 e DRD5. No presente estudo foram avaliadas as
variantes rs1076560 e rs1799732 do gene DRD2, polimorfismos funcionais que
alteram a expresséo, splicing ou até mesmo a atividade neuronal. Mediante a isso,
tais alteraces genéticas vém sendo estudadas devido a sua possivel influéncia nas
habilidades cognitivas e inclusive para o fenotipo de obesidade. Acredita-se que
esta alteracdo na disponibilidade dos receptores reduz a sensibilidade do sistema
de recompensa, fazendo com que haja uma hiperfagia como forma de compensar
essa deficiéncia de recompensa.

Alteracdes nos receptores dopaminérgicos requerem investigacao, posto que
a quantidade e funcionalidade podem estar sendo afetadas na presenca de
variantes nos seus genes. O DRD2 rs1799732 é uma variante de transcricdo ndo
codificadora, e ja foi observado que o alelo selvagem (del) reduz a forca do
promotor, sendo assim essa variante vem aparentando ter um efeito benigno
(ARINAMI et al., 1997). No presente estudo, o0 DRD2 rs1799732 foi associado ao
peso, IMC e PCR, corroborando alguns achados observados no estudo de
Aliasghari e colaboradores(2021) com um grupo populacional de iranianos. Os
autores observaram uma distribuicdo genotipica distinta entre os grupos, no qual
mulheres com obesidade apresentaram maiores frequéncias dos genotipos
heterozigotos e homozigotoselvagem comparado ao grupo eutréfico (ALIASGHARI
et al., 2021).

O transtorno mais recorrente associado aos individuos com obesidade € o
TCAP e alguns estudos buscam investigar se existe uma associagao entre o TCAP
e uma hiper-responsividade a recompensa. Davis e colaboradores (2021) avaliaram
diferentes SNPs em um grupo amostral de canadenses adultos obesos com e sem
TCAP, dentre os quais destaca-se o DRD2 rs1799732. Os resultados indicaram que
0 gendtipo ndo é um incremento para o fendtipo nem caracteristicas clinicas
relacionadas na populacédo estudada (DAVIS et al., 2012). Como também néo foi
observada relagcdo com a dependéncia ou refor¢o alimentar em estudo transversal
de individuos chilenos (HIDALGO et al., 2023).

O gene DRD2 também vem sendo amplamente estudado quanto a genética
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do comportamento e na psiquiatria. Os individuos portadores do alelo A do SNP
rs1076560 tém uma menor ligacdo dos ligantes ao receptor D2, e como essa
variante esta associada ao processo de splicing, isso acarretaria um déficit maior
de evitagdo em individuos com o alelo variante. Consequentemente, individuos
portadores do alelo C demonstraram um melhor aprendizado de evitagédo, enquanto
os portadores da variante A apresentaram menor evitacdo, mas um aprendizado de
recompensa superior (BERTOLINO et al., 2010). Ademais, algumas pesquisas
buscam compreender se existe uma relacdo entre as alteracdes genéticas no
sistema dopaminérgico e individuos em tratamento com antipsicéticos. E sabido
que tal tratamento culmina em muitos casos em obesidade e distUrbios
metabdlicos. Um estudo na populacdo espanhola investigou essa questdo e
observou um maior IMC associado ao gendtipo Ins/ins no DRD2 rs1799732,
enquanto nos parametros de disturbios cardiometabdlicos ou pressao arterial ndo
foi observada nenhuma alteracdo (ARRUE et al., 2023).

Mediante ao que foi mencionado sobre a relevancia da atividade fisica em prol
da saude humana, muitas pesquisas tém como foco central avaliar o impacto dos
SNPs em programas de treinamento. Um estudo recente polonés avaliou ambas as
variantes do gene DRD2 estudadas no presente estudo. Apenas o genoétipo CC do
DRD2 rs1076560 apresentou uma reducdo infima na taxa metabdlica basal,
contudo, ao analisar o haplétipo ndo foi encontrada associagdo significativa
(HIDALGO et al., 2023).

As variacdes genéticas no gene DAT1 tém sido objeto de investigacdo, com
um enfoque particular em um polimorfismo de nimero variavel de repeticdes em
tandem (VNTR). Esse polimorfismo tem sido estudado devido ao seu impacto na
disponibilidade do DAT1 no cérebro humano. Apesar do VNTR ser amplamente
estudado em varios distarbios neuropsiquiatricos, os estudos vém buscando
também compreender os haplétipos do DAT1 em relagdo ao impacto na expressao
desse gene. E de fato, os resultados séo promissores, ja que se tem observado
distincdo na expressao de DAT estriatal em estudos in vivo (DRGON et al., 2006;
GREENWOOD; KELSOE, 2003). Apesar disso, ainda ha muito a entender sobre
tais efeitos na expressdo do gene em humanos. Fontana et al. (2015) também
conduziram uma investigagdo sobre o impacto individual de diversas variantes
genéticas e de haplétipos. Os resultados indicaram que o VNTR emerge como o

fator predominante na associagdo com uma maior disponibilidade de DAT no
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estriado (FONTANA et al., 2015).

Contudo, supdem-se que outros SNPs ao redor do VNTR também poderiam
ser responsaveis por influenciar o fenétipo da obesidade. Em nosso estudo foi
investigado o DAT1 rs2652511. Esse SNP reduz a quantidade de mRNA, afetando
0 processo de transcricdo e que consequentemente culmina no impacto da
expressdo génica. E sabido que a ingestdo de alimentos eleva os niveis de
dopamina no cérebro. Além disso, a quantidade de dopamina liberada em resposta
a alimentacédo tem sido associada com a intensidade do prazer experimentado
durante o processo de ingestdo alimentar. Um estudo brasileiro investigou a
ingestdo alimentar e 0 estado nutricional em criangcas em variantes de genes do
sistema dopaminérgico (FONTANA et al., 2015), e, assim como em nosso estudo,
nao se observou associacdo com DAT1 rs2652511.

A variante genética mais amplamente investigada do sistema dopaminérgico
em relacéo a obesidade é a variante rs1800497. Essa variante em ANKK1 pode ser
relevante para o desenvolvimento e regulacao adequada das vias dopaminérgicas,
tendo em vista que leva a uma diminuicdo da expressao, densidade e ligacéo as
proteinas do DRD2 no corpo estriado em portadores do alelo A (NEVILLE et al.,
2004; KLEIN et al., 2007; FRIEND et al., 2017). Esta reducédo na disponibilidade de
DRD2 é um aspecto recorrente da dependéncia e € considerado o endofenétipo
central que leva ao uso compulsivo de drogas e alimentagdo compulsiva (FRIEND
et al., 2017). Individuos portadores de Al sdo mais propensos a ter circunferéncia
abdominal aumentada (STICE et al., 2008; JOCHAM et al.,, 2009; DURAN-
GONZALEZ et al., 2011) e a variante tem sido associada a obesidade (NOBLE et
al., 1994; DURAN-GONZALEZ et al., 2011).

Inmeras pesquisas sugeriram a presenca da disfuncdo dopaminérgica do
metabolismo em individuos ou animais em estado de obesidade. Contudo, ainda
h& muitas lacunas a respeito das inter-relagdes entre obesidade e dopamina. Uma
das hipoteses aceitas seria que individuos com obesidade apresentam uma
diminuicdo de receptores de dopamina comparados a individuos eutroficos,
levando a um consumo excessivo ha tentativa de compensar o estado
hipodopaminérgico, resultando no desenvolvimento do fendtipo da doenca
(COMINGS; BLUM, 2000; STICE et al., 2008). O estudo de Davis e colaboradores
(2008), constituido maioritariamente por caucasianos, observou que os individuos

com obesidade relataram maior sensibilidade a recompensa comparados ao grupo
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controle entre os portadores do alelo Al (DAVIS et al., 2008). Mediante os
resultados encontrados no estudo e os dados obtidos na literaturanota-se que a
incidéncia de SNPs do sistema dopaminérgico e a obesidade sao significativos. Um
estudo recente constituido por mulheres do noroeste do Ird observou diferencas
significativas nas frequéncias genotipicas entre o grupo eutréfico e o grupo com
obesidade em relacdo ao ANKK1 rs1800497 (p= 0,007) (ALIASGHARI et al., 2021).
Em contrapartida, o estudo contendo criancas chilenasndo encontrou significancia
estatistica por genoétipo para variaveis antropomeétricas ou para escores de
comportamento alimentar a respeito do mesmo SNP (OBREGON et al., 2017). De
forma semelhante, um estudo aleméao recente ndo observou associacdo do alelo
mutante sobre o IMC, portanto, mesmo o individuo sendo portador de pelo menos
um alelo de risco, isso nao foi significativamente associado ao IMC (BEYER et al.,
2021).

A populagcdo mexicana vem gerando preocupacao, tendo em vista que cerca
de 72% desses individuos apresentam sobrepeso ou obesidade. Alteracdes no
sistema dopaminérgico vém sendo investigadas ndo sO para o fendtipo da
obesidade como também para o TCAP. No estudo caso-controle de Palacios e
colaboradores (2018) o ANKK1 rs1800497 apresentou uma associacao
significativa, posto que o alelo A foi associado na atribuicdo na etiologia do TCAP
em individuos com obesidade (PALACIOS et al., 2018). Na populacdo mexicana-
americana com predominio de adolescentes foi constatado que o alelo A é um
incremento para a obesidade, e de mesmo modo também foi observada uma
associacao significativa com IMC (p= 0,04) (DURAN-GONZALEZ et al., 2011). De
forma semelhante, no presente estudo o SNP foi associado ao IMC (p= 0,002).
Recentemente, Rivera-Iiiguez (2019) observaram que o alelo A foi associado ao
risco de niveis anormais de glicose, triglicerideos e VLDL (p= 0,036; p= 0,011; p=
0,007; respectivamente) (RIVERA-INIGUEZ et al., 2019). Esses dados foram
diferentes do presente estudo, ja que em nossa amostra da populagcéo do estado
do Rio de Janeiro esses parametros nao foram associados (p= 0,431; p= 0,437, p=
0,819; respectivamente).

A principal limitag&do do estudo é a disponibilidade de dados na literatura, com
excecdo do ANKK1 rs1800497 que € mais frequentemente estudado, com dados
de distintas populacdes. Cardel e colaboradores (2019), em um estudo com

criangas do Alabama, constataram que individuos portadores dos dois alelos de

80



risco foram relacionados a um consumo excessivo de acucares e alimentos
caloricos. E sabido que individuos com obesidade de modo geral tém uma dieta
hipercalorica, portanto, esses achados sédo considerados como uma ameaca
eventual para o incremento precoce de excesso de adiposidade (CARDEL et al.,
2019). Uma pesquisa realizada na América do Norte, especificamente no Canada,
constatou que os portadores do alelo A do grupo TCAP com obesidade relataram
maior sensibilidade a recompensa do que o grupo controle. Ja os homozigotos AA
com TCAP e obesidade apresentaram maior IMC comparados aos demais
genotipos (p= 0,03). Ademais, foi observado que os individuos do sexo masculino,
pertencentes ao grupo caso, e que eram portadores do alelo A tinham um IMC mais
elevado (DAVIS et al., 2012).

Do exposto, os resultados e as referéncias na literatura indicam que os SNPs
do sistema dopaminérgico podem interferir nos processos metabdlicos. Entretanto,
0s estudos sdo heterogéneos, devido a falta de consenso mediante ao pequeno
ndmero amostral, e ainda, ao fator limitante referente & escassez de dados sobre
as interacdes gene - gene e gene - ambiente.

Como mencionado anteriormente, o comprometimento da funcado do SNC tem
sido associado a obesidade que, por sua vez, afeta a saude mental. Compreender
a associacdo e o impacto da obesidade na saude e no bem-estar mental em
individuos com obesidade € essencial, ja que a qualidade de vida dessas pessoas
esta sendo afetada. Até o momento estd bem elucidada na literatura a recorréncia
de ansiedade e depressdo em individuos com obesidade, entretanto, ainda ha uma
expressiva lacuna acerca desta inter-relacdo, na qual tais modificacfes sao causais
ou consequéncia das alteracdes metabdlicas e de humor. Cerca de 40 anos atras,
Wise (1982), em seu estudo com antagonistas do receptor de dopamina,
demonstrou de forma inédita que o sistema dopaminérgico poderia de alguma
forma contribuir para comportamentos semelhantes a depresséo (WISE, 1982).

Nesse contexto, o estudo buscou compreender as alteracdes neurogenéticas
associadas que levam a disforia de recompensa cerebral ou a ansiedade e a
depressao. Sendo assim, investigamos a influéncia entre a obesidade, as variantes
genéticas e os transtornos mentais ansiedade e depresséo. E perceptivel o qudo
escasso sao os estudos acerca de tal triade. Neste estudo, foi observado
associacao significativa entre o SNP DAT1 rs2652511 e a ansiedade em individuos

com obesidade, descoberta inédita na literatura. Entretanto, ja se tem relato que
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esta variante foi associada a potenciais sitios de reconhecimento transcricional, e
0s resultados obtidos neste estudo mostra a influéncia do alelo mutante G
resultando numa desordem na saude mental e social dos individuos com
obesidade. Em estudos de camundongos obesos induzidos por dieta rica em
gordura foram observados comportamentos semelhantes a ansiedade e depressao
(OGRODNIK et al., 2019; XIA et al., 2021). Posto que existam alguns estudos neste
campo, os achados ainda sdo escassos e frequentemente incertos, e a questao
continua sem solugéo. Portanto, é notavel que a escassez de estudos faz com que
muitas lacunas permanecam abertas.

Bielinski e colaboradores (2017) analisaram uma amostra contendo individuos
poloneses com obesidade perante a influéncia dos SNPs quanto aos transtornos
depressivos. Em seu estudo foram analisados dois SNPs, um deles foi o COMT
rs4680 também avaliado no vigente estudo. Diferentemente do achado do nosso
estudo, os portadores do gendtipo AA obtiveram pontuacfes elevadas nas escalas
de depressao, e ainda também foi observada associacdo entre portadores do alelo
Val e valores maiores de IMC (BIELINSKI et al., 2017).

Em individuos com obesidade, as variagdes no sistema dopaminérgico fronto-
mesolimbico estdo intimamente associadas a um sistema de recompensa
disfuncional (KENNY, 2011; MAZZONE et al., 2020). Apesar de termos encontrado
em nosso estudo associacgao significativa no modelo dominante, a relagao entre o
gene ANKK1 e a obesidade ndo é deterministica, ja que a obesidade é uma doenca
multifatorial. A complexidade do sistema dopaminérgico e as interacbes dos SNPs
nos permite afirmar que tais relacées precisam ser melhor investigadas ndo s6 na
nossa coorte, mas também em outros grupos étnicos.

Em suma, nossos achados sdo uma contribuicdo relevante para
caracterizacdo das variantes genéticas aos riscos da obesidade, e tais divergéncias
com a literatura observadas podem ser atribuidas a diversidade nos grupos étnicos
e tamanhos amostrais dos estudos. Sendo assim, fornecemos evidéncias
consistentes que podem oferecer um auxilio para o desenvolvimento de um
diagnéstico precoce, um aconselhamento genético ou até mesmo contribuir para

uma futura medicina personalizada.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

6.1 CONCLUSOES

e Os SNPs estudados nos genes ANKK1, COMT, DRD2 e DAT1 ndo sao um
incremento para o desenvolvimento da obesidade em nossa amostra.
Contudo, no modelo dominante para o alelo A foi encontrada associacao
com o SNP rs1800497 em ANKK1.

e O alelo A ANKK1 rs1800497 foi associado as variaveis antropometricas peso
e IMC.

e DRD2 rs1799732 foi associado ao peso e IMC e ao marcador de inflamagéo
PCR.

e COMT rs4680 apresentou influéncia no IMC.

e As variantes DAT1 rs2652511, DRD2 rs1076560 e COMT rs6269 nao
apresentaram nenhuma influéncia nas caracteristicas relacionadas a
obesidade.

e DAT1 rs2652511 mostrou associacdo com ansiedade nos individuos
obesos.

6.2 PERSPECTIVAS

A importancia da identificacdo de marcadores genéticos especificos pode
levar a identificacdo precoce de individuos com risco aumentado para o
desenvolvimento da obesidade grave. Estas novas informagdes poderiam promover
uma modificacdo no modelo de progndstico, diagndstico e tratamento dospacientes.
Além dessas medidas, diante de achados relevantes neste trabalho, outros estudos
poderéo ser desenvolvidos em busca de medicamentos que possamatuar de forma

especifica nestes marcadores.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE FATORES GENETICOS RELACIONADOS COM O
DESENVOLVIMENTO DA SINDROME METABOLICA, DIABETES TIPO 2,
OBESIDADE E MORBIDADES CORRELACIONADAS.

Pesquisador: Giselda Maria Kalil de Cabello

Area Tematica: Area 1. Genética Humana.
(Trata-se de pesquisa envolvendo genética humana nao contemplada acima.);

Versao: 2

CAAE: 09225113.0.0000.5248

Instituicao Proponente: Fundacdo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ/IOC
Patrocinador Principal: Fundagcdo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ/IOC

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 346.634
Data da Relatoria: 15/07/2013

Apresentagao do Projeto:

Baseado-se no atual conhecimento da patogénese e da genética moduladora da obesidade, depresséo e
sindrome metabdlica, os pesquisadores no presente estudo pretendem analisar uma variedade de
polimorfismos em genes candidatos e/ou moduladores destas patologias. O estudo também pretende
realizar a analise sérica dos produtos destes genes com a finalidade de averiguar a correlagao
gendtipo/fendtipo.Uma vez que estas patologias sdo multifatoriais, a identificacdo de fatores genéticos
podem ajudar na melhor compreensao da patogénese, permitindo futuramente desenvolver um perfil de
risco para doencgas,como as cardiovasculares, a diabetes mellitus tipo Il, a obesidade moérbida e problemas
decorrentes como a depressdo. Além disto, a descoberta de mutagdes que determinam o fenétipo do
individuo € uma premissa fundamental da pesquisa genética, uma vez que o grande progresso ha
compreensao das patogéneses tem permitido diversas oportunidades terapéuticas. Trata-se de um projeto
nacional, onde serdo estudados 600 voluntarios maiores de 18 anos e de ambos os sexos (casos: 200
individuos com sindrome metabdlica, 200 individuos com obesidade moérbida e como controles: 200
individuos sadios). A selecdo se dara por meio de entrevistas, realizadas pelos membros da
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equipe de pesquisa, e exames clinicos realizados pelos médicos colaboradores responsaveis pelo
acompanhamento clinico dos casos. Fardo parte do projeto as seguintes Instituicdes: Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro ea ONG Grupo de Resgate a Autoestima
e Cidadania do Obeso (GRACO). O projeto sera desenvolvido no Laboratério de Genética Humana do
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz em colaboragdo com o Laboratério de Imunofarmacologia/lOC/Fiocruz. O
estudo estd sob a coordenagdo da Dra. Giselda Maria Kalil de Cabello do Laboratério de Genética
Humana/IOC. Seréo utilizadas no estudo amostras de DNA, extraido de leucocitos de sangue periférico,
provenientes de pacientes que preencham os critérios clinicos de obesidade moérbidae/ou pelo menos trés
dos cinco critérios da sindrome metabdlica e como controle - voluntarios sadios que ndo apresentem os
sintomas clinicos relacionados.As amostras de DNA serdo estocadas para a pesquisa por um prazo minimo
de dez (10) anos e armazenados no Laboratério de Genética Humana (LGH-IOC). Tanto as amostras de
sangue e DNA derivado delas, quanto respectivas fichas de dados clinicos serdo armazenadas e
constituirdo: a) um Bancode material biolégico e b) de um banco de informagéo epidemiolégico-molecular
que ficardo sob a responsabilidade do Laboratério de Genética Humana do Instituto Oswaldo Cruz-
FIOCRUZ enquanto durara pesquisa e ndo sera utilizado para nenhum outro fim.Os pesquisadores
informaram que o tamanho amostral sera aleatério, por se tratar de um estudo pioneiro e ndo existirem
dados populacionais das frequéncias dos genes candidatos que serdo estudados.Este estudo piloto podera
fornecer subsidios para que possamos dimensionar o tamanho amostral exato para analises futuras.As
analises, dos resultados obtidos com o estudo, serdo efetuadas com o auxilio de diversos programas
estatisticos (SPSS, STATA, PHASE, ARLEQUIN, POWER MARKER, entre outros). Foram anexadas as
seguintes declaragdes: Termo de compromisso dos principais investigadores em que declaram que irdo
cumprir os termos da Res. CNS 196/96; Termo de compromisso de anuéncia da Instituicdo colaboradora;
Folha de Rosto; TCLE, Projeto Completo e carta ponto a ponto da pesquisadora responsavel.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O presente estudo visa realizar, de forma progressiva, uma analise de polimorfismos relacionados ao
desenvolvimento da obesidade e sindrome metabdlica, a fim de definir os perfis de risco para a evolugao de
patologias responsaveis por uma alta taxa de mortalidade e morbidade.

Objetivos Secundarios:
1- Descrever a distribuicdo das frequéncias alélicas e genotipicas de polimorfismos de genes
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conhecidos em uma amostra de pacientes com sindrome metabdlica, pacientes com obesidade moérbida e
em voluntarios sadios;

2- Realizar o rastreamento de novos polimorfismos em genes que contribuem para a regulagao do balango
energético, marcadores de inflamagédo e regulacédo do metabolismo de lipidios e glicose nas mesmas
amostras;

3-Determinar uma possivel associacdo dos polimorfismos estudados com o desenvolvimento da Sindrome
metabolica, obesidade e obesidade mérbida, bem como o potencial risco entre obesidade e depresséo;

4- Realizar analise sérica dos produtos de genes estudados, e mediadores pro e anti-inflamatérios;

5- Estudar a correlagéo gendtipo-fenétipo;

6- Analisar uma possivel associacdo entre os dados clinicos, tais como, os niveis da glicose,
triglicerideos,pressao sanguinea, indice de massa corpérea (IMC), circunferéncia abdominal, HDL colesterol
e diversos testes bioquimicos adicionais com os genétipos caracterizados.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa ndo oferece risco, a ndo ser o decorrente a coleta de sangue. Uma vez que, no estudo em si,
nenhum tratamento ou a interrupgao de tratamento que ja venha sendo realizado sera alterado.

Beneficios:

Quanto aos beneficios, o estudo analisara polimorfismos em genes que podem afetar a predisposi¢cdo dos
individuos a desenvolver SM, diabetes tipo 2 e obesidade, bem como patologias relacionadas a ela,como a
depressdao. Uma vez que essas patologias sdo multifatoriais, a identificacdo de fatores genéticos pode
ajudar na melhor compreensao da patogénese, permitindo futuramente desenvolver um perfil de risco para
doencgas mais graves. Além disso, a descoberta de mutagdes que determinam o fenétipo do individuo € uma
premissa fundamental da pesquisa genética, uma vez que o grande progresso na compreensdo das
patogéneses tem permitido diversas oportunidades terapéuticas. Portanto,a atual abordagem terapéutica
implica em conhecer e compreender o genétipo do paciente e o defeito molecular consequente permitindo
desta forma o uso apropriado de uma medicina personalizada.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto é pertinente e tem valor cientifico. A metodologia estd adequada aos objetivos apresentado.
Nessa segunda versdo do projeto, a pesquisadora responsavel incluiu os documentos solicitados no
primeiro parecer.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Com base nas diretrizes éticas para pesquisas com seres humanos, expressas na Resolugdo CNS
466/2012, todos os documentos obrigatérios foram anexados.

Recomendacgoes:

Dra Giselda Maria Kalil de Cabello esclareceu quem é o responsavel pelo projeto, sendo ela a pesquisadora
responsavel e o Dr Pedro H. Cabello o coordenador de todos os projetos do laboratério diante das agencias
de fomento.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz (CEP FIOCRUZ/IOC), de
acordo com as atribuicbes definidas na Resolugdo CNS 466/12, manifesta-se pela aprovagdo do projeto de
pesquisa proposto..

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Nenhuma pesquisa envolvendo seres humanos devera ser iniciada sem o parecer final do CEP Fiocruz-lOC
e/ou da CONEP quando for este o caso.

Apresentar relatérios parciais (anuais) e relatério final do projeto de pesquisa é responsabilidade indelegavel
do pesquisador principal.

Qualquer modificagdo ou emenda ao projeto de pesquisa em pauta deve ser submetida a apreciagéo do
CEP Fiocruz/IOC.

O sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, devera rubricar todas as folhas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE apondo sua assinatura na ultima pagina do referido Termo.

Endereco: Av. Brasil 4036, Sala 705 (Expanséo)

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9011 Fax: (21)2561-4815 E-mail: cepfiocruz@ioc fiocruz.br
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Continuagao do Parecer: 346.634

O pesquisador responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido- TCLE apondo sua assinatura na ultima pagina do referido Termo.

RIO DE JANEIRO, 01 de Agosto de 2013

Assinador por:

José Henrique da Silva Pilotto
(Coordenador)

Endereco: Av. Brasil 4036, Sala 705 (Expanséo)

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3882-9011 Fax: (21)2561-4815 E-mail: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br
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8.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE

Prezado participante,

Wood estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa sobre “Obesidade grave:
caraclerizagio epidemiologica, fenotipica, genética e do perfil inflamatorio”, desenvolvida pelo
Dr. Joio Regis Ivar Carneiro, Professor Adjunto da Universidade do Federal do Rio de Janeiro.
0 ohjetivo principal do estudo & analisar fatores genéticos ¢ inflamatdrios gque possam levar ou
contribuir para o desenvolvimento de obesidade, bem como de doengas associadas (hipertenséo,
sindrome metabolica e diabetes mellitns tpo 2), visando aumentar o entendimento sobre estas
doengas. O convile a sua participagio se deve ao diagnostico climeo de obesidade l[indicc de
Massa Corporeo [IMC] maior que 35 kg."mz:i ou eutrdfico (peso normal) (IMC entre 18,5 ¢ 249
]s.'g."ml]l. Sua participagiio no projeto ¢ nteiramente voluntana, ou seja, ela ndo & obrigatoria, e
voce tem plena autonomia para decidir se quer ou ndo participar, bem como se retirar do mesmo
a gualgquer momento. Vocé nio serd penalizado(a) de nenhuma maneira caso decida ndo
consentir ou desistir de sua participagdo, nio sofrendo nenhum tipo de penalidade referente ao
seu atendimente clinico, acesso a tralamentos disponiveis, ou acesso a qualguer outro tipo de
atividade assistencial e/ou de pesquisa que por ventura possam existir no future. No entanio, a
sua participagio neste estudo ¢ muito importante para a execugao da pesquisa. Gostariamos de
destacar que todas as informagdes obtidas serdo confidenciais, identificadas por niimeros
(codigos), garantindo o anomimato. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins cientificos e
serdo armazenadas com seguranca, sendo acessivel apenas para os pesquisadores envolvidos
no projeto, gue se comprometeram com o dever de sigilo e confidencialidade e ndo fardo uso
destas informagtes pam outras finalidades. A sua participagio consistirh em responder
pergunias de um guestiondrio ao entrevistador do projeto, no qual serd perguntado sobre
informagies clinicas, pessoms e sobre o historico de obesidade e outras doengas associadas a
esta, Em seguida, vocd fard um exame climeo, coletaremos informagdes sobre o seu peso,
altura, circunferéneia de cintura, guadril e pescogo, e iremos aferir a pressio arterial sanguinea.
Para finalhzar, serd coletada uma amostra de sangue perifénco (20 mL) pam que possamos

realizar a andlise bioguimica (glicemia, proteina C reativa, hemoglobina gheada ¢ perfil

lipidico), a analise de hormonios ¢ o estudo genético. O tlempo de duragio do exame completo
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UFR)
serd de aproximadamenie uma (1) hom, sendo aproximadamenie irinta (30) minuios para o

questiondrio. Caso vocd lenha alguma divida ou gueira mais imformagdes sobre a sua
participagiio e/ou a pesguisa, poderd solicitar a qualguer momento, duranie a pesquisa, ou
posteriormenie, através dos meios de contate explicitados neste TCLE. Nio havera qualquer
pagamento pela participacio, o meio de transporte e/ou alimentagio; ¢ todos os procedimentos
serdo mieiramente gratuitos. Além disso, também nido haverd ressarcimenio com os gasios de
transporte 'ou alimentagio durante o perodo de pamicipagio na coleta de materims e
informagies. Mo entanto, se houver algum dano, comprovadamente decorrenie da presente
pesquisa, voed terd direito 4 indenizagio, através das vias judiciais, como dispdem o Codigo
Civil, o Codigo de Provesso Civil, na Resolucio n® 466/2012 & na Resolugio n® 31002016, do
Conselho Nacional de Sadde (CNS). As suas informagdes oblidas durante a entrevisla serdo
armazenadas em arquives digitais, mas somente lerdo acesso os pesguisadores envolvidos no
projeto. A amostra de material biologico (sangue) serd estocada na forma de DNA e soro,
fazendo parte de um banco de dados identificados por codigos especificos que garantirio o
sigilo e a confidencialidade das informagtes. Ao final da pesquisa todo material serd mantido
permanentemente em um banco de dades de pesquisa, com acesso restrilo, sob o a
responsabilidade do pesquisador coordenador, para uiilizagio em pesquisas fuiums, sendo
NECESSANo, pan 1550, novo conlalo para que vood fornega seu consentimento especifico para a
nova pesquisa. O beneficio direto relacionado d sua colaboragio nesta pesguisa & devido a
identificagio de alteragtes no DNA (variantes genéticas) que possam afetar a predisposicio de
desenvolver a obesidade efou comorbidades (sindrome metabolica, hipertensio e diabetes
mellitus tipo 2), bem como uma melhor compreensio do perfil inflamatério e bioguimico. Os
riscos envolvidos na pesquisa sio todos agqueles relacionados 4 obtengio dos dados, tms como
desconforte durante a entrevisia ou durante a avaliagio da composicio corporal e pressorica.
Além disso, serd coletada uma amostra de sangue periférico (20 mL) ou de saliva (53 mL) que
pode oferecer o risco relacionado & retirada rotineira de sangue (vermelhidio do local) ou
desconforte pela coleta da saliva. No entanto, nenhum tralamento ou a interrupio de
tratamento gue ja venha sendo realizado serd allerado. Com relacio aos resultados obtidos no
estudo, estes serdo apresentados em forma de palestras a odos of participantes, porém

asseguramos gue todas as informagdes obtidas serdo identificadas por nimeros, garantindo o
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UER]
anonimato. Este TCLE & confeccionado em duas vias de igual teor, sendo uma para vocé

(participante) ¢ culra para o pesquisador. Pedimos que todas as paginas sejam rubncadas por
voed e pelo pesquisador do projeto (ou pessoa por ele delegada ¢ sob sua responsabilidade -
entrevistador), com ambas as assimaturas na Gltima pagina. Em caso de dividas, maiores
informagies ou se julgar necessano contatar a qualquer momento o pesquisador Jodo Regis
Ivar Carneiro (Hospital Universitano Clementine Fraga Filho, 25 -Centro de Nutrologia —
Cidade Umiversitaria. Rio  de  Janewro - BRI - CEP: 21941913  e-mal:
endoregis.cameiroj@gmail.com). Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
Humana da Universidade Federal do Rio de Janeiro. O Comité de Flica & a instincia que tem
por ohjetivo defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integndade ¢ dignidade
e para coniribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padries éticos. Dessa forma, o
comité tem o papel de avaliar ¢ monitorar o andamento do projeto, de modo que a pesquisa
respeile os principios élicos de profegdio aos direitos humanos, da digmdade, da autonomia, da
nio maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade. Em caso de divida quanto i condugio
éica do estudo entre em contaio com o Comité de Ftica em Pesquisa com Seres Humanos

HUCFF/UFRT (email: cepihuciCufry.br / telefone: 3938 -2480).

Declaro gue entendi os objetivos e condigdes de minha participagciio na pesquisa intitulada
“Obesidade grave: caractenizacio epidermologica, fenotipica, genética e do perfil inflamatdrio™
e concordo em participar.

Ric de Janeiro, ! !

Mome do (a) participante e assinatiry

Mome do (a) pesquisador (a) ou entrevistador ¢ assinalura
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8.3 FORMULARIO DOS PARTICIPANTES

Dados identificadores

| cadigo |

Nome do Paciente:

Idade: | Data de Nascimento: f f
CPF:
Sexo:( JF[ )M |Cnr referida: ( ) Branca ( ) Preta( ) Parda | ) Amarela | ) Indigena
{ ) Sem Classificacdo { ) Outra ‘ Qual?
Endereco: | Bairro:
CEP: | Profisso: | Telefone:
Informacdes gerais sobre o participante
Idade: | Tabagismo: Os ON | Pratica de Atividade Fisica: OS5 ON
. \ @] Separado (a) ou .
Estado civil (O solteiro (a) () Casado (a) diverciado (a) O vidve (a) |D Outre
Nacionalidade
Local onde seus pais/avas nasceram
) Estuda O Estudae O Trabalha O polar | Aposentado
Ocupagio trabalha fora fora
) Aposentado por doenca ) Sem ocupacdo (ndo aposentado)
() 12 Grau
O Analfabeto O 12Grau | completo | O 22Grau |O 22 Grau completo (até
Escolaridade incompleto | (atéa 82 incompleto | a 32 Série do 22 Grau)
Série)
O superior O superior O pés-Graduacdo  [OPés-Graduacdo completa
incompleto completo Incompleta
O Atéum saldrio | (3 pe 1 3 2 saldrios | O De 2 a 3 saldrios O De 3-5 salarios
minimo (até 880 | 1999 1760 reais) | (1760 — 2640 reais) | Minimos (2641 —
.. regis) 4400 reais]
Renda familiar

O Des - 10saldrios (4441-

8800 reais)

O

De 10— 20 salarios
minimos (8801 — 17600
reais)

O Mais de 20 salérios
minimos (acima de 17601)

Quantos e guais familiares moram com vocé?
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0Os seus pais tem algum grau parentesco?

() Sim

) Nao

Qual?

Esta trabalhando atualmente?

Csim OnNEo

Se ndo estiver trabalhando, é a obesidade que atrapalha vocé a conseguir trabalho? () Sim (O Nao

Precisa operar? ) Sim

O nN3o O Nio sei

0BS.:

Ha quanto tempo esta esperando pela cirurgig

meses

dnos

() N3o ird op

O J4 operou

Em que fase da vida comegou o seu problema de excesso de peso? (escolher até 1)

I infancia

() adolescéncia

[0 logo apds o casamentd

O durante a gestacio

O durante a amamentac

(O Quando interrompeu atividade fisica

9] Quando parou de furmar

{7) Quando usou um medicamenta

() Apos uma cirurgia

@) Apds a menopausa

@) Apds uma situagdo muito dificil que passou
(perda de alguém, acidentes ou trauma)

() Nao tenho problema com excesso de peso

Qual o principal motivo para vocé ter engordado? (Escolha apenas uma opgio)

) Porque come demais.

() Porque tem tendéncia

muito forte para engordar.

exercicios

() Porque ndo faz

() Porque acha que &
genético

Qual é o seu principal motivo para querer emagrecer? (Escolha apenas um deles)

(O Melhorar a aparéncia

O Welhorar a saidd

(O Facilitar as tarefas
do dia a dia.

O Se sentir melhor perante a soci

Historia na familia

Vocé tem casos de obesidade na familia? (O Sim O Nio Quem?

Diabetes? | sim | ON3o | Quem? Pressdo alta? | SIM O Néo
Quem? Colesterol alto? (OSim (CINFo Quem?

Doengas cardiovasculares? (O Sim O N3o CQuem?

Coagulopatia? () Sim (O Nao Quem?

Doenca Tireoidiana? () Sim (O Nao Cuem?

Histdria Clinica do paciente
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Historia Pregressa de Hipertens3do:

()s (N

Diabetes:
()S ()N

Diabetes Gestacional:

()s (N

Doenga arterial coronariana: ( )S ( )N

Sindrome de Ovario Policistico: ( )S ( )N

Coagulopatia? ()S ()N

AlteragGes na Tire6ide?

()s ()N

Uso de medicamentos: ( )S ( )N

Quais?

Ganho de peso no dltimoano: ( )S ( )N

Quantos aproximadamente?

Obesidade infantil: Obesidade na gravidez: Obesidade ap6s menopausa:
()S (N ()s (N ()s (N
O Atraso'no O Rgsnstépcna a @) Hipotireoidismo
desenvolvimento insulina
O Baixa frequéncia O Reduggo no O Hiperatividade
cardiaca | metabolismo basal
Caracteristicas clinicas adicionais? iciénci
O Insuficiéncia O Hipogonadismo O Agressividade
adrenal
O
Prqblerpas O Constipacao ODiarreia recorrente
visuais
O |Infecgdes Outras?
frequentes °

Dados Antropométricos

Parametro

Peso ao nascer

Peso Maximo

Peso atual

Altura

IMC

Circunferéncia de cintura

Circunferéncia do Quadril

Circunferéncia do pescogo

Razdo cintura-quadril

Pressdo Arterial

Batimento cardiaco
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estionadrio internacional de atividade fisica (IPAQ] -

Versdo curta

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

1a Em guantos dias da dltima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou
no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma
de exercicio?

dias por SEMANA { ) Nenhum

1b Nos dias em gue vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos guanto tempo no total vocé gastou
caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em guantos dias da dltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer gindstica aerdbica leve, jogar
vdlei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no guintal ou no jardim como
warrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracdo
ou batimentos do coragdo (POR FAVOR NAD INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA { ) Menhum

2b. Nos dias em gue vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos, guanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em guantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebal, pedalar rapido na bicicleta, jogar
basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no guintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou gualguer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do coragdo.

dias por SEMANA ( } Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutes continuos guanto tempo
no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas dltimas guestdes sdo sobre o tempo gue vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou
faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enguanto
descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. No inclua o
tempo gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem, metrd ou carro.
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4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

horas minutos

1. Quantas refei¢des vocé realiza por dia?

2. Descreva com a maior quantidade de detalhes possiveis, sua rotina alimentar em um dia normal

Questiondrio sobre os habitos alimentares

(incluindo tipo de comida, quantidade e horario).

3. Apds se alimentar, depois de quanto tempo vocé tem fome novamente?

4. Com que frequéncia vocé acorda de noite ansiando por comida?

O (@) O [e] [e]
Todo dia Com As vezes Raramente Nunca
frequéncia

5. Qual tipo de comida vocé mais gosta?

Instrugdes: Vocé encontrard abaixo grupos de afirmagdes numeradas. Leia todas as afirmagdes em cada grupo e marque, nesta
folha, aquela que melhor descreve 0 modo como vocé se sente em relagdo aos Problemas que tem para controlar seu

comportamento alimentar.

ESCALA ALIMENTA (ECAP.
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Questdo 1:

{ ] 1. Eu ndo me sinto constrangido(a) com o meu peso ou o
tamanho do meu corpo quando estou com outras pessoas.

{ ) 2. Eu me sinto preccupadoa) em como pareco para os
outros, mas isto, normalmente, ndo me faz sentir
desapontado(a) comigo mesmola).

{ ) 3. Eu fico mesmao constrangida(a) com a minha aparéncia e
o meu peso, o que me faz sentir desapontadola) comigo
mesmo{a).

{ ) 4. Eu me sinto muito constrangidola) com o meu peso e,
frequentemente, sinto muita vergonha e desprezo por mim
mesmofa). Tento evitar contatos sociais por causa desse
constrangimento.

Questio 6:

{ } 1. Eu ndo sinto qualquer culpa ou ddio de mim mesmo(a)
depois de comer demais.

{ ) 2. De vez em quando sinte culpa ou ddio de mim mesmaola)
depois de comer demais.

{ ] 3. Quase o tempo todo sinto muita culpa ou 4dio de mim
mesmola) depois de comer demais.

Duestio 2:

{ } 1. Eu ndo tenho nenhuma dificuldade para comer devagar,
de maneira apropriada.

{ ) 2. Embora pareca gue eu devore os alimentos, ndo acabo
me sentindo empanturrado(a) por comer demais.

{ ) 3. As vezes tendo a comer rapidamente, sentinda-me entdo
desconfortavelmente cheiola) depois.

{ ) 4. Eu tenho o hdbito de engolir minha comida sem
realmente mastigéla. Quando isto acontece, em geral me sinto
desconfortavelmente empanturradofa) por ter comido
demais.

Questdo 7:

{ ] 1. Eu ndo perco o controle total da minha alimentacio
quando estou em dieta, mesmo apds periodos em gue como
demais.

{ } 2. As wezes, quando estou em dieta e como um alimento
proibido, sinto como se tivesse estragado tudo e como ainda
mais.

{ ] 3. Frequentemente, quando como demais durante uma
dieta, tenho o hdbito de dizer para mim mesmo(a): “agora que
estraguei tudo, porque ndo irei até o fim®. Quando isto
acontece, eu comao ainda mais.

{ } 4. Eu tenho o habito regular de comecar dietas rigorosas
por mim mesmo(a), mas quebro as dietas entrando numa
compulsdo alimentar. Minha vida parece ser “uma festa” ou
“um morrer de fome”.

Duestdo 3:

{ ) 1. Eu me sinto capaz de controlar meus impulsos para
comer, guando

B guero.

{ ) 2. Eu sinto que tenho falhado em controlar meu
comportamento alimentar

mais da que a média das pessoas.

{ ) 3. Eu me sinto totalmente incapaz de controlar meus
impulsos para comer.

{ ) 4 Por me sentir t3o incapaz de controlar meu
comportamento alimentar,

entro em desespero tentando manter o contrale.

Questdo 8:

{ } 1. Eu raramente como tanta comida a ponto de me sentir
desconfortavelmente empanturrado{a) depois.

{ ) 2. Normalmente, cerca de uma vez por més, como uma tal
quantidade de comida que acabo me sentindo muito
empanturradoja).

{ ] 3. Eu tenho periodos regulares durante o més, quanda
como grandes quantidades de comida, seja na hora das
refeigbes, seja nos lanches.

{ ) 4. Eu como tanta comida gue, regularmente, me sinto
bastante desconfortavel depois de comer e, algumas vezes,
um pouce enjoadola).

Questdo 4:

{ ) 1. Eu ndo tenho o hdbito de comer guando estou
chateadola).

{ ) 2. As veres eu como guando estou chateado(a) mas,
freqientemente, sou capaz de me ocupar e afastar minha
mente da comida.

{ ] 3. Eu tenho o hédbito regular de comer guando estou
chateadola) mas, de vez em guando, posso usar alguma outra
atividade para afastar minha mente da comida.

{ ) 4. Eu tenho o forte habito de comer quando estou
chateadola). Nada parece me ajudar a parar com esse hibito.

Questio 9:

{ } 1. Em geral, minha ingesta caldrica ndo sobe a niveis muito
altos, nem desce a niveis muito baixos.

{ ) 2. As vezes, depois de comer demais, tento reduzir minha
ingesta caldrica para quase nada, para compensar 0 excesso
de calarias que ingeri.

{ } 3. Eu tenho o habito regular de comer demais durante a
noite. Parece que a minha rotina ndo é estar com fome de
manh3, mas comer demais a noite.

{ } 4. Na minha vida adulta tenho tido periodos, gue duram
semanas, nos quais praticamente me mato de fome. Isto se
segue a periodos em que como demais. Parece que vivo uma
vida de “festa” ou de “morrer de forme”.

Questdo 5:

Questdo 10:
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{} 1. Nermalmente quando comao alguma coisa & porgue estou
fisicamente com fome.

{ ) 2. De ver em guando como alguma coisa por impulso,
mesmo quando ndo estou realmente com fome.

{ } 3. Eu tenho o habito regular de comer alimentos gue
realmente ndo aprecio para satisfazer uma sensacdo de fome,
mesmo gue fisicamente eu ndo necessite de comida.

{ ] 4. Mesmo que ndo esteja fisicamente com fome, tenho uma
sensat3o de fome em minha boca que somente parece ser
satisfeita quando eu como um alimento, tipo um sanduiche,
que enche a minha boca. As vezes, quando eu como o
alimento para satisfazer minha “forme na boca”, em seguida
eu 0 cuspo, assim ndo ganharei peso.

{ ) 1. Normalmente eu sou capaz de parar de comer quando
quero. Eu sei quando “j& chega”.

() 2. De vez em quando, eu tenho uma compulsdo para comer
que parece gue nao posso controlar,

{ J 3. Fregientemente tenho fortes impulsos para comer que
parece que n3o sou capa: de controlar, mas, em outras
ocasides, posso controlar mews impulsos para comer.

{ ) 4. Eu me sinto incapaz de controlar impulsos para comer.
Eu tenho medo de ndo ser capar de parar de comer por
vontade propria.

Escala de Ansiedade e Depressao = "HAD”

Este questionario ajudard saber como vocé estd se sentindo. Leia todas as frases. Margque com um
K" a resposta que melhor corresponder a como vocé esta se sentindo na ditima semana.
Ndo é preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste questionario as respostas espontaneas

tém mais valor que aquelas em que se pensa muito.
Marque apenas uma resposta para cada itemn.

1- Eu me sinto tenso ou contrariado:
3 ) A maior parte do tempo

2| ) Boa parte do tempo

1{ ) De vez em quando

0 ) Nunca

2- Eu ainda sinto gosto pelas coisas de antes:
0 }Sim, do mesmo jeito que antes
1( )} N3o, tanto quante antes
2( ) 56 um pouco
3( ) Ja nao sinto mais prazer em nada

3. Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma
coisa de ruim fosse acontecer:

3( ) 5im, e de um jeito muito forte

2( ) Sim, mas ndo muito forte

1{ ) Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0 ) Nao sinto nada disso

4- Dou risada ¢ me divirto quando vejo coisas
engracadas:
0( )Domesmo jeito gue antes
1( ) Atualmente um pouco menos
2 ( ) Atualmente bem menos
3| ) Ndo consigo mais

5- Estou com a cabeca cheia de preocupacbes:
3( ) A maior parte do tempo

2( ) Boa parte do tempo

1{ ) Dewvez em gquando

0 ) Raramente

6- Eu me sinto alegre:
3( ) Nunca
2 | ) Poucas vezes
1{ ) Muitas vezes
0 )} A maior parte do tempo

7- Consigo ficar sentado a vontade e me sentir
relaxado:

0 ) 5im, quase sempre

1{ ) Muitas vezes

2( ) Poucas vezes

3( ) Nunca

8- Euw estou lento para pensar e fazer as coisas:
3( ) Quase sempre
2 [ ) Muitas vezes
1( ) De wvez em quando
0 ) Nunca

9. Eu tenho uma sensacdo ruim de medo, como um
frio na barriga ou um aperto no estémago:
0 ) Munca

10- Eu perdi o interesse em cuidar da minha
aparéncia:
3( ) Completamente
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1{ ) De vez em quando
2 [ ) Muitas vezes
3{ ) Quase sempre

2 ( ) N3o estou mais me cuidando como deveria
1( ) Talvez nao tanto quanto antes
0( ) Me cuido do mesmo jeito que antes

11-
parado em lugar nenhum:

3( ) Sim, bastante

2 ( ) Bastante

1{ ) Um pouco

0{ ) Nao me sinto assim

Eu me sinto inquieto, como se ndo pudesse ficar

12- Fico esperando animado as coisas boas que
estdo por vir:
0 ) Do mesmo jeito que antes
1{ ) Um pouco menos gque antes
2 ( ) Bem menos que antes
3 ( ) Quase nunca

13- De repente, tenho a sensacio de entrar em
pénico:

3( ) A guase todo momento

2 ) Varias vezes

1{ ) De vez em quando

0 ) Nao sinto isso

14- Consigo sentir prazer quando assisto um bom
programa de televisio, de radio, ou quando leio
alguma coisa:

0( ) Quase sempre
1( ) Varias vezes
2 ( ) Poucas vezes
3( ) Quase nunca

Escala de Estresse

Em cada questdo, vocé devera indicar com que frequéncia vocé se sentiu de certa forma durante o

ultimo més.

1. Vocé tem ficado triste por causa de algo que
aconteceu inesperadamente?
(0) Nunca
(1) Quase nunca
(2) As vezes
(3) Quase sempre
(4 )Sempre

3.Vocé tem se sentido nervoso e estressado?
(0) Nunca
(1) Quase nunca
(2) As vezes
(3) Quase sempre
(4) Sempre

5. Vocé tem sentido gue as coisas estdo
acontecendo de acordo com a sua vontade?
(0) Nunca
(1) Quase nunca
(2) As vezes
(3) Quase sempre
(4) Sempre

2. Vocé tem se sentido incapaz de controlar as
coisas importantes em sua vida?

(0) Nunca

(1) Quase nunca

(2) As vezes

(3) Quase sempre

(4) Sempre

4. Vocé tem se sentido confiante na sua
habilidade de resolver problemas pessoais?
(0) Nunca
(1) Quase nunca
(2) As vezes
[3) Quase sempre
(4) Sempre

6. Vocé tem achado que ndo conseguiria lidar com
todas as coisas que vocé tem que fazer?

(0) Munca

(1) Quase nunca
(2) As vezes

[3) Quase sempre
(4 )sempre
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7. Vocé tem conseguido controlar as irritagdes
em sua vida?

{0) Nunca

(1) Quase nunca

(2) As vezes

(3) Quase sempre

(4) Sempre

9. Vocé tem ficado irritado porque as coisas que
acontecem estdo fora do seu controle?

{0) Nunca

(1) Quase nunca
(2) As vezes

(3) Quase sempre
(4) Sempre

Pontuacdo:

8. Vocé tem sentido que as coisas estdo sob o
seu controle?

(0) Nunca

(1) Quase nunca

(2) As vezes

(3) Quase sempre

(4) Sempre

10. Vocé tem sentido que as dificuldades se
acumulam a ponto de vocé acreditar que ndo
pode supera-las?

(0) Nunca

(1) Quase nunca

(2) As vezes

(3) Quase sempre

(4) Sempre
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