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INFLUENCIA DO TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO EXCLUSIVO NO EFEITO DO GENOTIPO DE
RISCO DO FTO rs9939609 EM MODELO RECESSIVO
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RESUMO

O leite materno é considerado pela comunidade cientifica um alimento completo, pois atende integralmente as
necessidades nutricionais, metabélicas e imunolégicas do lactente até os seis meses de vida. No entanto, os efeitos
positivos sobre a salide do lactente nao se restringem ao periodo neonatal, a medida que os conhecimentos
epigenéticos vinculam intrinsecamente os futuros padroes antropomeétricos e bioquimicos com o tempo de
aleitamento materno exclusivo. Somado a isso, a obesidade é uma doenca cronica multifatorial e poligénica que
assola a salide mundialmente. Essa conjuntura é preocupante pelo seu carater epidémico e por vincular-se
intrinsecamente a graves disfuncées metabodlicas como dislipidemia, diabetes e hipertensao arterial sistémica.
Sabe-se que a carga genética é contribuinte para a suscetibilidade de desenvolvimento da obesidade, entao, os
Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNP) no gene FTO (Fat mass obesity-associated) revelam-se concatenados a
alteracoes nos parametros antropométricos e bioquimicos. Contudo, o estudo, de carater transversal, intentou
avaliar se a amamentacao e seus beneficios influenciariam o efeito do genétipo de risco do gene FTO e suas
repercussées nos parametros antropométricos e bioquimicos de escolares. Assim, observou-se que a
amamentacao exclusiva por tempo <3 meses influencia significativamente o efeito da genotipagem da variante
rs9939609 no gene e se diferencia entre os sexos na manifestacao dos parametros antropomeétricos.

INFLUENCE OF EXCLUSIVE BREASTFEEDING TIME ON THE EFFECT OF FTO RISK ALLELE
(rs9939609) IN RECESSIVE MODEL

KEYWORDS: Breastfeeding. Schoolchildren. Obesity. FTO. Polymorphisms.

ABSTRACT

ABSTRACT: Breastmilk is considered by the scientific community as a complete food because it meets the
nutritional, metabolic and immunological needs of the infant up to six months of life. However, the positive effects
on the health of the newborn aren't restricted to the neonatal period, as knowledge of epigenetic would intrinsically
link future anthropometric and biochemical profiles with the time of exclusive breastfeeding. Furthermore, obesity
is a chronic multifactorial and polygenic disease that plagues health worldwide. This situation is of concern for its
epidemic character and for being intrinsically linked to serious metabolic dysfunctions such as dyslipidemia,
diabetes and systemic arterial hypertension. It's known that the genetic load contributes to the susceptibility of the
development of obesity, so the Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) in the FTO (Fat mass obesity-associated)
gene are shown to be linked to changes in the anthropometric and biochemical parameters. However, the cross-
sectional study attempted to evaluate whether breastfeeding and its benefits would influence the effect of the FTO
gene risk gene and its repercussions on the anthropometric and biochemical parameters of schoolchildren. Thus,
it was observed that exclusive breastfeeding for time <3 months significantly influences the effect of the genotype
of variant rs9939609 on the gene and differentiates between the sexes in the manifestation of the anthropometric
parameters.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica multifatorial que assola a salde piblica mundial pela sua alta
distribuicao, prevaléncia e incidéncia (NG, M. et al., 2014). Em 2015, 107,7 milhoes de criancas eram obesas e a
prevaléncia da obesidade dobrou em mais de 70 paises desde década de 80 (GBD 2015 OBESITY
COLLABORATORS et al., 2017). Essa conjuntura é preocupante, pois a tessitura epidémica da doenca vincula-se
intrinsecamente a graves disfuncoes metabdlicas de varios espectros como dislipidemia, diabetes e hipertensao
arterial sistémica, que se inter-relacionam, se potencializam mutuamente e reverberam em todas as faixas etarias.
No que tange a infancia, 0o aumento da prevaléncia em idades cada vez mais precoces esta associado a tendéncia
da permanéncia até a idade adulta (JUONALA et al., 2011). Esse cenario é consoante, por conseguinte, ao carater
multifatorial e complexo da doenca, uma vez que a carga genética € um fator contribuinte de 40 a 70% na
suscetibilidade para o desenvolvimento da obesidade (LOOS, 2009; HERRERA et al., 2010). Sob essa premissa,
entdo, os Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNP) no gene FTO (Fat mass obesity-associated) revelam-se
concatenados a alteracoes nos parametros antropomeétricos e bioquimicos.

0 leite materno é considerado pela comunidade cientifica coetdnea um alimento completo, pois atende
integralmente as necessidades nutricionais, metabédlicas e imunolégicas do lactente até os seis meses de vida. As
diversas propriedades biologicas possuem um papel fundamental no estado nutricional, de crescimento e de
desenvolvimento dos lactentes (FIGUEIREDO et al., 2004; LEVY; BERTOLO, 2012). A importancia é tamanha que a
Organizacao Mundial da Salde preconiza que a crianca seja amamentada ainda na sala de parto logo apés o
nascimento. Somado a isso, a amamentac¢ao na primeira hora de vida pode ser um fator de protecao contra mortes
neonatais (EDMOND et al., 2006; BOCCOLINI et al., 2013). Contudo, os efeitos positivos sobre a salide do recém-
nascido nao se restringem ao periodo neonatal, a medida que os conhecimentos hodiernos no ambito da
epigenética vinculam intrinsecamente os futuros padroes antropométricos e bioquimicos de escolares com
aleitamento materno (HORTA et al., 2007; GIBSON at al., 2017).

Portanto, mediante o supracitado, o estudo intentou avaliar se a amamentacao exclusiva e seus beneficios
influenciaria no efeito do genétipo de risco do FTO (rs9939609) sobre os parametros antropométricos e

bioquimicos.
2 REFERENCIAL TEORICO

0 ato de amamentar, apesar de ser determinado biologicamente, esta condicionado a diversos fatores,
entre estes, emocionais, socioculturais e anatomo-estruturais (CAMINHA, 2011). Essa conjuntura influencia na
salide da crianca, pois a amamentacao esta correlacionada fortemente com as melhores condicoes de salde
infantil (KHAN et al., 2015; VICTORA et al., 2016). Portanto, uma evidéncia consolidada no ambito cientifico da
salde é a elementar importancia do aleitamento materno exclusivo (AME) para a sobrevivéncia, o crescimento e o
desenvolvimento infantil, especialmente em paises em desenvolvimento.

Sob essa premissa, a Organizacao Mundial da Sadde, visando melhorar as condicoes de salde das
criancas, promove estratégias de protecao, promocao e apoio ao aleitamento materno, como o inicio precoce da
amamentacao - se possivel ainda na sala de parto - e a capacitacao dos profissionais de salide para o
aconselhamento de mulheres acerca dessa pratica. Essa iniciativa deve-se ao fato de que os beneficios do

aleitamento materno se traduzem por menores riscos de episodios de diarreia (BROWN et al., 1989; POPKIN et al.,
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1992; LAMBERTI et al., 2011; RITO et al., 2013), de infec¢oes do trato respiratério (ALBERNAZ; MENEZES; CESAR,
2003; DIAS et al., 2010), de otites (TEELE; KLEIN; ROSNER, 1989; PASSANHA et al., 2010) e de alergias e
predisposicoes atopicas (VAN ODUK et al., 2003; SCHINCAGLIA et al., 2015). Ademais, o aleitamento materno
apresenta beneficios para além do periodo de lactancia como o risco diminuido de hipertensao arterial sistémica,
de niveis elevados de colesterol, de diabetes (HORTA et al.,, 2007; UMER et al., 2018) e, do risco de obesidade
(DEWEY, 2003; HOWELL et al., 2014).

Visto isso, a definicdo de obesidade é o acimulo de tecido adiposo em todo o corpo, causado por
determinantes endégenos e exégenos (FISBERG, 1995). Contudo, a obesidade transcende o aciimulo de gordura
corporal e o excesso de peso. A obesidade é uma doenca complexa e de origem poligénica, ou seja, varios genes
estao associados, entdo nao podemos afirmar que apenas o FTO vai contribuir para o desenvolvimento da doenca.
Na medida que sua etiologia esta embasada em diversos pilares, sendo estes, variados fatores sociais, culturais,
psicologicos, fisicos, neuroenddcrinos e genéticos. Na obesidade infantil, as repercussoes clinicas se perpetuam
longitudinalmente, acarretando a longo prazo resisténcia a insulina, hiperglicemia, hipertensao arterial sistémica
e dislipidemia (SBP, 2012). Essas comorbidades cronicas nao transmissiveis sao potencialmente letais, pois
possuem graves implicacoes cardiovasculares e endocrinolégicas na vida adulta (MALTA, et al., 2014).

No tangente ao pilar genético que se relaciona com a predisposicao a obesidade o gene FTO é de suma
relevancia, a medida em que possui alta expressao no niicleo arqueado do hipotalamo onde, interfere no controle
da homeostase energética e consequentemente no aciimulo de gordura corporal (GERKEN et al., 2007; CHURCH
et al., 2009). Ademais, observou-se que os SNPs no gene FTO seriam outro ponto de influéncia em relacao ao risco
de obesidade, dentre esses o alelo de risco (A) para a variante rs9939609 esta intrinsecamente relacionada a um
maior acimulo de gordura corporal, sendo que os homozigotos AA apresentaram 22% mais chance de ter
obesidade severa (DINA et al., 2007).

Diante disso, estudos sugerem que pelo menos 50% da tendéncia em desenvolver obesidade é herdada
geneticamente (KIESS et al., 2000). Assim, julgando por essa propensao genética e pelas vastas comorbidades
associadas a obesidade, faz-se necessario o pleno entendimento dessas variaveis e sua interacdao com fatores
ambientais como a amamentacao. Por fim, tendo em vista um olhar genético, averigua-se a possibilidade de a
composicao impar do leite materno mediar o processo de programacao metabodlica dos SNPs do gene FTO,

conhecidamente elencados como fatores predisponentes a obesidade.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo e da amostra

0 estudo, de carater transversal, recrutou criancas e adolescentes de escolas publicas, municipais e
particulares de Santa Cruz do Sul, RS, Brasil. As coletas foram realizadas entre os anos de 2014 e 2015 e incluiram
593 criancas e adolescentes, com idades entre 7 e 17 anos. As amostras de sangue foram coletadas por um
profissional autorizado e analises bioquimicas foram realizadas no mesmo dia da coleta. Aliquotas de sangue total
anticoaguladas com EDTA foram armazenadas em ultrafreezer a -80°C para posterior extracao do DNA e
genotipagem do SNP rs99396009.

0 tamanho da amostra foi calculado usando a formula Nea Research Division (CHRISTENSEN, 2007): s =

X2 NP (1-P) / d2 (N-1) + X2 P (1-P), onde “s” é o tamanho da amostra necessario, X2 é o valor do qui-quadrado para
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um grau de liberdade, N é o tamanho da populacao, P é a proporcao da populacao e d é o grau de precisao expresso
como uma proporcao. Dos 20.380 alunos matriculados, o calculo sugere que a amostra seja composta por 392
participantes, com erro de 5%. O estudo compreende um recorte da pesquisa intitulada como “SAUDE DOS
ESCOLARES - FASE IlI” aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade de Santa Cruz do Sul
(UNISC) sob protocolo n° 714.216/14. Ressalta-se que o estudo atende aos referenciais basicos da bioética,
previstos na Resolucao 466/2012, por meio de assinatura, em duas vias, do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pelos pais ou responsaveis e assinatura do Termo de Assentimento pelos escolares convidados a
participarem da pesquisa.

A etnia do sul do Brasil € composta por uma populacao mista (PENA; BORTOLINI, 2004), assim, a variavel

cor da pele é baseada na autoclassificacao.
3.2 Mensuracées Clinicas

As medidas antropométricas de Circunferéncia da Cintura (CC), indice de Massa Corpérea (IMC) e
Percentual de Gordura (%G) foram aferidas. A mensuracao da CC foi realizada através de fita métrica inelastica,
utilizando como referéncia a parte mais estreita do tronco entre o rebordo costal e a crista iliaca antero-superior e
o quadril no nivel do trocanter maior do fémur. A partir disso, por meio dos critérios postulados por Fernandez et
al. (2004), as medidas foram classificadas de acordo com sexo e idade, considerando, assim, circunferéncia normal
percentil <75 e elevado com percentil 290. O IMC foi classificado a partir das curvas de percentis da Organizacao
Mundial da Saitde (WHO, 2007), ponderando o sexo e idade do individuo, adotando baixo peso (<p3), normal (2p3
e <p85), sobrepeso (2p85 e <p97) e obesidade (2p97).

Para a determinacao do %G utilizou-se uma bussola Lange® (Beta Technology Incorporated, Cambridge,
EUA) para medir dobras cutaneas tricipital e subescapular, posteriormente aplicado a equacao de Slaugther et al.
(1988), subsequentemente, os resultados foram classificados de acordo com os dados de Lohman (1987) e
estratificado em duas categorias: muito baixo/baixo/6timo e moderadamente alto/alto/muito alto. As pressoes
arteriais sistélicas (PAS) e diastélicas (PAD) foram aferidas com o escolar em posicdo ergonémica sentada, apos
repouso, e utilizou-se um esfigmomanometro calibrado, com um estetoscopio no braco direito. As pressoes foram
classificadas de acordo com os percentis de idade, género e altura considerando normal quando percentil <90 e
risco percentil 290 (SBC; SBH; SBN, 2010). Os dados referentes ao tempo de aleitamento exclusivo (TAE) foram
colhidos por intermédio de questionario respondidos pelos pais ou responsaveis dos escolares.

A matriz biolégica utilizada para as analises bioquimicas foi o plasma. Colesterol total (CT), lipoproteina de
alta densidade (HDL-c), triglicerideos (TG) e glicose (GLI) foram medidos usando kits comerciais Kovalent (BioSys
Ltda, Niteroi, Brasil) com um equipamento Miura One (ISE, Roma, Italia). O colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) foi calculado usando a equacao de Friedewald et al. (1972). Os valores de CT, LDL-C e TG foram
classificados como normais e elevados, e os valores de HDL-C foram classificados como normal e baixo seguindo
critérios clinicos aceitos (NHLBI, 2012). A glicose foi considerada normal a <99 mg/dL e elevada quando variou de
100 a 125 mg/dL (ADA, 2011).

3.3 Analise molecular do gene fto

Para extracao do DNA utilizou-se 500uL de cada amostra de sangue total anticoagulada com EDTA, através

do método de Salting-out, conforme descrito por Miller, Dykes e Polesky (1988). O DNA isolado foi quantificado
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usando uma unidade espectrofotométrica NanoDrop 2000c (Thermo Scientific, Wilmington, EUA). O SNP
rs9939609 do gene FTO foi genotipado através de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real utilizando o
equipamento StepOne Plus® (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). Os ensaios FTO rs9939609
C__30090620_10 e Master Mix PCR Universal foram adquiridos da Applied Biosystems (Foster City, CA, USA). As
analises supracitadas foram realizadas no laboratério de Genética e Biotecnologia, Bloco 20, da Universidade de

Santa Cruz do Sul.
3.4 Analise dos dados

Os dados estatisticos foram analisados utilizando o programa SPSS v.20. As variaveis continuas foram
expressas como a média (+ desvio padrao) e mediana (intervalo interquartil). O teste de qui-quadrado foi utilizado
para verificar se as frequéncias alélicas e genotipicas eram as esperadas com base na previsao de equilibrio de
Hardy-Weinberg. A normalidade de distribuicao foi analisada pelo teste Kolmogorov-Smirnov (K-S). Utilizou-se os
testes Mann-Whitney e ANOVA para comparar medianas (variaveis nao-paramétricas) e médias (variaveis
paramétricas), respectivamente. Foi utilizado o teste UNIANOVA, ajustado por sexo e idade, para avaliar a influéncia

da amamentacao no efeito do alelo de risco do FTO nos parametros antropométricos e clinicos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra, exposta na Tabela 1, é composta predominantemente por adolescentes (74,4%) do sexo
feminino (52,8%) e com mediana de idade de 12 anos (11Q: 9,0-14,0). A cor da pele autodeclarada mais frequente
foi a branca (77,7%), seguidas por parda ou mulata (14,0%) e negra (6,9%), destaca-se, nesse cenario, a presenca
de colonizacao germanica na regiao em estudo (FILHO; MONASTERIO, 2012). Salienta-se que a distribuicao
genotipica do SNP rs9939609, tabela 2, encontram-se em equilibrio de Hardy-Weingerg (p>0,05).

Tabela 1. Caracterizacdo da Amostra

Sexo
Variaveis Total p
Feminino Masculino

Idade (anos) 12,0 (9,0-14,0) 12,0 (10,0-14,0) 12,0 (9,0-14,0) 0,184

TAE (meses) 4,0 (3,0-6,0) 4,0 (3,0-6,0) 4,0 (3,0-6,0) 0,826

IMC (kg/m?) 19,43 (17,05-22,12) 19,85 (17,27-22,48) 19,19 (17,04-21,69) 0,120

CC (cm) 65,0 (59,0-71,10) 65,0 (59,60-70,95) 65,05 (59,0-72,0) 0,326
%G (%) 18,91 (13,87-25,56) 22,63 (18,08-26,75) 14,81 (11,81-20,40) <0,001*

PAS (mmHg) 105,0 (98,0-112,5) 105,0 (95,0-110,0) 105,0 (100,0-120,0) 0,479

PAD (mmHg) 60,0 (60,0-70,0) 60,0 (60,0-70,0) 60,0 (60,0-70,0) 0,945
CT (mg/dL) 158,37 (£32,80) 161,30 (£33,69) 155,10 (+31,53) 0,022*
HDL-c (mg/dL) 63,03 (+11,36) 61,65 (+10,87) 64,57 (+11,72) 0,002*
LDLc (mg/dL) 80,59 (62,27-96,30) 83,54 (67,62-97,46) 60,90 (41,55-77,30) 0,003*
TG (mg/dL) 64,35 (47,70-85,65) 68,05 (50,90-92,25) 60,90 (41,55-77,30) <0,001*
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GLI (mg/dL) 89,00 (82,00-95,00) 87,00 (81,00-95,00) 90,00 (85,00-96,00) 0,007*

ANOVA e Mann-Whitney. Dados expressos em média (desvio padrao) e mediana (intervalo interquartil). *resultados
significativos p<0,05. Abreviacoes: TAE (Tempo de Aleitamento Exclusivo), IMC (indice de massa corpérea), CC (circunferéncia
da cintura), %G (percentual de gordura), PAS (pressao arterial sistélica), PAD (pressao arterial diastélica), CT (colesterol total),
TG (triglicerideos), GLI (glicose).

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade na populacao estudada foi de 32,0%, sendo mais elevada no sexo

masculino (33,9%) que no feminino (30,4%). Estratificando a amostra por sexo, observou-se que a mediana de %G
no sexo feminino de 22,63% (11Q: 18,08-26,75) foi superior a do sexo masculino, que obteve mediana de 14,81%
(11Q: 11,81-20,40; p=<0,001). Quanto ao perfil lipidico, CT, LDL-c e TG foram mais elevados no sexo feminino, com
médias e medianas de 161,30 mg/dL (£+33,69; p=0,022), 83,54 mg/dL (lIQ: 67,62-97,46, p=0,003) e 68,05 mg/dL
(11Q: 50,90-92,25; p=<0,001), respectivamente. HDL-c, por sua vez, se apresentou inferior nas meninas, com média
de 61,65 mg/dL (+10,87), se comparado aos meninos (64,57 mg/dL +11,72; p=0,003). Por outro lado, a glicemia
apresentou maior mediana no sexo masculino (90,0 mg/dL; 11Q: 85,0-96,0; p=0,007) que no feminino (87,0 mg/dL;
11Q: 81,0-95,0).

Em paralelo, Todendi et al (2018) encontraram em uma populagao similar composta por 1442 escolares,
sendo que 76,5% sao adolescentes e 56,2% de mulheres, com média de 11,9 anos, as frequéncias de 23,0% dos
individuos com sobrepeso e 18,0% com obesidade. Estudo realizado por Reach et al. (2010) na regiao serrana do
estado do Rio Grande do Sul entre 7 e 12 anos e divisao igualitaria entre os sexos observou as prevaléncias de
obesidade e sobrepeso de 8,0% e 19,9%, respectivamente, sendo que nao foi encontrada diferenca estatistica
significante para obesidade e sobrepeso entre meninos e meninas (p=0,594). Pelegrini et al (2010), em seu estudo
realizado com 2.913 escolares brasileiros de 7 a 9 anos, determinaram a prevaléncia de sobrepeso de 15,4% e
obesidade de 7,8% com proporcoes similares entre sexo e idade. Contudo, é valido ressaltar que este estudo
salientou a prevaléncia de obesidade maior nas criancas da regidao Sul. Portanto, os dados do presente estudo
mostram que as prevaléncias de obesidade e sobrepeso encontradas sdo maiores que as dos estudos prévios

supracitados, diferindo ainda em comparacao aos sexos.

Tabela 2. Equilibrio de Hardy-Weinberg para o rs9939609

Frequéncia observada Frequéncia esperada
n = 593 (%) n =593 (%) P
FTO rs9939609 0,811

T 241 (40,6) 245 (41,3)

AT 280 (47,2) 272 (45,9)
AA 72(12,1) 75 (12,7)

T 768 (64,25)

A 424 (35,75)

Hardy-Weinberg (p>0,05). Teste de qui-quadrado.

E conhecido e amplamente relatado na literatura cientifica que a presenca do alelo A no SNP rs9939609
do gene FTO, sobretudo do genétipo AA, esta relacionada a elevacao de parametros antropométricos (FIELD et al.,
2007; BERENTZEN et al., 2008; YANG, et al., 2014; REUTER et al., 2016). Diante disso, um estudo realizado na
Europa, por Frayling et al. (2007), com uma amostra de 38.759 individuos encontrou uma frequéncia de 16% de
individuos homozigotos A, sendo que este grupo alélico apresentou um risco 20% e 30% maior de apresentar
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sobrepeso e obesidade, respectivamente. Contudo, resultados diferentes foram encontrados em populacoes de
ilhas oceanicas do pacifico, na qual nao foi encontrada nenhuma relacao entre os alelos AA, AT ou TT com a
presenca de obesidade (OHASHI et al., 2007). Essa conjuntura demonstra uma influéncia étnica deste alelo, pois
em sujeitos de etnia hao-caucasiana seu efeito foi menos expressivo. Estudos observaram, ainda, que o alelo de
risco A apresenta correlacao positiva com aumento da CC em comparacao com o alelo T e com o IMC (AL-ALTTAR
et al., 2008; BO et al., 2010; YANG et al,. 2014). No presente estudo também observamos tal relacao entre os
portadores do genétipo AA e os maiores valores para CC (69,16 cm +13,53) se comparados aos demais genétipos
(65,98 cm £9,92; p=0,028), nao encontrando, entretanto, relacao significativa entre o SNP e o IMC.

Neste estudo, observamos uma influéncia do tempo de aleitamento sobre o efeito do genétipo de risco do
SNP rs9939609 no perfil antropométrico. Conforme o demonstrado na Tabela 3, no grupo de individuos que
receberam amamentacao exclusiva por tempo superior a 3 meses nao houve qualquer influéncia significativa do
genoétipo AA nos parametros avaliados. Entretanto, nos individuos com TAE igual ou inferior a 3 meses, 0o SNP em
questao se associou a elevacao do %G e da CC (Figura 1B e 1C). Portadores do genétipo AA com TAE <3 meses
apresentaram médias de CC e %G de 71,51cm (+15,94) e 23,54% (+8,64), sendo superiores as médias em
portadores dos demais genétipos: 67,02 cm (+9,97; p=0,032) e 19,99% (+7,54; p=0,021), respectivamente.
Observou-se também uma elevacao do IMC nos portadores do genétipo AA (Figura 1A), sobretudo naqueles com

TAE <3 meses, entretanto essa relacao nao se mostrou estatisticamente significativa.

Tabela 3. Influéncia do tempo de aleitamento exclusivo no efeito do alelo de risco do FTO (rs9939609) em
modelo recessivo.

Tempo de Aleitamento

Variaveis < 3 meses > 3 meses
T + AT AA P T + AT AA g

MC(g/md) 0o wary OS2 waas 0700
CC (em) (g;:g% (¢7115;214) 0,032* (28132) (¢617i,8925) 0421
%G (% 754 Gsen 00 (7 arey 072
PAS(MMHY)  0l00 (asas 0104 (9% (reesy 0995
PAD (mmHg) (16141',8552) (iigg) 0,071 (16146,2662) (isfi,so%) 0,507
CT (mg/dL) (igig% (iggigg) 0,628 éggjzg) (igg:g?) 0,397
HDL-c (mg/dL) (16121',57%) (16122;,34%) 0,965 (16136%48) (16112:(,)128) 0,155
LDL-c (mg/dL) (18229;(,)761) (Zg:gi) 0,417 (182155?063) (18207’,31%) 0,751
TG (mg/dL) (173%;54) (173351,7157) 0,638 (163921,.,8656) (16371%%) 0,481
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89,63 90,77 88,98 87,85
GLI (mg/dL) (+19,36) (£7.99) 0,720 (+11,03) (+13,58) 0,291
UNIANOVA ajustado por sexo e idade. Dados expressos em média (desvio padrao) e mediana (intervalo interquartil). *resultados

significativos p<0,05.
Abreviacoes: TAE (Tempo de Aleitamento Exclusivo), IMC (indice de massa corpérea), CC (circunferéncia da cintura), %G
(percentual de gordura), PAS (pressao arterial sistolica), PAD (pressao arterial diastolica), CT (colesterol total), TG (triglicerideos),
GLI (glicose).

Figura 1. Influéncia do tempo de aleitamento exclusivo no efeito do genétipo de risco do FTO (rs9939609).
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A influéncia do SNP rs9939609 na elevacao dos parametros de adiposidade, incluindo criancas e
adolescentes, ja é consolidada na literatura (FIELD et al., 2007; BERENTZEN et al., 2008; YANG, et al., 2014;
REUTER et al., 2016). Paralelo a isso, o aleitamento materno também conhecidamente garante beneficios a
nutricao do lactente e, segundo Koletzko et al (2009), reduz de 20-25% dos riscos de desenvolver obesidade. Sob
essa conjuntura, este estudo mostra uma associacao significativa no qual um curto periodo de aleitamento
influenciaria o risco de obesidade em criancas. Da mesma forma, observou-se no presente estudo, conforme
demonstrado na Figura 2, que nos individuos portadores do genétipo de risco, homozigotos AA, apresentam uma
tendéncia a menores médias de IMC a medida em que se aumenta o TAE.

Corroborando com nossos achados, Abarin et al (2012) encontraram uma associacao entre o aumento do
IMC e a duracao do TAE entre os portadores do alelo de risco do SNP rs9939609 no gene FTO. Eles observaram
que nas meninas o TAE pode reverter o aumento do IMC em decorréncia do alelo de risco (A) aos 14 anos, quando
o TAE é superior a 3 meses. Ja nos meninos, encontraram que o aleitamento reduz o IMC tanto nos portadores
quanto nos nao portadores do alelo de risco, com uma associacao encontrada ap6s os 10 anos de idade. Ademais,
os autores constataram que seis meses de aleitamento exclusivo colocam as curvas de crescimento do IMC dos
meninos dentro do parametro de normalidade. Também refor¢cando nossos resultados, Dedoussis et al (2011), em
duas coortes gregas pediatricas independentes, evidenciaram que a inclusdo de um més de aleitamento materno
efetivamente removeu associacoes entre o SNP e os indices de obesidade (IMC, relacao cintura-quadril e prega
cutanea subescapular).

Somado a isso, mais recentemente, Wu, Lye e Briollais (2017) observaram que o AME atua como
antagonista ao alelo de risco rs9939609 no FTO e atua na reducao futura do IMC. Os autores observaram que a
reducao prevista do IMC aos 15 anos de idade, apés 5 meses de amamentacao exclusiva, é de 0,56 kg/m2 (com
95% de intervalo de confianca, IC; 0,11-1,01; p=0,003) e 1,14 kg/m2 (IC 95% 0,67-1,62; p<0,0001) no sexo

feminino e masculino, respectivamente.

Figura 2. IMC por meses de amamentacao estratificado por genétipo do rs9939609.
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5 CONCLUSAO

Em suma, o estudo fornece novas perspectivas sobre a influéncia do aleitamento materno nos parametros
de adiposidade em escolares portadores do genoétipo de risco para a variante rs9939609 do gene FTO. Observou-
se nesse estudo que portadores do genétipo AA que receberam aleitamento materno exclusivo por tempo <3
meses apresentaram médias de CC e %G superiores as médias em portadores dos demais genétipos, logo, estando
mais susceptiveis ao desenvolvimento de obesidade. Ademais, nossos dados sugerem que nos portadores do
genoétipo de risco exista uma relacao inversamente proporcional entre o TAE e o IMC, que nao se reproduziu nos

demais genétipos.
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