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RESUMO

A obesidade é um grave problema de saude publesiderelacionada a um baixo grau de
inflamacéao crénica. A Proteina C Reativa (PCR)réatarizada como proteina de fase aguda,
mas em resposta a inflamacdo e em estados cromoake assumir um papel pro-
inflamatdrio, como no caso da obesidade. Para téamte-se por objetivo avaliar a possivel
relacdo dos niveis de PCR circulante e do SNP B&1i20 geneCRP com obesidade,
caracteristicas antropométricas e marcadores locps em escolares de Santa Cruz do Sul
— RS. Este estudo caracteriza-se por ser transvetsaspectivo, sendo realizado com 380
escolares de 07 a 17 anos de idade. A genotipagepolinorfismo de nucleotideo Unico
(SNP) rs1205C/T foi realizada através de PCR enmpdemeal. Foram coletados dados
antropométricos e realizados testes bioquimicosra@mento estatistico foi realizado por
estatistica descritiva, Kruskal-Wallis, Mann-Whitree regresséo logistica multivariada. Com
este estudo, foi observada prevaléncia de 25,3%obecpeso e obesidade nos escolares
estudados, e que portadores do alelo de riscopfEsantaram maior chance de desenvolver
hipercolesterolemia (OR =2,67; 95% IC: 1,265 - 3)65 SNP rs1205 do ger@RP foi
associado a hipercolesterolemia, podendo assim,eram o risco de problemas
cardiovasculares na fase adulta.

Palavras-chave: Obesidade. Inflamacdo. PCR. Polimorfismo de nuieot Unico.
Escolares.

ABSTRACT

Obesity is a serious public health problem andsitrelated to a low grade of chronic
inflammation. C-reactive protein (CRP) is chardeent as acute phase protein and in
response to inflammation CRP in chronic conditiahsnay play a proinflammatory role,

such as obesity. So far, the objective of this ystisdto evaluate the possible relationship
between circulating CRP levels and the SNP rs120%he CRP gene with obesity,
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anthropometric characteristics and biochemical erarkn school children in Santa Cruz do
Sul — RS. A retrospective cross-sectional study mvade with 380 schoolchildren aged from
07 to 17 years old. Genotyping of the single nuadieopolymorphism (SNP) rs1205C/T was
performed by real time PCR. Anthropometric dataenedllected and performed biochemical
tests. Statistical analysis was performed using descrpstatistics, Kruskal-Wallis, Mann-
Whitney and multivariate logistic regressiofhis study observed prevalence of 25,3% of
overweight and obesity among the evaluated schiddteh and that carriers of the risk allele
(T) are more propense to develop hypercholesteralé@R = 2,67; 95% IC: 1,265 - 5,657).
The SNP rs1205 of theCRP gene was associated with risk of developing
hypercholesterolemia, increasing the risk of carasgular problems in adulthood.

Keywords: Obesity. Inflammation. CRP. Single nucleotide pabyphism. Schoolchildren.

1 INTRODUCAO

Devido ao rapido aumento da prevaléncia de obesidads graves consequéncias
para a saude, a doenca é considerada um dos dasdii® graves de saude publica do inicio
do século XXI (WHO, 2012). Portanto, deve haverauidado especial sobre o estado geral
de saude das criancas e dos adolescentes, poisadivestudos demonstraram preocupantes
indices de obesidade em criangas e jovens, bem assagiacdo entre alguns fatores de risco
para doencas cardiovasculares, apresentando aswinr probabilidade de desenvolver
doencas na fase adulta (BURGOS et al., 2010; PEDRDMI., 2013; CASTILHO et al.,
2014).

O sobrepeso e a obesidade vém apresentando asteepdevaléncia nos uUltimos
anos, sendo estimado em 170 milhdes de jovens pwer 18 anos com esta condi¢do no
mundo (WHO, 2012). O Brasil apresenta 17,5% dapmyaulacdo adulta obesa e 33,3%
apresentam sobrepeso, sendo que no Rio Grandd,dmaSapital Porto Alegre, a populacdo
apresenta 18% de obesidade e 36% de sobrepeso (BRA®3). Em Santa Cruz do Sul,
estudos prévios apontam alta prevaléncia (25-2#/gothrepeso e obesidade em criancas e
adolescentes em idade escolar (BURGOS et al., RHOTER et al., 2013).

A Proteina C Reativa (PCR) é um marcador inflan@atimportante e os niveis
circulantes desta proteina podem ter um valor @rstigo na identificacdo de individuos com
maior risco de desenvolver obesidade, diabetelfitustipo 2 e resisténcia a insulina, sendo
que o gene da Proteina C ReatiGRP esta associado com glicose em jejum alterada e
resisténcia a insulina (DURAN-GONZALEZ et al., 201Tonforme Eiriksdottir et al.
(2009), o geneCRP esta relacionado com niveis circulantes de PCR rda maneira
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dependente do indice de Massa Corporal (IMC) eu@feréncia da Cintura (CC), o que
sugere uma influéncia de distribuicdo de gordurproducdo de marcadores inflamatoérios de
baixo grau. Para tanto, teve-se por objetivo avaligossivel relacdo dos niveis de PCR
circulante e do SNP rs1205 do gebBP com obesidade, caracteristicas antropométricas e

marcadores bioquimicos em escolares de Santa ©r8ald- RS.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

A obesidade vem gerando consequéncias graves part@a da humanidade, sendo
o IMC elevado um fator de risco para algumas dascls referidas como néo transmissiveis,
tais como: doencas cardiovasculares (DCVs), diabeddlitustipo 2 e alguns tipos de céancer.
As criancas vém sofrendo com a obesidade cada &z oedo, além de serem mais
propensas a terem complicacdes de saude na fds® adtrerem com reducdes significativas
na qualidade de vida e com um maior risco de pray@es, intimidacdes e isolamento social
(WHO, 2012).

A obesidade é cada vez mais reconhecida como uneacaode desordem
inflamatoria, sendo um fator determinante o consexaessivo de calorias, 0 que provoca
alterac6es morfoldgicas e metabdlicas no tecidposdi, bem como em outros sistemas e
orgaos, como: pancreas, hipotalamo, musculo esmeeks figado. Estes processos levam a
um infiltrado inflamatorio no tecido adiposo de regéo enddcrina e de citocinas, as quais
promovem um aumento sistémico da inflamacao (BRO@ks., 2010).

A PCR é assim denominada pela capacidade de pegcpipolissacarideo-C da
parede celular d&treptococcus pneumonjagia sintese é hepatica e geralmente estimulada
pela Interleucina-6, sendo a primeira proteina ad® faguda a ser descrita. E um sensivel
marcador inflamatorio e de danos teciduais. O g&RE, que codifica a proteina PCR, esta
localizado no cromossomo 1 (1g21-g23) com 224 wvesice apresenta peso molecular de
25.106 kDa (PEPYS e HIRSCHFIELD, 2003).

Individuos obesos tém um risco aumentado parasvddancas cronicas, muitas das
quais sao também caracterizadas por concentralgieslas de PCR. Como o tecido adiposo
€ uma fonte importante de citocinas proé-inflamasritais como Interleucina-6 e TNF-alfa,
elas aumentam a lipogénese hepdtica e desencadeian resposta de fase aguda
(RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013). Sendo assin?@R é um marcador inflamatorio

importante e 0s niveis circulantes desta proteiodem ter um valor progndéstico na
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identificagdo de individuos com maior risco de degsé/er obesidade, pois as evidéncias
disponiveis sugerem que as variacdes na modulagfiabdlica de genes da PCR podem
desempenhar um papel relevante na etiologia derdbso metabdlicas relacionadas com a
obesidade (DURAN-GONZALEZ et al., 2011).

3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo transversal retrospectovenonicipio de Santa Cruz do Sul
— RS no ano de 2012, com 380 escolares na faix&a etatre 07 e 17 anos de idade,
provenientes de cinco escolas do municipio, seladas através de uma amostra de
conveniéncia. As medidas antropométricas foramzadds através do IMC, a partir das
curvas de percentis doenters for Disease Control and Prevention/NatloGenter for
Health Statistic§CDC/NCHS, 2000), de acordo com género e idadasiderando baixo
peso (<p5), normal>p5 e <p85), sobrepesep85 e <p95) e obesidadepP5). A CC foi
avaliada através de fita métrica inelastica, @iido como referéncia a parte mais estreita do
tronco entre as costelas e a crista iliaca e orfjuaal nivel do trocanter maior, sendo
posteriormente classificada através dos critérgiabelecidos por Taylor et al. (2000), de
acordo com sexo e idade, considerando circunfexémarmal percentik80 e obeso com
percentil >80. O Percentual de Gordura (%G) fatwaldo através da equacédo de Slaugther et
al. (1988), sendo posteriormente classificado aedaccom os dados de Lonman (1987)
separados em duas categorias: muito baixo/bairuGi moderadamente alto/alto/muito alto.

Os participantes foram instruidos a jejuar durditehoras para posterior coleta
sanguinea. Os exames bioquimicos foram realizamtoskds comerciais Kovalent (Kovalent
do Brasil Ltda), tendo sido medidos os niveis deogk, colesterol total (CT), lipoproteina de
alta densidade (colesterol HDL) e triglicerideo&);Tja a PCR foi mensurada com kits da
DiaSys (DiaSysDiagnostic Systems, Alemanha), ndpaguento MiuraOne (I.S.E., Roma,
Italia). Para o CT, lipoproteina de baixa densid@déesterol LDL), e TG os valores foram
classificados em: aceitaveis, limitrofes e aumesgapara o colesterol HDL como: aceitaveis,
limitrofes e baixos (NHLBI, 2012). O colesterol LDd&i calculado de acordo com a equacao
de Friedwald (1972). A glicose foi considerada caroanal <100 mg/dL e pré-diabetes 100
a 125 mg/dL (ADA, 2011). Os niveis de PCR foram iti@sl com ensaio de alta sensibilidade
e classificados como: baixo, médio e alto, corredpado a valores <1,0; 1,0-3,0 e >3,0
mg/L, respectivamente (SHINE et al., 1981; PEARS@Nal., 2003) e posteriormente
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reclassificados como normal e elevado. Escolares valores de PCR acima de 10 mg/L
foram excluidos do estudo por sugerir um procesfiamatério agudo (PEARSON et al.,
2003).

Para a extracdo do material genético, utilizouasgse total anticoagulado com
EDTA extraido através do méto&alting out conforme descrito por Miller, Dykes e Polesky
(1988). A quantificacdo do DNA foi realizada conpesrofotdmetro Nanodrop (Thermo
Scientific, Waltham, MA). Levando em consideragcdo que a populacdo estudada é
predominantemente de origem caucasiana (CARVALHMHEBl e MONASTERIO, 2012)p
geneCRP rs1205 foi selecionado pela relevancia cientioa populagcdo semelhante a ser
estudada e por estar relacionado com inflamacddbaleo grau em individuos com
sobrepeso/obesidade. A avaliagdo da frequénciacaléb polimorfismo foi identificada
utilizando as informacdes do HapMap (2013). A ggagfem do SNP rs1205 foi realizada
através de PCR em tempo real, utilizando o sistatanan™ no aparelho StepOne Plus
(AppliedBiosystems, Foster City, CA, EUA), confornmestrugdes do fabricante, utilizando
ensaios de discriminacdo alélica. A genotipagemrdalizada em duplicata, apresentando
precisao de 100%.

O tratamento estatistico foi realizado no progra8RSS 20.0, por estatistica
descritiva a partir de média e desvio padréo pasxréver as caracteristicas dos sujeitos
(Tabela 1). A distribuicdo da média de idade eigide PCR relacionado com caracteristicas
antropomeétricas e sexo foram realizadas atravéeste de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney
(Tabela 2) A andlise de regresséo logistica multivariada éalizada para estimar as razées
de chances entre o polimorfismo estudado com a famal ou urbana), caracteristicas
antropometricas e marcadores bioquimicos (TabelaO3equilibrio de Hardy-Weinberg
(HWE) foi realizado e o p foi calculado usangd. Todos os participantes do estudo
informaram a livre participacdo na pesquisa atragi@sassinatura, pelos seus pais ou
responsaveis, do Termo de Consentimento Livre Resido e 0s escolares concordaram em
participar mediante Termo de Assentimento. O ptesestudo foi avaliado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade de Santa CruBulp sob protocolo de nldmero
120.090/2012.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas descritivas dos sujeitos edaglastdo apresentadas na Tabela 1.
A amostra foi composta por 380 escolares, sends &&,5% do sexo feminino e 63,1% de
adolescentes. A maioria residia na zona urbanasaptando uma média de idade de 13,36
anos (x 3,08). Foi possivel observar que a amesttalada de escolares de Santa Cruz do Sul
— RS apresentou prevaléncia de 25,3% de excesgeste sendo 15,8% caracterizados com
sobrepeso e 9,5% com obesidade, conforme o IMCb&amnfoi identificado que 13,4% dos
escolares apresentaram CC elevada e 38,4% altadé@dtados semelhantes ao encontrado
em estudos prévios no mesmo municipio (BURGOS .et2all0; REUTER et al., 2013).
Assim também, quando comparado com um estudo drasilverificamos semelhante
prevaléncia de excesso de peso em escolares desnthifs regides brasileiras (27,6 - 33,8%)
(FLORES et al., 2013).

Mendoza-Carrera et al. (2010) encontraram umauéecja relativamente alta de
individuos com sobrepeso e obesidade em amostadalescentes mexicanos (27,2%). Ja um
estudo realizado com jovens africanos, a prevaédei obesidade encontrada foi de 1,4 -
5,5%, resultado muito inferior quando comparado coatheres e homens afrodescendentes
dos EUA (63,8% e 40,4%, respectivamente) (LUKE let 2014). Estes resultados sé&o
mencionados por Keats e Wiggins (2014), como car&ezja do consumo excessivo de
alimentos e o sedentarismo, 0s quais estdo colatbmrpara esse grande percentual de
sobrepeso e obesidade relatados na maioria doslosstyrincipalmente nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento.

Dentre as caracteristicas clinicas dos escoltmesn observados alto percentual de
CT (22,9%), LDL (37,1%) e glicose (23,9%), sendudai que 6,1% apresentaram HDL baixo
e 8,2% TG aumentado. I'Allemand et al. (2008) mathm um estudo com criancas com
excesso de peso e constataram que a obesidadentavierte associacdo com a dislipidemia
aterogénica. As concentragfes de um ou mais dimBolpforam anormais em 32%, sendo
colesterol total em 14,1% dos casos analisados, &mL15,8%, HDL em 11,1% e TG em
14,3%. AlteracOes lipidicas sdo preocupantes, uezaque as placas ateromatosas podem
iniciar seu desenvolvimento na infancia e adoleseérapresentando relacdo direta com o
perfil lipidico (SERRANO et al., 2010).

Neste estudo, foi observado que 10,3% dos essodgmesentaram niveis elevados

de PCR, que é um marcador inflamatorio importa@tes niveis circulantes desta proteina
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podem ter um valor prognostico na identificacdo iddividuos com maior risco de
desenvolver obesidade, diabetesellitus tipo 2 e resisténcia a insulina (DURAN-
GONZALEZ et al., 2011).

A distribuicdo das frequéncias genotipicas eaéliobservadas para o SNP rs1205
estavam em equilibrio de Hardy-Weinbegp@,05). Foi observada frequéncia alélica de
60,4% para o alelo C, e, 39,6% para o alelo T,uiagia semelhante encontrada por Halder
et al. (2010), os quais observaram uma frequérec/ébo para o alelo C e 33% parao alelo T
e por Kolz et al. (2008), com frequéncia de 66,8@m alelo C e 33,2% para o alelo T em
adultos europeus. Duran-Gonzalez et al. (2011)dastn jovens mexicanos e encontraram
pequena variacdo na frequéncia genotipica quanchparado com o presente estudo (CC
40,4%, TC 49,5% e TT 10,1%); ja Lin et al. (2014r@ntraram frequéncias genotipicas e
alélicas diferentes, sendo que observaram parad(8%] TC 48,6%, TT 31,8%, T 56,1% e C

43,9%; no entanto, trata-se de uma populacgéo atient
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Tabela 1 Caracteristicas descritivas dos escolares.

n=380 (%) Média (+ DP)
Sexo
Feminino 211 (55,5)
Masculino 169 (44.,5)
Faixa Etaria* 13,36 (= 3,08)
Crianca 140 (36,9)
Adolescente 240 (63,1)
Localizacdo
Rural 140 (36,8)
Urbana 240 (63,2)
IMC (kg/m2) 20,66 (3,93)
Baixo Peso/Normal 284 (74,7)
Sobrepeso 60 (15,8)
Obesidade 36 (9,5)
CC (cm) 66,80 (9,13)
Normal 329 (86,6)
Elevada 51 (13,4)
%G 21,05 ¢7,53)
Muito baixo, baixo e 6timo 234 (61,6)
Moderadamente alto, alto e muito alto 146 (38,4)
Colesterol Total (mg/dL) 177,79 £34,52)
Normal 293 (77,1)
Aumentado 87 (22,9)
Colesterol LDL (mg/dL) 123,10 £32,33)
Normal 239 (62,9)
Aumentado 141 (37,1)
Colesterol HDL (mg/dL) 54,68 ¢10,36)
Normal 357 (93,9)
Baixo 23 (6,1)
Triglicerideos (mg/dL) 75,64 (33,05)
Normal 349 (91,8)
Aumentado 31(8,2)
Glicose (mg/dL) 92,42 (11,81)
Normal 289 (76,1)
Elevado 91 (23,9)
Proteina C Reativang/L) 1,05 ¢1,52)
Normal 341 (89,7)
Elevado 39 (10,3)
CRPSNP rs1205 p=0,891**
T 301 (39,60)
C 459 (60,40)
TT 62 (16,3)
TC 177 (46,6)
CcC 141 (37,1)

*Faixa Etaria: crianca <12 anos, adolescente 12rbs. ** WHE.

Foi possivel observar, no presente estudo, queidusds com sobrepeso, obesidade

e CC elevada sdo mais jovens em relacdo aos e=scalam esses indicadores em taxas
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normais; no entanto, os individuos com %G elevamlesntam idade superior aos com esses
indicadores em taxas normais (Tabela 2). Tambénoliservado que os niveis de PCR
circulantes se elevaram conforme aumentaram asdagdintropométricas, pois individuos
com sobrepeso e obesidade apresentam maiores qidgido comparados com 0S normais.
Da mesma forma, os escolares com maiores medid&Cdelevado %G e individuos do

sexo feminino apresentam maiores niveis de PCRlairte.

Tabela 2. Distribuicho da média de idade e niveis ed PCR relacionado com
caracteristicas antropométricas e sexo.

Caracteristicas Idade (anos) PCR

(ma/L)
IMC* Baixo peso/normal 13,59 + 3,03 0,90 + 1,37
Sobrepeso 13,08 + 2,98 1,25+1,80
Obesidade 11,97 £ 3,30 1,92+1,82

Valor dep 0,011 0,000
CC** Normal 13,47 £ 3,05 0,96 + 1,43
Elevada 12,63 £ 3,19 1,62+1,93

Valor dep 0,068 0,001
%G**  Muito baixo, baixo e étimo 13,02 + 3,17 0,91+152
Moderadamente alto, alto e muito alto 13,90 + 2,86 1,27 £1,50

Valor dep 0,011 0,000
Sexo** Feminino 13,38 £ 3,09 1,18+1,61
Masculino 13,33 £ 3,09 0,89 £+ 1,40

Valor dep 0,914 0,043

Valores expressos em média e desvio padrao, *KiWgkdlis,**Mann—Whitney; nivel de significancip<0,05.

Alguns estudos relatam que existe um aumento gigtifo nos niveis séricos de
PCR com o aumento do IMC (EIRIKSDOTTIR et al.,, 2068US-OTTENHEIM et al.,
2012). Alfaro et al. (2012) observaram que o aumelat IMC e os niveis elevados de PCR
no soro sdo mais elevados em mulheres do que emnsomque estes resultados indicam um
efeito indireto no aumento do tecido adiposo eesabsecrecdo de citocinas pro-inflamatorias
que regulam a sintese e secrecao de PCR.

De acordo com os resultados encontrados, Noronhh €013) observaram niveis
mais elevados de PCR em individuos que eram obeswss faixas etarias menores. Os
valores de PCR aumentaram com o incremento do Wé@jo uma prevaléncia de PCR
elevada trés vezes maior em obesos. Halder e2@l0)J também encontraram niveis mais

elevados de PCR associados com IMC elevado. Da asnésma, dois estudos observaram
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que os niveis de PCR estéo relacionados com o aordenMC, sendo que Bochud et al.
(2009) relataram um incremento maior em mulheresexplica que isso se deve
principalmente a massa gorda, enquanto outro angianggie ndo ha nenhuma evidéncia que
os niveis de PCR estdo relacionados com o aumentadighosidade, pois apresentam a
hipétese de que niveis elevados de PCR sdo gepmtosma maior adiposidade, sem
evidéncias de que a elevagdo dos niveis de PCRi i contribuem para a deposi¢do de
gordura (WELSH et al., 2010).

Na Tabela 3, é possivel visualizar que individumsadores do alelo T apresentaram
maior chance de desenvolver hipercolesterolemia fOR675; 95% IC: 1,265 - 5,657).
Assim também, escolares portadores do alelo T apt@sm maiores chances de alteragbes
no IMC, nos niveis de PCR, HDL, TG e glicose, po@intervalo de confianca apresentou

grande amplitude. O alelo T ndo apresentou infli@ésabre a CC, %G e LDL alterados.

Tabela 3. Relacdo do SNP rs1205 com medidas antropétricas e marcadores
bioquimicos.

Variaveis PCR rs1205
CT+TT?

OR (95% IC)
Zona 0,866 (0,556 - 1,349)
IMC 1,572 (0,831 -2,971)
CC 0,574 (0,269 - 1,227)
%G 0,790 (0,478 - 1,304)
PCR 1,207 (0,579 - 2,518)
HDL 1,644 (0,611 - 4,426)
LDL 0,769 (0,415 - 1,426)
CT 2,675* (1,265 - 5,657)
TG 1,282 (0,506 - 3,246)
Glicose 1,140 (0,684 - 1,900)

Regressao Logistica Multivariada® alelo risco, $<0,05. Zona (urbana). IMC (sobrepesa§p e <p95) e
obesidadexp95)). CC (elevada p>80). %G (moderadamente altm,eamuito alto). PCR (>3,0 mg/L). HDL
(baixo <40mg/dL). LDL (aumentadel30mg/dL). CT (aumentade200mg/dL). TG (aumentadel30mg/dL).
Glicose (elevade100mg/dL).

Um estudo realizado com europeus sobreviventasfdeo do miocardio revelou
que o aumento do IMC e do colesterol total foi essm com maiores concentragdes de PCR
circulantes; no entanto, a presenca do alelo Tted®influéncia sobre este aumento (KOLZ
et al., 2008). Porém, estudo francés relatou gpneesenca do alelo T esta relacionada com
maiores niveis de PCR circulantes (ANCELIN et2015). De acordo com a pesquisa de Hu
et al. (2010), observou-se relacdo do polimorfissk®05 com CC, diabetaesellitus TG e
HDL em adultos chineses, mas nao houve relacae gedimorfismo com CT, nem com
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parametros estabelecidos para obesidade. Em jovexisanos, Duran-Gonzalez et al. (2011)
observaram uma associacao do alelo T com glicogejam e resisténcia a insulina.

O presente estudo apresenta algumas limitacfesy eoauséncia de avaliacdo das
caracteristicas étnicas, tamanho amostral e asan@trita a um SNP. Diversos outros genes
estdo envolvidos na sintese de PCR, desta formasrestudos sdo necessarios ampliando o
namero de participantes e polimorfismos relaciosadom niveis de PCR e obesidade, assim

como a ampliacdo do namero de genes.

5 CONCLUSAO

Com os dados deste estudo, € possivel observadelg@revaléncia de obesidade e
sobrepeso nos escolares, além de verificar queivessnde PCR circulantes elevaram-se
conforme aumentaram as medidas antropométricas,cbem a associacdo do SNPs rs1205
do geneCRP com o risco de desenvolver hipercolesterolemides€Esesultados podem
contribuir para a compreensao dos processos meadoétlacionados a obesidade/sobrepeso,
prevenindo complicacdes na fase adulta e alertareso risco que o0 excesso de peso

representa para a saude das criancgas.
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