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RESUMO

indices globais de obesidade aumentaram exponencialmente nas tltimas décadas. Sendo assim, essa condicao
tornou-se motivo de preocupacao na saide publica. Além de fatores ambientais, a genética tem contribuido para
essa situacao. SNPs nos genes ADIPOQ, TMEM18 e FNDC5, bem como concentracoes séricas de adiponectina e
irisina tém sido associadas com aumento de parametros de adiposidade. A partir disso, o objetivo do estudo foi
relacionar a presenca dos polimorfismos rs182052 no ADIPOQ, rs16835198 no FNDC5, rs6548238 no TMEM18
e niveis plasmaticos de adiponectina e irisina com parametros antropométricos e bioquimicos em escolares da
regido de Santa Cruz do sul. Estudo de carater transversal, contou com a participacao de 500 escolares, com
idades entre 7 e 17 anos. A genotipagem dos SNPs foi realizada pelo qPCR. O tratamento dos dados deu-se por
estatistica descritiva, UNIANOVA ajustado por sexo e idade e Kruskal-Wallis. Portadores dos genoétipos AG+AA
para o polimorfismo rs182052 no ADIPOQ foram associados com maiores médias para circunferéncia da cintura
(p=0,042) e triglicerideos (p=0,021). Individuos eutréficos com os genétipos GT e GG para o SNP rs16835198 no
FNDC5 foram associados com maiores valores de IMC (p=0,033) e circunferéncia da Cintura (p=0,044). Escolares
com excesso de peso portadores do genétipo CC para o polimorfismo rs6548238 no TMEM18 estiveram
relacionados a maiores médias para colesterol total (p=0,021). Escolares obesos ou com sobrepeso
apresentaram maiores médias para as variaveis: circunferéncia da cintura, percentual de gordura, pressao
arterial sistolica e diastolica, c-LDL e triglicerideos. Os polimorfismos rs182052 no ADIPOQ, rs16835198 no
FNDC5 e rs6548238 no TMEM18 demonstraram associacao com as variaveis estudadas. Niveis séricos de
adiponectina e irisina nao foram relacionados com os parametros investigados
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ABSTRACT

Overall obesity rates have increased exponentially in the last decades.
Therefore, this condition has become a concern in public health. In addition to environmental factors, genetics
contributed to this situation. SNPs in ADIPOQ, TMEM18, FNDC5 and serum levels of adiponectin and irisin have
been associated with increased adiposity parameters. From this, the objective of the study was to relate to the
presence of polymorphisms rs182052 in ADIPOQ, rs16835198 in FNDC5, rs6548238 in TMEM18 and plasmatic
levels of adiponectin an irisin with anthropometric and biochemical parameters. A cross-sectional study was
attended by 500 schoolchildren, aged between 7 and 17 years. Genotyping of SNPs was performed by qPCR. The
data treatment was by descriptive statistics, UNIANOVA adjusted by sex and age and Kruskal-Wallis.
Preschoolchildren obese or overweight with the AG+AA genotype for rs182052 in ADIPOQ polymorphism were
associated with higher averages for waist circumference (p = 0,042) and triglycerides (p= 0,021). Eutrophic
individuals with GT and GG genotypes for the SNP rs16835198 in FNDC5 were associated with higher BMI (p=
0,033) and waist circumference (p= 0,044). Overweight school children carrying the CC genotype for rs6548238
polymorphism in TMEM18 were related to higher mean for total cholesterol (p= 0,021). Obese or overweight
schoolchildren presented higher averages in waist circumference, percentage of fat, systolic and diastolic blood
pressure, LDL-c and triglycerides. Polymorphisms rs182052 in ADIPOQ, rs16835198 in FNDC5 and rs6548238 in
TMEM18 demonstrated association with the variables studied. Serum levels of adiponectin and irisin were not
related to the investigated parameters.
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1 INTRODUCAO

indices globais de obesidade aumentaram exponencialmente nas lltimas décadas (KINLEN et al., 2017).
O nimero de meninas nessa condicao aumentou de 5 milhées em 1975 para 50 milhes em 2016; ja para os
meninos, nesse mesmo periodo, aumentou de 6 milhoes para 74 milhées (NCD-RisC, 2017). Nesse contexto
epidémico, a obesidade tornou-se motivo de preocupacdo em saulde publica (ARROYO-JONHSON e MINCEY,
2016).

Mudancas nos fatores ambientais como aumento da disponibilidade de alimentos com alto teor cal6rico,
marketing alimenticio, questoes socioeconémicas e a baixa atividade fisica da populacao foram determinantes
para o aumento nos indices de obesidade (SWINBURN et al., 2011). Além disso, caracteristicas genéticas, como
os SNPs, (Single Nucleotide Polimorfism), que sao uma variacao de nucleotideo lnico, tém sido associados ao
aumento de parametros de adiposidade na populacao (LEON-MIMILA et al., 2013).

Niveis séricos das proteinas adiponectina e irisina, que sao codificadas pelos genes ADIPOQ e FNDCS5,
respectivamente, tém sido associados a um menor risco de desenvolver doencas cardiovasculares (KHYROU et
al.,, 2017), aumento da sensibilidade a insulina (YADAV et al.,, 2012) e escurecimento do tecido adiposo
(BOSTROM et al., 2012). Enquanto isso, a presenca de SNPs em genes especificos, como o rs182052 no ADIPOQ,
rs16835198 no FNDC5 e rs6548238 TMEM18 tém sido associados com alteracoes metabdlicas especificas,
dentre elas, diabetes do tipo 2 e dislipidemia (KHIDIR et al., 2017; LI et al., 2015: PILLAY et al., 2015).

Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi investigar a associacao da presenca dos polimorfismos
rs182052 no gene ADIPOQ (Adiponectina), rs16835198 no gene FNDC5 (Fibronectin domain contain 5),
rs6548238 no gene TMEM18 (Proteina transmembranar 18), e concentracoes séricas de adiponectina e irisina

com parametros bioquimicos e antropométricos em escolares de Santa Cruz do Sul/RS.
2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

A obesidade tem origem multifatorial, decorrente de uma interacao entre genética, fatores biologicos e
ambientais (KUMAR et al., 2017). Diversos polimorfismos de nucleotideo (inico tém se mostrado correlacionado
com alteragdes bioquimicas e antropométricas (CODONER-FRACH et al., 2011; URSO et al., 2015).

0 gene ADIPOQ codifica uma proteina chamada adiponectina, que em baixos niveis esta associada com
acimulo de gordura visceral, aumento de resisténcia a insulina e do risco de ter um primeiro evento
cardiovascular (HAN et al., 2017; ZHANG et al.,, 2012). Por outro lado, altos niveis dessa proteina tém sido
relacionados a um menor risco de desenvolver diabetes e problemas cardiovasculares (LINDBERG et al., 2015).
No gene ADIPOQ, localizado na regiao 3q27.3 do cromossomo 3, esta o SNP rs182052 que apresenta troca de
alelos de A para G (NCBI, 2019). Estudos mostram a associacao desse SNP com diabetes (WANG et al., 2015; Li
et al., 2015; BOSTROM et al., 2009). Kong et al. (2013), observaram que recém-nascidos com o alelo G para esse
SNP apresentavam maior peso ao nascer. Richardson et al. (2006), constataram uma relacdao entre o
polimorfismo rs182052 e aumento do indice de Massa Corporal (IMC).

Codificada pelo gene FNDC5, a irisina € uma proteina promissora como alvo terapéutico em doencas
metabdlicas (POLYZOS et al., 2018). Um estudo caso-controle realizado por Park et al. (2013), observaram que
os niveis de irisina eram maiores em pacientes com sindrome metabdlica do que o grupo controle. Hepatocitos
humanos quando pré-tratados com irisina, demonstraram inibicdo da gliconeogénese e lipogénese pela ativacao

da via AMPK, uma importante rota reguladora do metabolismo de glicose e lipideos (MO et al., 2016). O
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polimorfismo rs16835198 no FNDC5, formado pela troca de alelos G/T, esta localizado no cromossomo 1, na
regiao 38.p12 (NCBI, 2019). Khidir et al. (2017) observaram uma relacao entre o alelo G para esse SNP e um
aumento de resisténcia a insulina e dislipidemia, enquanto o genétipo TT foi associado com uma diminuicao do
risco de desenvolver diabetes melitus do tipo 2

No cromossomo 2, regiao 2p25.3, esta localizado o gene TMEM18, o qual apresenta o polimorfismo
rs6548238, com troca de alelos T/C (NCBI, 2019). Um estudo conduzido por Rask-Andersen (2012), que utilizou
como amostra 2.352 criancas gregas, constatou uma relacao entre essa variante com circunferéncia da cintura e
peso corporal. Esse polimorfismo também esteve associado com diabetes mellitus do tipo 2 ap6s ajuste pelo IMC
e aumento do risco de desenvolver obesidade (THOMSEN et al., 2012; ALMEN et al., 2010). Portadores do alelo C

para esse SNP demonstraram um aumento no IMC (PILLAY et al., 2015).

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO E AMOSTRA

Estudo de carater transversal, constituido por 500 criancas e adolescentes com idades de 7 a 17 anos,
provenientes de escolas publicas e privadas da cidade de Santa Cruz do Sul/RS. Sao participantes da pesquisa
intitulada como “SAUDE DOS ESCOLARES - FASE IlI” aprovada pelo CEP da Universidade de Santa Cruz do Sul
(UNISC) sob protocolo n° 714.216/14. Nos anos de 2014 e 2015 foram realizadas as coletas das amostras e as
mesmas armazenadas em freezer a -80°C. Os referenciais basicos da Bioética, previstos na Resolucao
466/2012, foram atendidos pelo meio de assinatura, em duas vias, do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pelos pais ou responsaveis dos escolares convidados a participarem da pesquisa. Devido algumas
variaveis nao terem sido coletadas de todos os escolares, algumas categorias apresentam menos de 500

individuos.
3.2 MENSURAGOES CLINICAS

A coleta das amostras de sangue foi realizada apés 12 horas de jejum. A partir de puncao venosa foram
coletados 10 mL de sangue. Dessa quantidade, 5mL foram centrifugados para a separacao do soro para a
realizacao das analises bioquimicas. Os 5mL restantes foram armazenadas em frascos com o anticoagulante
acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) para a extracao de DNA pelo método de Miller et al. (1988). Os
parametros bioquimicos analisados foram: Glicose (GLI), Colesterol Total (CT), Colesterol LDL (LDL-c), Colesterol
HDL (HDL-c) e triglicerideos (TAG). A equacao de Friedwald et al. (1972) foi utilizada para calcular o LDL-c e as
variaveis restantes foram determinadas a partir do equipamento Miura One (ISE, Roma, Italia). Utilizando como
referéncia os dados do Instituto Nacional do Cora¢ao, Pulmao e Sangue (2011), foi considerado como ponte de
corte para cada parametro: glicose <100 mg/dL (normal) e risco > 100 mg/dL, colesterol total =2 200mg/dL, c-
LDL 2130mg/dL , c-HDL <40mg/dL e triglicerideos 2100 mg/dL (0-9 anos) ou 2 130mg/dL (10-19 anos).

0 indice de massa corporal (IMC,) circunferéncia da cintura (CC) e percentual de gordura (%G) foram
mensurados. O IMC foi classificado segundo a OMS (Organizacao Mundial da Saudde, 2007), sendo individuos
eutroficos com o IMC entre >18,50 kg/m2 e <24, 99 kg/m2 e risco >25 kg/m2. A circunferéncia da cintura foi
mensurada através de uma fita métrica inelastica, sendo a parte mais estreita do tronco entre as costelas e a

crista iliaca e o quadril no nivel do trocanter maior como referéncia para a medida. Posteriormente, os valores
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foram classificados de acordo com os critérios de Fernandez et al. (2004), sendo CC normal <75 percentil e
elevado com 2 90 percentil.

A equacao de Slaughter et al. (1988) foi utilizada para calcular o percentual de gordura, e apés os dados
foram classificados de acordo com os critérios de Lohman (1987), sendo separados em normal e risco conforme
0 sexo. Para meninos, o ponto de corte foi 20% de %G e para as meninas 25% de G%, valores abaixo ou igual a
esse referencial foram considerados como normal e acima como risco. As pressoes arteriais sistélica e diastolica
foram aferidas com os escolares sentados, apos repouso, e foi utilizado o esfigmomandometro junto com um
estetoscopio no braco direito. Apos foram classificadas como normal quando percentil <90 e risco quando
percentil 2 90 (SBC; SBH ; SBN, 2010).

3.3 ANALISE MOLECULAR DOS GENES ADIPOQ, FNDC5 e TMEM18

A partir do sangue total anticoagulado com EDTA, foi realizada a extracdao do DNA, através do método de
Salting-out, descrito por Miller et al. (1988). Foram utilizados ensaios de discriminacao alélica conforme as
instrucoes do fabricante, os genes foram analisados pela técnica de qPCR no equipamento StepOne Plus. Os
ensaios ADIPOQ rs182052 C___2412785_10, TMEM18 rs6548238 C__29311887_10, FNDC5 rs16835198
C__34204885_10 e Master Mix PCR Universal foram adquiridos da Applied Biosystem (Foster city, CA, USA). As

analises foram realizadas no laboratério de Genética e Biotecnologia da UNISC.
3.4 MENSURACAO DA PROTEINA ADIPONECTINA E IRISINA

Através do teste ELISA, a proteina adiponectina foi mensurada utilizando kit especifico para a
determinacao quantitativa in vitro. O kit Adiponectin Human ELISA (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)
foi utilizado seguindo as recomendacoes do fabricante.

A irisina foi mensurada através do kit Irisin, Recombinant (human, mouse, rat, canine) ELISA kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Burlingame, CA, USA). Para a realizacao do teste, foram seguidas as recomendacgoes do

fabricante.

3.5 ANALISE E PROCESSAMENTO DE DADOS

A partir do programa estatistico SPSS v.20, os dados foram tabulados e analisados. Através do teste chi-
quadrado, uma andlise descritiva foi inicialmente realizada. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
determinar as amostras paramétricas e nao-paramétricas. A equacao de Hardy-Weinberg foi utilizada para
calcular o equilibrio dos polimorfismos analisados. O teste UNIANOVA ajustado por sexo e idade foi utilizado para
analisar a relagcao entre os genétipos de cada SNP e concentracoes sérica da adiponectina e irisina com IMC, CC,
%G, PAD, PAS, perfil lipidico e glicémico.

3.6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra do presente estudo esta apresentada na Tabela 1. Foi composta predominantemente por
escolares do sexo feminino (53,4%). A maioria foram brancos (69,94%), como o esperado, visto que a regiao tem
descendéncia europeia (Filho e Monastério., 2012). Criancas com excesso de peso foram maioria (51,85%),

enquanto que apenas 32,40% dos adolescentes estavam nessa condicao.
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Assim como previsto, em sua grande maioria (92,30%), individuos com uma maior média para CC,
estavam com excesso de peso. Patnaik et al. (2017) compararam a circunferéncia do pescoco (CP) e cintura
entre individuos eutroficos e com sobrepeso ou obesidade. As medidas dessas variaveis foram relacionadas com
o IMC. Nos resultados, foi observado que meninas com excesso de peso possuiam uma média maior para CC
(74,618,6cm) e CP (31,1+2,5cm) quando comparadas com as medidas das eutroficas (63,1+7,5cm;
28,2+2,2cm, respectivamente). Ja para os meninos, esse dado se repete, aqueles com obesidade ou sobrepeso
apresentavam médias superiores para CC (80,5+12,7cm) e CP (32,7+2,8) quando comparadas com os eutroficos
que expressaram valores de 64,7+8,6cm e 29+2,6, respectivamente para essas variaveis. Dessa forma, o estudo
sugere que medidas de CC e CP podem ser utilizadas na pratica clinica e estudos epidemiolégicos como um
indice de sobrepeso/obesidade entre adolescentes em idade escolar (Patnaik et al., 2017).

Para as variaveis %G, PAS e PAD, escolares com excesso de peso apresentaram meédias
significativamente maiores quando comparados com os eutréficos (Tabela 1). Também, nas categorias de risco
desses parametros, individuos com sobrepeso ou obesidade representavam mais da metade. De acordo com os
resultados encontrados, Hervas et al. (2015), de mesmo modo, observaram que valores da PAS e %G corporal
estavam significativamente elevados nos casos de excesso de peso e obesidade. Um estudo realizado em Belo
Horizonte, com 1.450 estudantes, de 6 a 18 anos, observou que aqueles com sobrepeso ou obesidade tinham
2,7 vezes mais risco para ter uma pressao diastélica aumentada, quando comparados aos estudantes eutroficos
(RIBEIRO et al., 2006).

Na categoria glicose, mais da metade (61,12%) dos escolares classificados como risco, estavam com
excesso de peso. Ainda, a média dessa variavel estava maior nos individuos com IMC >25 kg/m2 (89+ 9mg/dL
p=0,027) do que nos eutréficos (87+7,34mg/dL). Romualdo et al. (2014) observaram resisténcia insulinica em
criancas e adolescentes obesos, e que esta condicao esta associada com alteragoes clinicas e metabdlicas.

Referente ao perfil lipidico, escolares com excesso de peso foram maioria na classificacao de risco para
os niveis séricos de LDL-c (53,15%) e triglicerideos (51,73%), ainda, as médias dessas variaveis estavam
elevadas nessa categoria quando comparadas com os eutroficos. A mediana de colesterol total nos individuos
com excesso de peso (172 (151-191) mg/dL, p=0,011) foi superior do que a encontrada nos eutroficos (164
(145-185) mg/dL). Skinner et al. (2015), também encontraram relacao entre esses parametros bioquimicos com
obesidade severa e sobrepeso. O estudo incluiu 8.579 criancas e jovens adultos, de idade entre 3 a 19 anos,
participantes do NHANES (The National Center for Health Statistics). Nesse estudo, as categorias de peso foram
consideradas como: sobrepeso (285 a <95 percentil), obesidade classe | (295 percentil a <120% do percentil 95),
obesidade classe Il (2120% a <140% do percentil 95, ou IMC 235) e obesidade classe Ill (2140% do percentil 95,
ou IMC 240). Em participantes com sobrepeso, foi observada uma associacao com colesterol (p=<0,001), LDL-c
(p= 0,02) e triglicerideos (p= <0,001). Porém, inversamente aos resultados obtidos, os autores observaram

relacao do HDL-c com excesso de peso.

Tabela 1 - Caracterizacao da amostra

Variavel Eutréfico Excesso de peso Total p

Idade <0,001
Crianca 52 (48,15) 56 (51,85) 108
Adolescente 265 (67,60) 127 (32,40) 392

Sexo 0,151
Masculino 140 (60,08) 93 (39,92) 233
Feminino 177 (66,30) 90 (33,70) 267

Etnia 0,312
Branco 226 (64,75)) 123 (35,25) 349
Nao-brancos 90 (60) 60 (40) 150
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CC (cm) 63,04 (+6,96)* 73,24 (+12,23)* <0,001
Normal 310 (75,80) 99 (24,20) 409
Risco 7(7,70) 84 (92,30) o1
%G 17,23 (12,68-21, 21)** 26,24 (19,30-30,65)* * <0,001
Normal 266 (81,85) 59 (18,15) 325
Risco 50 (28,73) 124 (71,27) 174
PAS (mmHg) 103,48 (+15,90)* 108,85 (+16,82)* 0,001
Normal 273 (66,58) 137 (33,42) 410
Risco 43 (48,31) 46 (51,69) 89
PAD (mmHg) 63,83 (+11,20)* 67,29 (+16,82)* 0,009
Normal 278 (65,72) 145 (34,28) 423
Risco 38 (50) 38 (50) 76
CT (mg/dL) 164 (145-185) ** 172 (151-191)** 0,011
Normal 187 (68,50) 86 (31,50) 273
Risco 238 (71,47) 95 (28,53) 333
GLI (mg/dL) 87 (£7,34)* 89 (+9)* 0,027
Normal 308 (64,43) 170 (35,57) 478
Risco 7(38,88) 11 (61,12) 18
HDL-¢ (mg/dL) 64,90 (57,70-73,60)* * 60,85 (54,12-67,40)%* 0,205
Normal 310 (64,05) 174 (35,95) 484
Risco 5 (45,45) 6 (54,55) 11
LDL-c (mg/dL) 86,96 (71,15-104,95)* * 95,10 (80,97-113,22)* * <0,001
Normal 263 (68,31) 122 (31,69) 385
Risco 52 (46,85) 59 (53,15) 111
TAG (mg/dL) 63,86 (£34,04)* 79,44 (+50,03)* <0,001
Normal 259 (68,15) 121 (31,85) 380
Risco 56 (48,27) 60 (51,73) 116

Faixa Etaria crianca <10 anos, adolescente 10-17 anos. Indice de Massa Corporal (IMC): >18,50 kg/m2 e <24, 99
kg/mz2 e risco >25 kg/m?2. Circunferéncia da Cintura (CC): normal (p<75) e risco (p =) Percentual de Gordura (%G):
meninos: <20% normal, risco >20%, meninas: normal <25% e risco >25%. Pressao Sistélica e Diastélica: normal
(p<90), risco (p = 90). Colesterol Total (CT): normal <200 mg/dL, risco > 200 mg/dL. Glicose (GLI): normal <100
mg/dL, risco >100 mg/dL. HDL-c: normal >40mg/dL, risco <40mg/dL. LDL-c: normal <130 mg/dL, risco >
130mg/dL. Trigilicerideos (TAG): normal <100 mg/dL, risco > 100mg/dL. Valores expressos em média e desvio
padrao*. ** Valores expressos em mediana e intervalo-interquartil. Valor significativo (p<0,05).

De acordo com o que foi previamente descrito na literatura, todos os SNPs analisados estavam em
equilibrio de Hardy-Weinberg p>0,05 (JIANG et al., 2018; GARCIA-SOLIS et al., 2016; TANG et al., 2014). O
genotipo GG do ADIPOQ, apresentou a maior frequéncia (44,42%), seguida pelo AG (41,99%) e o alelo mais
frequente foi 0 G (65,41%). Em relacao ao TMEM18, o genétipo mais observado foi o CC (73,43%), seguido pelo
CT (23,93%) e o alelo C foi o mais frequente (84,95%). O genétipo GT foi o mais frequente para o FNDC5

(46,55%), seguido por GG (42,48%) e o alelo mais observado foi 0 G (65,75%).

Tabela 2. Frequéncia genotipica e alélica dos escolares.

Gene N Frequéncia Frequéncia esperada p
Observada
ADIPOQ 493 0,270
AA 67 (13,59%) 58
AG 207 (41,99%) 223
GG 219 (44,42%) 215
A 341 (34,58%)
G 645 (65,42%)
TMEM18 493 0,895
T 13 (2,64%) 11
cT 118 (23,93%) 123
cc 362 (73,43%) 359
T 149 (15,05%)
C 841 (84,95%)
FNDC5 492 0,764
T 54 (10,97%) 58
GT 229 (46,55%) 222
GG 209 (42,48%) 212
T 337 (34,25%)
G 647 (65,75%)
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Os escolares que apresentavam excesso de portadores dos genétipos AA e AG para o SNP rs182052 no
ADIPOQ, tiveram maior circunferéncia da cintura em comparacao aos escolares eutréficos. Também, individuos
com excesso de peso que portavam igualmente os genétipos AA e AG, tiveram uma maior média
(86,58+55,60mg/dL, p=0,021) para triglicerideos quando comparados com individuos GG dessa mesma
categoria (69,56+39,37mg/dL) e aos AG+AA (64,16+36,08mg/dL) e GG:
(63,98+31,75mg/dL, p=0,897) (Tabela 3).

Em contrapartida com os achados do estudo, Muinoz-Yanz et al. (2016), quando relacionaram variaveis

escolares eutroficos

antropométricas e bioquimicas, como circunferéncia da cintura e triglicerideos, com o polimorfismo rs182052 no

ADIPOQ, nao houve significancia estatistica.

Tabela 3 - Comparacao das médias dos dados antropométricos e bioquimicos com o SNP rs182052 no ADIPOQ.

EUTROFICOS EXCESSO DE PESO
ADIPOQ rs182052 ADIPOQ rs182052
n AG+AA GG p n AG+AA GG p
IMC (kg/m?2) 314 170 144 0,291 187 107 76 0,679
(18,5212,35) (18,35+2,39) 24,21 (+4,60) (23,90+3,76)
CC (cm) 314 170 144 0,571 183 107 76 0,042
(63,1216,94) (63,1416,89) (74,55+13,54) (71,39110,15)
%G 313 169 144 0,583 183 107 76 0,694
(17,2615,74) (17,4845,69) (25,2918,02) (25,4948,13)
PAD 313 169 144 0,656 183 107 76 0,257
(mm/Hg) (64,04£11,59) (63,79+10,75) (68,11+11,81) (66,13+11,59)
PAS 313 169 144 0,801 183 107 76 0,297
(mm/Hg) (103,56+£15,7  (103,73+16,11) (109,24+17,18) (108,30+£16,39)
4)
CT (mg/dL) 312 169 143 0,121 181 105 76 0,948
(163,60+28,5 (168,62+30,43) (172,96+34,05) (172,76+7,16)
4)
GLI (mg/dL) 312 169 143 0,985 181 105 76 0,783
(86,89+7,66) (87,04+7,00) (89,16+£10,17) (89,78+7,12)
HDL-c 312 169 143 0,583 180 104 76 0,142
(mg/dL) (65,10£10,62) (65,77+12,52) (59,43+£10,79) (61,94)
LDL-c 312 169 143 0,091 181 105 76 0,910
(mg/dL) (85,741£23,88)  (90,43+26,62) (96,52+27,41) (96,91+24,51)
TAG (mg/dL) 312 169 143 0,897 181 105 76 0,021
(64,16+£36,08) (63,98+31,75) (86,58+55,60) (69,56+39,37)

UNIANOVA ajustado por sexo e idade. Valores expressos em média e desvio padrao. IMC: indice de massa
corporal. CC: circunferéncia da cintura. %G: percentual de gordura. PAD: pressao arterial diastélica. PAS: pressao
arterial sistélica. CT: colesterol total. GLI: glicose. TAG: triglicerideos.

Individuos eutréficos que portavam os genétipos GT+GG para o polimorfismo rs16835198 no FNDCS5,
apresentaram maiores médias para as variaveis IMC (18,54+2,39, p=0,044) e circunferéncia da cintura
(63,3916,85, p=0,033) quando comparados com os homozigotos TT (18,54+2,39; 63,39+6,85, respectivamente)
dessa mesma categoria (Tabela 4).

Tang et al. (2014), realizaram um estudo caso-controle para investigar o efeito dos polimorfismos no
FNDC5 na diabetes mellitus do tipo 2 e caracteristicas clinicas relacionadas ao metabolismo da glicose.
Diferentemente dos resultados obtidos, os autores ndo encontraram associacao entre o SNP rs1683198 com o
IMC, tanto nos grupos dos individuos com peso normal quantos nos com excesso de peso

De forma analoga aos resultados encontrados para CC, Todendi et al. (2018), também observaram uma
relacao entre a presenca do polimorfismo rs1635198 com essa variavel, sendo os portadores do genétipo TT

com a maior média.
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Tabela 4 - Comparacao das médias dos dados antropomeétricos e bioquimicos com o SNP rs16835198 no

FNDC5.
EUTROFICO EXCESSO DE PESO
FNDC5 rs16835198 FNDC5 rs16835198

n_ GI+GG T p n GT+GG ™ p

IMC (kg/m2) 313 281 32 0,044 179 157 22 0,301
(18,54+2,39) (17,59+2,06) (24,10+4,07) (24,3515,65)

CC (cm) 313 281 32 0,033 179 157 22 0,137
(63,39+6,85) (60,81+7,50) (73,31£11,64) (74,48+16,94)

%G 312 280 32 0976 179 157 22 0,071
(17,42+5,69) (16,62+5,90) (25,17+7,89) (27,50+9,11)

PAD (mm/Hg) 312 280 32 0,377 179 157 22 0,243
(64,14+11,29) (61,84+10,38) (67,32+11,51) (69,05+13,17)

PAS (mm/Hg) 312 280 32 0,055 179 157 22 0,133
(104,29+16,08) (98,38+13,21) (108,76+16,53)  (110,82+19,99)

CT(mg/dL) 311 279 32 0,363 177 155 22 0,389
(165,41+29,73) (170,34+27,74) (172,58+32,00)  (176,31+27,30)

GLI (mg/dL) 311 279 32 0,381 177 155 22 0,150
(87,04£7,11) (86,12+9,38) (89,84+9,06) (85,86+8,54)

HDLc (mg/dL) 311 279 32 0,110 176 154 22 0,654
(65,03+11,44) (69,00+11,74) (60,32+10,78) (59,44+9,79)

LDL-c (mg/dL) 311 279 32 0,685 177 155 22 0,340
(87,74+25,12) (89,17+26,97) (96,45£26,56) (100,48+23,27)

TAG (mg/dL) 311 279 32 0255 177 155 22 0,550
(64,93+34,93) (56,22+25,66) (80,16+50,58) (81,92+48,30)

UNIANOVA ajustado por sexo e idade. Valores expressos em média e desvio padrao. IMC: indice de massa
corporal. CC: circunferéncia da cintura. %G: percentual de gordura. PAD: pressao arterial diastolica. PAS: pressao
arterial sistélica. CT: colesterol total. GLI: glicose. TAG: triglicerideos.

Escolares com sobrepeso ou obesidade portadores do genétipo CC para o polimorfismo rs6548238 no
TMEM18 apresentaram maior média (175,61+31,88mg/dL, p=0,021) de colesterol total quando comparados
com aqueles que possuiam CT ou TT (162,31+27,93mg/dL). Também, a média dessa variavel se manteve
superior quando foi relacionada com individuos eutréficos heterozigotos e homozigotos (CT+TT:
163,82+29,32mg/dL e CC: 166,75+29,57mg/dL p=0,393) (Tabela 5).

Para o estudo, foram considerados estatisticamente significativos valores de p<0,05. Porém, foi
observado que a variavel LDL-c, mesmo tendo ficado levemente acima do valor de significancia (p= 0,05),
apresentou niveis séricos elevados em individuos com excesso de peso para o genétipo CC. Todendi et al. (2018),
realizaram um estudo transversal com 1471 criancas e adolescentes, de idades entre 6 e 17 anos, de escolas de
Santa Cruz do Sul. Ao investigar o efeito do polimorfismo rs6548238 no TMEM18, com caracteristicas

antropométricas e parametros metabélicos, ndo encontraram relagao estatistica com a variavel LDL-c.

Tabela 5 - Comparacao das médias dos dados antropométricos e bioquimicos com o SNP rs6548238 no
TMEM18

EUTROFICOS EXCESSO DE PESO
TMEM18 rs6548238 TMEM18 rs6548238
n CT+TT CcC p n CT+TT CcC P
IMC (kg/m?) 314 20 224 0,928 179 41 138 (24,28+4,40) 0,422
(18,41+2,37) (18,4512,29) (23,5+3,85)
CC (cm) 314 20 224 0,911 179 41 138 0,869
(62,75+7,38) (63,6,76) (73,031£11,24) (73,31+£12,69)
%G 313 20 223 0,679 179 41 138 0,921
(17,4615,41) (17,3245,84) (25,1618,05) (25,4418,02)
PAD (mm/Hg) 313 20 223 0,214 179 41 138 0,637
(64,98+12,30) (63,50+£10,72) (66,27+10,63) (67,62+£11,95)
PAS (mm/Hg) 313 920 223 0,462 179 41 138 0,897
(104,21+16,40) (103,41) (108,10+14,58) (109,04+17,53)
CT (mg/dL) 312 20 222 0,393 177 41 136 0,021
(163,82+£29,32) (166,75+£29,57) (162,31+£27,93) (175,61+31,88)
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GLI (mg/dL) 312 90 222 0,103 | 177 a1 136 0,939
(85,73+8,14) (87,73) (89,29+8,15) (89,47+9,39)

HDL-c (mg/dL) 312 90 222 0,326 | 176 a1 135 0,272
(64,27+£10,94)  (65,87+11,73) (58,80+8,89) (60,74)

LDLc (mg/dL) 312 90 222 0,654 | 177 a1 136 0,050
(87,13+26,33)  (88,20+24,84) (89,09+24,48) (98,66+26,58)

TAG (mg/dL) 312 90 222 0,149 | 177 a1 136 0,323
(60,05+£25,31)  (65,72+37,02) (72,17+36,70) (82,21+53,58)

UNIANOVA ajustado por sexo e idade. Valores expressos em média e desvio padrao. IMC: indice de massa
corporal. CC: circunferéncia da cintura. %G: percentual de gordura. PAD: pressao arterial diastolica. PAS: pressao
arterial sistolica.CT: colesterol total. GLI: glicose. TAG: triglicerideos.

Nao foi observada relacao estatistica significativa entre os niveis séricos da adiponectina e irisina com

alteracoes em parametros antropométricos e bioquimicos dos escolares estudados.
CONSIDERACOES FINAIS

Os escolares com excesso de peso representavam mais da metade na classificacao de riscos das
variaveis idade, circunferéncia da cintura, percentual de gordura, pressao arterial sistolica e diastélica, LDL-c e
triglicerideos. Portadores dos genétipos AG+AA para o SNP rs182052 no ADIPOQ demonstraram maiores médias
de circunferéncia da cintura e triglicerideos. Escolares eutréficos com os genétipos GT e GG para o polimorfismo
rs16835198 no FNDC5 foram associados a maiores médias para IMC e circunferéncia da cintura quando
comparados com os portadores do genétipo TT. Individuos com o genétipo GG para o polimorfismo rs6538238
no TMEM18 demonstraram associagao com maiores niveis de colesterol. Niveis séricos de adiponectina e irisina,

nao demonstraram associacao com os parametros estudados.
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