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RESUMO

Objetivo: verificar se escolares portadores e ndo
portadores do alelo de risco para obesidade (A), do
polimorfismo rs9939609, no gene FTO (fat mass and
obesity associated), apresentam resposta diferente
a um programa interdisciplinar com exercicio fisico,
com relacdo a circunferéncia da cintura. Método: o
polimorfismo no gene F70 rs9939609 foi identificado
em 46 escolares, com idades entre 6 e 16 anos, de
escolas rurais de Santa Cruz do Sul, RS. Avaliou-se a
circunferéncia da cintura (CC) e demais caracteristicas
antropométricas. A intervencao teve como base estra-
tégias de exercicios da Educacao Fisica e alimentacao
saudavel, além de cuidados posturais. Resultados: apdés
o programa de intervencdo, observou-se reducdo sig-
nificativa da CC, no grupo experimental, somente para
os escolares com a presenca do alelo A (gendtipos AT
+ AA: p=0,023). Consideracées finais: o programa
interdisciplinar com exercicios fisicos foi efetivo para
reducdo da circunferéncia da cintura apenas nos esco-
lares com a presenca do alelo de risco para a obesidade,
do polimorfismo rs9939609, no gene FTO. Sugere-se a
realizacao de estudos experimentais que avaliem também
outros polimorfismos, com uma amostra maior de sujeitos.

Palavras-chave: Adolescente; Obesidade; Poli-
morfismo Genético;, Ensaio Clinico; Circunferéncia da
cintura.

ABSTRACT

Objective: to verify if the children with and those
without the risk allele for obesity (A) polymorphism
rs9939609 in the FTO (fat mass and obesity associa-
ted), gene, have different response to an interdisciplina-
ry program with exercise, with regard to waist circumfe-
rence. Method: rs9939609 polymorphism in the FTO
gene was identified in 46 schoolchildren, aged between
6 and 16 years from rural schools in Santa Cruz do Sul,
RS. We evaluated the waist circumference (WC) and
other anthropometric characteristics. The intervention
was based on exercise strategies of physical education
and healthy eating, as well as oral and postural care.
Results: after the intervention program there was a
significant reduction in WC on the experimental group,
only on students with the presence of the A allele (AT
+ AA genotypes: p = 0.023). Closing remarks: the
interdisciplinary program with exercise was effective to
reduce waist circumference only in scholars with the
presence of the risk allele for obesity polymorphism
rs9939609 in the FTO gene. It is suggested to carry
out experimental studies to also evaluate other polymor-
phisms, with a larger sample of subjects.

Keywords: Adolescent; Obesity; Genetic Polymor-
phism; Clinical Trial; Waist circumference.
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INTRODUCAO

A crescente prevaléncia da obesidade e suas
comorbidades em todo o mundo nas ultimas décadas
traz a tona a necessidade de esclarecer os fatores que
abrangem o seu desenvolvimento.! Embora o motivo
para este aumento tenha sido largamente atribuido a
fatores ambientais, dos quais incluem as mudancas
de héabitos alimentares e de estilo de vida; os fatores
genéticos acabam por exercer um papel importante na
suscetibilidade & obesidade.? Ao longo dos ultimos 100
anos, diferentes elucidacoes, tanto bioldgicas, quanto
psicolégicas vem sendo propostas para compreender
inteiramente a fisiopatologia e etiologia desta doenca.®

Estudos recentes de associacao ampla do genoma
(GWAS) tém promovido a identificacdo de novos fatores
de risco genéticos implicados na regulacao do balanco
energético. Dentre estes fatores, os polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs) localizados no intron 1 do
gene associado @ massa gorda e obesidade - FTO (fat
mass and obesity associated) tém sido investigados
mais do que qualquer outra varidvel comum na obesi-
dade humana, pois o0s mesmos expéem as associacoes
mais fortes com esta condicdo.*

O polimorfismo rs9939609 presente no gene FTO
é analisado com uma constancia maior, porque exibe
um maior sucesso na taxa de genotipagem (100%) e
permite associacGes com menores chances de erro.®
Este SNP é composto por dois alelos (A e T), sendo que
o alelo A esta diretamente relacionado a um acumulo
maior de gordura corporal, principalmente, quando se
apresenta na forma homozigota (AA).5° Desta forma,
os portadores homozigotos do alelo de risco (AA) para
o SNP rs9939609 no gene FTO apresentaram um risco
1,67 vezes maior de desenvolver obesidade, quando com-
parado aos nao portadores deste alelo de risco (TT).®

O objetivo do presente estudo foi verificar se es-
colares portadores e ndao portadores do alelo de risco
para obesidade (A), do polimorfismo rs9939609, no
gene FTO, apresentam resposta diferente a um progra-
ma interdisciplinar com exercicio fisico, com relacdo a
circunferéncia da cintura.

METODO

A amostra deste estudo, de carater quase-experi-
mental, foi composta por 46 escolares com idade entre
6 e 16 anos, sendo 23 alocados no grupo experimental
e 23 no grupo controle, do municipio de Santa Cruz
do Sul, RS. Ressalta-se que a amostra faz parte de
uma populacdo de escolares predominantemente cau-
casianos.’”® Todos os escolares apresentavam excesso
de peso, considerando as curvas de percentis do CDC/
NCHS,™ na avaliacdo do indice de massa corporal (IMC)
(sobrepeso: p=85 e <p95 e obesidade: =p95), de
acordo com o sexo e a idade do escolar.

Os sujeitos do grupo controle foram alocados por
conveniéncia (de uma escola do meio rural), pareados
com escolares apresentando caracteristicas semelhan-
tes, com relacdo a idade, aspectos culturais e indicado-
res antropométricos, para composicao do grupo contro-
le. Considerando um poder de teste de 0,8, um efeito
de 0,30 e nivel de significancia de 95%, o célculo do
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tamanho amostral sugeriu uma amostra minima de 12
sujeitos, para cada grupo. Esta estimativa foi calculada
no programa G*Power."?

Ressalta-se que o presente estudo faz parte de
uma pesquisa mais ampla, desenvolvida na Universida-
de de Santa Cruz do Sul-RS (Unisc), intitulada “Obe-
sidade em escolares da educacao basica: um estudo
de intervencéao interdisciplinar”, submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Unisc, sob protocolo nimero 357.403/2013. Os
pais ou responsaveis autorizaram a participacdo dos
escolares no estudo, mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Para a avaliacdao da circunferéncia da cintura,
utilizou-se fita métrica ineldstica no ponto médio entre a
crista iliaca e a face externa da ultima costela. Os dados
foram obtidos em centimetros (cm). A escolha do poli-
morfismo rs9939609 (FTO) se deu em virtude de haver
associacao com obesidade na populacdao estudada,
demonstrada em estudo prévio.'® A extracdo do DNA foi
realizada pelo método de salting out,"® utilizando amos-
tras de sangue total contendo EDTA. A genotipagem foi
realizada pela técnica de PCR (Polymerase Chain Re-
action) em tempo real, utilizando sondas do tipo TagMan
para investigar a variante A/T, em equipamento StepOne
Plus (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).

A intervencao interdisciplinar contou com ati-
vidades que envolviam exercicios fisicos, orientacao
nutricional, reeducacao postural e orientacao de higiene
bucal, durante 4 meses, com uma frequéncia semanal
de 3 vezes e com duracdo de 1 hora e 30 minutos cada
sessdo. Os exercicios fisicos, realizados pelo grupo
experimental, envolveram, inicialmente, atividades de
aquecimento (10 minutos), com posterior realizacdo de
exercicios aerébicos (50 minutos) e de carater lidico (20
minutos). Os exercicios foram realizados, controlando a
frequéncia cardiaca de cada escolar, através de monitores
cardiacos da marca Polar (modelo FT1; Polar, Dinamarca).

A andlise dos dados foi realizada no programa esta-
tistico SPSS v. 23.0 (IBM, Armonk, USA). O equilibrio de
Hardy-Weinberg foi testado pelo teste de qui-quadrado,
considerando p>0,05. Os dados continuos da CC, an-
tes e apds a intervencdo, foram descritos através dos
valores de mediana e intervalo interquartilico e testada
a significancia pelo teste pareado de Wilcoxon, conside-
rando significativas as diferencas para p<0,05.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta a frequéncia genotipica e
alélica dos escolares avaliados. Observa-se que, tanto
no total, quanto nos dois grupos (controle e experimen-
tal), a frequéncia genotipica encontra-se em equilibrio
de Hardy-Weinberg (p>0,05). Além disso, o grupo
controle e experimental apresentam frequéncia geno-
tipica semelhante (p=0,199). O gendtipo de risco para
obesidade (AA), para o polimorfismo rs9939609 (F70),
esteve presente em 3 escolares do grupo controle e em
5 do grupo experimental.

Apébs o programa de intervencao, observa-se que
houve reducéo significativa da CC, no grupo experimen-
tal, somente para os escolares com a presenca do alelo
A (gendtipos AT + AA: p=0,023) (Tabela 2).

LO DE RISCO PARA O POLIMORFISMO rs9939609 NO GENE (FTO)
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Tabela 1 - Frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo rs9939609 FTO no grupo controle e intervencao.

Total (N=46) Grupo controle (N=23) Grupo experimental (N=23)
n (%) Esperado’ n (%) Esperado® n (%) Esperado®
FTO (rs9939609)
AA 8(17,4) 7 3(13,0) 2 5(21,7) 5
AT 20 (43,5) 22 9(39,1) 10 1 (47,8) N
TT 18 (39,1) 17 1 (47,8) 10 7 (30,4) 7
Alelo A 36 (39,1) 15 (32,6) 21 (45,7)
Alelo T 56 (60,9) 31 (67,4) 25 (54,3)

p: nivel de significdncia de acordo com o teste de qui-quadrado para avaliar o equilibrio de Hardy-Weinberg,; 'p =0,826; p=0,731; °p = 1,000; comparacdo entre grupo

controle e intervencdo: p=0,199.

Tabela 2 - Circunferéncia da cintura antes e apds a realizacao da intervencao interdisciplinar.

CC (cm)
Antes da intervencdo Apbs a intervencéo p
Controle (N=23) TT (N=11) 81,0 (69,0-86,0) 82,0 (73,0-89,0) 0,953
AT + AA(N=12) 78,5 (64,3-84,3) 79,0 (62,8-82,0) 0,752
Experimental (N = 23) TT (N=7) 83,0 (61,0-87,0) 80,0 (60,0-87,0) 0,088
AT + AA (N=16) 78,5 (61,0-82,0) 75,0 (71,0-81,8) 0,023

*Circunferéncia da cintura; valores expressos em mediana (intervalo interquartilico); Teste de Wilcoxon,; gendtipos para o polimorfismo rs9939609 (FTO), considerando o

alelo A de risco para obesidade (gendtipos AT + AA).

DISCUSSAO

Vérias meta-andlises identificaram associacao
significativa do polimorfismo no gene F70 rs9939609,
com um risco aumentado de obesidade.*'® Da mesma
forma, a forte relacdo do polimorfismo no gene FTO
rs9939609, com a circunferéncia da cintura (CC) tem
sido relatada por varios estudos.'®?!

Em nosso estudo, apds o programa de intervencao,
observou-se reducéo significativa da CC, no grupo ex-
perimental, somente para os escolares com a presenca
do alelo A. Corroborando com nossos resultados, uma
meta-analise que reuniu 10 estudos (os quais compreen-
diam 6.951 participantes), mostrou que individuos com
o mesmo polimorfismo do nosso estudo, gendétipos AT
e AA, obtiveram maior perda de peso, apés o periodo de
intervencao, que os individuos portadores do genétipo
TT, sugerindo entdo, que os portadores dos gendtipos
de risco para a obesidade (AT e AA) podem perder mais
peso, através de um programa de intervengcdo com exer-
cicios fisicos e modificacdes no estilo de vida, quando
comparado aos ndo portadores destes gendtipos.?2

Estudo realizado em Xangai (China) com 138
criancas e adolescentes obesos verificou que apéds
uma intervencao nutricional e com exercicio fisicos,
individuos com gendétipo AA ou AT demonstraram
IMC significativamente maior em comparacdo com o
genétipo TT, evidenciando associagdo do polimorfismo
FTO rs9939609, com a obesidade.?®* O mesmo polimor-
fismo, no estudo de Ursu et al.,?*,= foi associado com
parametros de obesidade, bem como a unido do exercicio
fisico e da dieta demonstrou efeito assertivo nos individu-
os com predisposicdo genética para esta desordem.

Estudos anteriores também relataram que a ati-
vidade fisica pode modificar o efeito do polimorfismo
rs9939609, do gene FTO, em adolescentes.?>?” De
acordo com Andreasen et al.,?* existem evidéncias de
que a suscetibilidade genética a obesidade combinada
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ao alelo variante A pode ser suprimida pela pratica de
atividades fisicas, o que explicaria o porqué dos resulta-
dos encontrados nesta pesquisa.

Da mesma forma, Silva et al.?® ressaltam que os
efeitos do exercicio aerébico, no que diz respeito a
reducao de peso, podem variar entre os individuos de-
vido a uma série de outros fatores, tais como aspectos
ambientais, intensidade do exercicio, massa muscular,
nivel de hormodnios circulantes, idade e género. Jesus
et al.?® afirmam que o tempo de exposicdo ao polimor-
fismo e a frequéncia genotipica dos sujeitos podem de-
terminar diferentes resultados, mesmo para populacdes
similares, apés a execucdo de intervencdes no estilo de
vida destas pessoas.

Estudo realizado na Alemanha, com 519 criancas
e adolescentes que apresentavam sobrepeso e obesida-
de e 178 adultos com peso normal, mostrou resultados
diferentes do nosso estudo, ndo observando associagcao
significativa de alelos do polimorfismo rs9939609 com
a perda de peso, apds a realizacdo de um programa de
intervencao no estilo de vida destes individuos, apesar
da pequena tendéncia que os portadores do alelo de
risco (A) apresentaram para perder menos peso em
relacdo aos ndo portadores.3°

Em outro estudo de intervencao efetuado na Espa-
nha, individuos portadores do alelo A que apresentavam
um maior peso corpéreo no momento basal, tiveram um
menor ganho de peso comparado aos individuos com
genotipo referéncia TT, apds trés anos de intervencao
baseada em uma dieta mediterrdnea.®' Ja, o estudo de
Moleres et al.3? mostrou que os portadores do alelo de ris-
co para a obesidade consumiam mais acidos graxos em
sua dieta, que os nao portadores, relatando assim, pela
primeira vez, a influéncia do polimorfismo rs9939609
na dieta, em criancas e adolescentes espanhdis.

Desta forma, o presente estudo apresenta relevan-
cia, uma vez que poucos estudos experimentais avaliam
os efeitos de uma intervencao interdisciplinar para redu-
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cdo da CC, considerando a presenca de alelo de risco
para polimorfismos genéticos. Porém, o estudo apresenta
limitacdo, pois apesar das caracteristicas dos sujeitos do
grupo controle e experimental apresentarem semelhanca
antes do inicio da intervencao, o estudo teve selecao de
uma amostra de sujeitos por conveniéncia para composi-
cao do grupo experimental, o que pode gerar vieses.

CONSIDERACOES FINAIS

O programa interdisciplinar com exercicios fisicos
foi efetivo para reducdo da circunferéncia da cintura
apenas nos escolares com a presenca do alelo de risco
para a obesidade, do polimorfismo rs9939609, no gene
FTO. Sugere-se a realizacdo de estudos experimentais
que avaliem também outros polimorfismos, com uma
amostra maior de sujeitos.
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