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RESUMO

Introducdo: Como enfermidade multifatorial, a obesidade resulta da interacdo do ambiente, do
comportamento e da genética. A genética é um fator ndo-modificavel, sendo o polimorfismo de
nucleotideo simples rs9939609 relacionado com a obesidade, especialmente em caucasianos.
Estudos indicam que esta relacdo pode variar conforme a idade, com uma influéncia desde a
infancia. Entretanto, ndo esta estabelecido como o alelo A, fator de risco a obesidade, se
comporta ao longo do tempo, especialmente na transi¢do da infancia para a adolescéncia, em
relagdo a marcadores de obesidade e obesidade central. Objetivo: Avaliar a relagdo entre o
estado nutricional e o polimorfismo rs9939609 (gene FTO) de criancas e adolescentes em um
intervalo de trés anos. Método: Estudo longitudinal, retrospectivo, conduzido em um municipio
do interior do Rio Grande do Sul - Brasil. Escolares de 7 a 17 anos de idade, que participaram
da avaliacdo em 2011/12 e retornaram em 2014/15, compuseram a amostra. Foram selecionados
sujeitos com dados completos de caracterizacdo sociodemografica, de antropometria e
composigdo corporal e do polimorfismo rs9939609. Foram selecionados os valores e as
classificagcOes da circunferéncia da cintura (CC), razdo cintura-estatura (RCE), indice de massa
corporal (IMC) e percentual de gordura corporal (%G). O polimorfismo rs9939609 (gene FTO),
foi genotipado pela técnica da cadeia da polimerase (PCR) em tempo real, sendo definido os
genotipos TT e AT/AA. A presenca do alelo A foi considerado como fator de risco para
obesidade. Em uma primeira etapa, a analise constou de comparacdes intergrupo (entre os
genotipos) e intragrupo (entre os periodos), com o uso do teste de Mann-Whitney e Wilcoxon
(dados continuos), bem como qui-quadrado e Wilcoxon (categéricos). Em uma segunda etapa,
foi avaliada a evolugdo dos escolares nos periodos quanto a presenca de obesidade, pelo teste
de McNemar. Para identificar associacdo entre a obesidade e o polimorfismo, foi calculado o
risco relativo (RR), pela regressédo de Poisson com variancia robusta. O modelo foi ajustado
para sexo, cor da pele, regido escolar e estagio puberal. Resultados: Em comparacoes
intergrupo, em 2014/15 foi identificado que escolares com alelo A apresentaram maior
ocorréncia de alto risco cardiovascular avaliado pela CC (TT: 15,8%; AT/AA: 27,5%,
p=0,011). Neste periodo, 0 RR de escolares com gendtipo AT/AA apresentarem CC
correspondente a obesidade foi 1,49 (IC 95% 1,01-2,20), aumentando para 1,87 no modelo
ajustado (IC 95% 1,19-2,92). O risco de desenvolver ou manter CC elevada foi maior nagueles
com alelo de risco, sendo 0 RR de 1,66 (IC 95% 1,07-2,58). O risco permaneceu, em menor
intensidade, quando ajustado para variaveis confundidoras (RR ajustado: 1,11; IC 95% 1,03-
1,20). Nao foram identificadas diferencas nas comparagdes e associacdes para 0s demais
marcadores do estado nutricional. Conclusdes: Os achados revelam que ha relagdo entre o
estado nutricional e o polimorfismo rs9939609 (gene FTO) em criangas e adolescentes. A
presenca do alelo A, homozigoto ou heterozigoto, esta associada a obesidade central,
expressada pelos valores de CC, podendo ser um preditor no aumento da gordura abdominal na
populagéo infantojuvenil.

Palavras-chave: Crianca; Adolescente; Polimorfismo de Nucleotideo Unico; Estado
Nutricional; Obesidade



ABSTRACT

Introduction: As a multifactorial disease, obesity results from environment, behavior and
genetics interaction. Genetics is a non-modifiable factor, with simple nucleoside polymorphism
rs9939609 related to obesity, especially in caucasian. Studies indicate that this relationship may
vary with age, with an influence from childhood. However, it’s not established how allele A,
an obesity risk factor, behaves over time, especially from childhood to adolescence transition,
in relation to markers of obesity and central obesity. Objective: To evaluate the relationship
between nutritional status and rs9939609 (FTO gene) polymorphism in children and
adolescents at a three-year interval. Method: Longitudinal study, retrospective, conducted in a
municipality in interior of Rio Grande do Sul - Brazil. Schoolchildren aged 7 to 17 years old,
who participated in the evaluation in 2011/12 and returned in 2014/15, composed the sample.
Subjects with complete data of sociodemographic characterization, anthropometry and body
composition and rs9939609 polymorphism were selected. Values and classifications of waist
circumference (WC), waist-to-height ratio (WHtR), body mass index (BMI) and percentage of
body fat (BF%) were selected. The rs9939609 polymorphism (FTO gene), was genotyped by
real-time polymerase chain reaction (PCR) technique, with TT and AT/AA genotypes defined.
Presence of A allele was considered an obesity risk factor. In a first step, the analysis consisted
of intergroup comparisons (between genotypes) and intragroup (between periods), using the
Mann-Whitney and Wilcoxon test (continuous data), as well as chi-square and Wilcoxon
(categorical). In a second stage, was evaluated schoolchildren evolution at the periods regarding
obesity presence by McNemar test. To identify association between obesity and polymorphism,
relative risk (RR) was calculated by Poison regression with robust variance. The model was
adjusted for gender, skin color, school region and pubertal stage. Results: In intergroup
comparisons, in 2014/15 it was identified that schoolchildren with allele A had a higher
occurrence of cardiovascular risk assessed by WC (TT: 15.8%, AT/AA: 27.5%, p=0.011). In
this period, RR of schoolchildren with AT/AA genotype presented WC corresponding to
obesity was 1.49 (95% CI 1.01-2.20), increasing to 1.87 in adjusted model (95% CI1 1.19- 2.92).
Risk of developing or maintaining high WC was higher in those with risk alleles, with RR 1.66
(95% C11.07-2.58). Risk remains, to a lesser intensity, when adjusted for confounding variables
(adjusted RR: 1.11, 95% CI 1.03-1.20). No differences in comparisons and associations were
identified for other nutritional status markers. Conclusions: Findings reveal that there is a
relationship between nutritional status and rs9939609 polymorphism (FTO gene) in children
and adolescents. Allele A presence, homozygous or heterozygous, is associated with central
obesity, expressed by WC values, and may be a predictor of increased abdominal fat in infant
and juvenile population.

Keywords: Child; Adolescent; Polymorphism, Single Nucleotide; Nutritional Status; Obesity
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1 INTRODUCAO

A obesidade apresenta relevancia na atualidade pelo aumento de sua prevaléncia, em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo que o Brasil estd entre os dez paises que
concentram mais de 50% dos 671 milhdes de obesos (NG et al., 2014). A ascensdo desta
condicdo em criangas e adolescentes é evidenciada em diversos estudos (TZOTZAS et al.,
2011; ISASl et al., 2011; OSTOJIC et al., 2011; LIU et al., 2010; IBGE, 2010) e descrita como
um dos desafios da saude publica do século 21 (WHO, 2016a).

O sobrepeso e a obesidade, quando presentes na faixa etaria pediatrica, tendem a
permanecer na vida adulta. Além do préprio excesso de peso, também estdo mais propensos a
desenvolver prematuramente comorbidades como diabete melito tipo 2, doencas
cardiovasculares, altera¢cdes musculoesqueléticas, alguns tipos de cancer e outras incapacidades
(WHO, 2014), bem como problemas sociais e psicoldgicos (CDC, 2015a).

Como condicdo multifatorial, a obesidade é resultado de interacbes complexas,
incluindo causas genéticas, comportamentais e ambientais. O efeito da genética, bem como
quais genes estdo relacionados ao excesso de peso, ainda nao estao esclarecidos. No entanto, ja
se sabe que o gene FTO (fat mass and obesity associated gene), especialmente o polimorfismo
rs9939609, é constantemente relacionado com a presenca de obesidade, tendo como genotipo
de risco o alelo A. O que ainda nédo esta definido é como este fator de risco influencia as
tendéncias longitudinais do padrdo antropométrico (MEI et al., 2010; ELKS et al., 2012;
SILVA et al., 2013). No Brasil, ja se tem estudado, em diversas regides, a associa¢ao entre o
polimorfismo rs9939609 e o indice de massa corporal (IMC), com os achados direcionando
para uma relagdo entre o gendétipo de risco e o excesso de peso (SILVA et al., 2013;
LOURENCO et al.,, 2014, MORAES et al., 2016; REUTER et al., 2016). Entretanto, os

resultados dos estudos anteriores ndo séo concordantes (PEREIRA et al., 2016).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EXCESSO DE PESO NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

A obesidade infantil tem sido tema de pesquisas no mundo, devido ao incremento de
sua prevaléncia, com efeitos a curto e longo prazo, e consequéncias para a saude individual e
publica (WANG et al., 2013; NG et al., 2014; CDC, 2015a). Entre os efeitos individuais a curto
prazo para criancas e adolescentes, ha a maior probabilidade de existir um fator de risco para
doencas cardiovasculares, como elevacao dos niveis séricos de colesterol e hipertensao arterial
sistémica, de desenvolver diabete melito, problemas dsseos e articulares, apneia do sono, bem
como prejuizos psicoldgicos e sociais. A longo prazo, aumenta a propensdo de criangas e
adolescentes a se manterem como obesos na vida adulta, e consequentemente, apresentarem
precocemente morbidades cardiovasculares e cancer, podendo levar a morte prematura e
incapacidade na vida adulta (SILVA et al., 2013). As alteracbes musculoesqueléticas estdo
associadas a presenca de dor, desconforto, reducdo da mobilidade articular e osteoartrite
(WEARING et al., 2006; CDC, 2015a; WHO, 2016a). Uma vez gque 0 excesso de peso, e todas
as condicdes decorrentes dele, sdo evitaveis, a prevencdo deve ser estimulada (WHO, 2016a).

Nos ultimos 30 anos, ha relatos que a prevaléncia de obesidade duplicou em criangas e
quadruplicou em adolescentes (CDC, 2015a), sendo a ocorréncia superior em paises em
desenvolvimento (WHO, 2014). Na China, entre escolares de 6 a 19 anos de idade, foram
identificados 17,7% com sobrepeso e 14,4% com obesidade, quando utilizados os pontos de
corte do padrédo chinés (WU; LI; ZONG, 2016). Na Grécia, em criangas de 6 a 12 anos de idade,
a frequéncia de excesso de peso para meninos foi 31,2% e para meninas foi 26,5% (TZOTZAS
et al., 2011). Criancas e adolescentes sérvios apresentaram frequéncias de excesso de peso de

38,3% para 0 sexo masculino e 40,4% para o sexo feminino (OSTOJIC et al., 2011). Ja em
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adolescentes ingleses, na faixa etéaria de 13-15 anos de idade, 19,7% apresentaram sobrepeso e
7,5% obesidade (JACKSON et al., 2015).

No Brasil, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica refere que criangas de 5-9
anos de idade apresentaram uma prevaléncia de sobrepeso de 33,5% e obesidade de 14,3%.
Foram identificadas frequéncias superiores na zona urbana e nas Regides Sudeste, Sul e Centro-
Oeste. Em adolescentes, sendo estes considerados aqueles com 10-19 anos de idade, os indices
foram de 20,5% para sobrepeso e 4,9% para obesidade, havendo uma redugéo progressiva dos
percentuais com o aumento dos estratos das faixas etdrias. As maiores ocorréncias,
considerando os espacos geograficos (zona e regibes), foram semelhantes ao padrdo
identificado nas criangas. Quanto a tendéncia secular, tanto em criancas quanto em
adolescentes, a prevaléncia de excesso de peso aumentou progressivamente nas quatro
avaliacdes, compreendendo um periodo de 1974 a 2009 (IBGE, 2010).

Em Santa Cruz do Sul, na Regido Sul do Brasil, 40,0% dos avaliados foram
considerados com excesso de peso, em uma avaliagdo transversal que incluiu 2.335 criancas e

adolescentes com idades entre 7 e 17 anos, no periodo de 2014/15 (REIS et al., 2017).

2.2 MARCADORES ANTROPOMETRICOS E DE COMPOSICAO CORPORAL EM

CRIANCAS E ADOLESCENTES

Entre as técnicas empregadas na avaliagcdo da gordura corporal em humanos, ha um
conjunto baseado em densidade, exames de imagem, bioimpedancia e antropometria
(SWEETING, 2007). A antropometria destaca-se na avaliagdo nutricional, especialmente por
ndo ser invasiva, ter baixo custo, ser simples, de facil obtencdo dos dados, ser reprodutivel e
confidvel, com alta sensibilidade e especificidade, bem como aceitacdo por parte dos avaliados

(FRIGNANI et al., 2015; PELEGRINI et al., 2015). E aplicavel em grandes amostras, sendo
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usada na avaliacdo de individuos e populagdes, seja em aces clinicas, de triagem, ou mesmo
em monitoracdo de tendéncias (CONDE; MONTEIRO, 2006). As medidas antropométricas e
de composicdo corporal possiveis de serem mensuradas para o diagnéstico de obesidade,
amplamente utilizadas em criancas e adolescentes sdo: circunferéncia da cintura (CC), razdo
cintura-estatura (RCE), IMC e percentual de gordura (%G) (FRIGNANI et al., 2015;
PELEGRINI et al., 2015).

Quanto as formas de deposicao de gordura, o enfoque tem sido na gordura localizada na
regido do abdome uma vez que esta mais envolvida com risco & saude. A CC é um indice
aplicavel para avaliar a obesidade central em criancas e adolescentes, embora ndo diferencie a
gordura visceral e subcutanea (FERNANDEZ et al., 2004; SWEETING, 2007; SCHWANDT,
2011; FREEDMAN, 2013; PELEGRINI et al., 2015). Desta forma, ha recomendagfes de ser
incorporada na rotina da prética clinica (BRAMBILLA et al., 2013; SCHRODER et al., 2014).

Para interpretacdo sdo utilizadas tabelas de percentis, sendo criados pontos de corte por
Freedman e colaboradores (1999), Taylor e colaboradores (2000), McCarthy, Jarrett e Rawley
(2001), entre outros. Fernandez e colaboradores (2004) produziram uma referéncia para
criancas e adolescentes com idades entre 2 a 18 anos, diferentes para trés grupos étnicos de
americanos, separando as analises por sexo e idade, sendo valores acima do percentil 75
indicativos de obesidade central (FERNANDEZ et al., 2004). Tais fatores pessoais devem ser
considerados, pois as criangas e adolescentes se encontram em fase de crescimento e o nivel de
gordura corporal esta relacionado ao estagio puberal (SWEETING, 2007).

Assim como a CC, a RCE esta relacionada com a obesidade central, sendo uma
ferramenta para seu diagndéstico, e o valor ndo € influenciado por sexo e idade. Também esta
associada com risco cardiometabdlico e é descrita como preditor de adiposidade total, inclusive
melhor que a CC e o IMC. Por isso, é sugerido seu uso na triagem do excesso de peso em

criancas e adolescentes (BRAMBILLA et al., 2013; SCHRODER et al., 2014; PELEGRINI et
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al., 2015). Embora ndo haja uma classificacdo consensual, a recomendacdo mais utilizada e
replicada é um ponto de corte de 0,50, sendo os valores iguais ou superiores indicativos de
obesidade central (SCHWANDT, 2011; KHOURY; MANLHIOT; McCRINDLE, 2013;
SCHRODER et al., 2014).

Outro marcador amplamente difundido é o IMC, utilizado no diagnostico do estado
nutricional. Ha consenso que deva ser usado na prética clinica e na epidemiologia (REILLY,
2002; SWEETING, 2007; PELEGRINI et al., 2015). E indicador de sobrepeso e obesidade
infantojuvenil, sendo utilizado escores-Z e percentis para classificacdo de acordo com sexo e
idade (CDC, 2015c; WHO, 2016b). Entretanto é importante reconhecer que sua férmula é
composta por peso e estatura, 0 que ndo permite a identificacdo da propor¢do de massa magra
ou gorda. Sujeitos com o mesmo valor de IMC podem ter composi¢cdes corporais distintas
(SWEETING, 2007; BRAMBILLA et al., 2013; PELEGRINI et al., 2015). As etnias também
devem ser consideradas na andlise do resultado, pois possuem particularidades quanto a
composicao corporal (SWEETING, 2007). Ainda, o estagio puberal varia entre os adolescentes,
em que um pds-pubere pode ter a mesma idade de um pré-pubere, no entanto sdo classificados
de acordo com idade e sexo (CDC, 2015c).

Ao longo do tempo foram criadas referéncias para defini¢do de sobrepeso e obesidade
infantil, como Centers for Disease Control in 2000 (CDC 2000), UK90, International Obesity
Task Force (IOTF), e para a populagdo brasileira, Conde e Monteiro (CONDE; MONTEIRO,
2006; SWEETING, 2007). A classificagdo mais atual foi proposta pela OMS, em 2007, a qual
visou criar uma referéncia internacional atualizada, propondo uma classificagdo para a faixa
etaria de 5 a 19 anos de idade (WHO, 2007), sendo adotada pelo Ministério da Satde do Brasil.

Para avalia¢do da gordura subcutanea, 0 %G é um indice calculado a partir da espessura
de dobras cutaneas, relatado como a medida mais aproximada de gordura corporal. A aferigéo

é realizada com um compasso, tendo uma vantagem em termos de custo, em contraste com as
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demais técnicas disponiveis de avaliagdo de gordura subcutanea, como a absortometria de raio
X de dupla energia, a ressonancia magnetica ou a tomografia computadorizada. Deve ser
considerado o tipo de compasso, a identificacdo correta da dobra cuténea e a experiéncia do
avaliador, pois sdo elementos que influenciam na precisdo e acurécia das medidas de dobras
cutaneas (SANT’ANNA; PRIORE; FRANCESCHINI, 2009; PELEGRINI et al.,, 2015;
FREEDMAN; OGDEN; KIT, 2015). Considerando que a distribui¢do da gordura corporal ndo
é homogénea, devem ser aferidas dobras cutaneas em mais de uma regido. A localizagdo e
afericdo das dobras cutaneas variam conforme a equacdo de predicdo a ser utilizada
(SANT’ANNA; PRIORE; FRANCESCHINI, 2009; FREEDMAN, 2013). A escolha da
equacdo a ser utilizada dependera da populacdo avaliada, incluindo varidveis como idade e
sexo, sendo a de Slaughter e colaboradores (1988) amplamente aceita para criangas e
adolescentes entre 6 e 17 anos de idade. Utiliza o somatdrio de duas dobras cutéaneas, triciptal
e subescapular. Os valores podem ser classificados, sendo os pontos de corte criados por
Lohman os mais utilizados para a mesma faixa etaria (LOHMAN, 1987; BOTH et al., 2014;

CALLIAS et al., 2016).

2.3 GENEFTO

O mecanismo de desenvolvimento do excesso de peso envolve diversos fatores e ainda
ndo esta completamente esclarecido. Sabe-se, até 0 momento, que € influenciado por questdes
genéticas, comportamentais, como alimentacdo e pratica de exercicios fisicos, além do
ambiente. Entre os fatores ambientais, estdo incluidos os aspectos intrauterinos, tipo de parto e
alimentacdo oferecida nos primeiros anos de vida. O estilo de vida dos pais ou responsaveis
também esta intimamente associado ao comportamento dos filhos, influenciando nos habitos

alimentares e na préatica de exercicios fisicos. A reducdo da pratica de exercicios fisicos, por
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sua vez, pode estar influenciada pela mudanca das atividades de lazer, que estdo cada vez mais
sedentérias, at¢é o modo de deslocamento, sendo realizado por veiculos motorizados em
detrimento de formas ativas. Deve ser considerado que nem sempre h& espagos recreativos
adequados na comunidade e rotas seguras para o descolamento (SAHOO et al., 2015;
GURNANI; BIRKEN; HAMILTON, 2015; CDC, 2015b; REUTER et al., 2016). A OMS
destaca os indices de excesso de peso como consequéncia de alteragdes sociais, referindo que
estdo atrelados ao desenvolvimento social e econémico, as politicas na area da agricultura e
demais, relacionadas a alimentacdo, transporte, planejamento urbano, meio ambiente e
educacdo. Logo, politicas publicas podem ser facilitadoras de um estilo de vida saudavel
(WHO, 2016c).

O efeito da genética tem sido alvo de pesquisas, em que sua expressao é associada aos
fatores ambientais e comportamentais (SILVA et al., 2013; SAHOO et al., 2015), varia
conforme a idade e etnia, com maior influéncia em criancas, adolescentes e adultos jovens. O
gene FTO (fat mass and obesity associated gene) tem sido relacionado a obesidade e varios
polimorfismos de um nucleotideo Gnico (SNPs) ja foram descritos neste gene (ELKS et al.,
2012; SILVA et al., 2013).

Quanto a etnia, ja estd bem estabelecida a associacdo entre o IMC e 0 gene FTO para
sujeitos com descendéncia europeia, sendo que aproximadamente 63% deles apresentam pelo
menos um alelo de risco. Na sequéncia, a associagdo comecou a ser testada para populacoes
ndo-europeias, sendo evidenciado seus efeitos em individuos com ascendéncia asiatica, porem
em menor intensidade, e com uma menor frequéncia alélica do genotipo de risco. Os resultados
até 0 momento sdo inconsistentes para africanos e afro-americanos (LOOS; YEO, 2013). Em
uma amostra com adolescentes e mulheres adultas, negros, de uma regifo da Africa do Sul, foi
identificado associacdo entre o polimorfismo rs1861554, do gene FTO, com a razédo cintura

quadril (SAHIBDEEN et al., 2018).
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Os mecanismos pelos quais o alelo A influencia no acimulo de gordura ainda nédo estéo
precisos. Ha indicios que, por ter uma alta expressdo no hipotdlamo, estimula a retencéo das
reservas de gordura, seja reduzindo niveis de saciedade, aumentando a capacidade de captar
gordura pelos adipdcitos, ou pela combinacdo de ambos (LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010).
Desta forma, aqueles com genotipo de risco para a obesidade consomem uma quantidade maior
de alimentos, com alteracdo da preferéncia alimentar. Ainda, ha dados que indicam alteracdes
no apetite, na saciedade e na responsividade alimentar (LOOS; YEO, 2013; HESS; BRUNING,
2014). Enquanto aumentam as evidéncias do papel do FTO com os habitos alimentares, o nivel
de atividade fisica ndo parece estar relacionado a este gene, entretanto em sujeitos fisicamente
ativos o efeito do FTO no IMC é aproximadamente 30% menor, quando comparados a adultos

sedentarios (LOOS; YEO, 2013).

2.3.1 Polimorfismo rs9939609

Entre os polimorfismos do gene FTO, o0 rs9939609 destaca-se por estar constantemente
relacionado ao fenotipo da obesidade, sendo o alelo A considerado de risco, principalmente
guando homozigoto, ou seja, o alelo A possui um efeito aditivo (SOVIO et al., 2011; ELKS et
al., 2012; LOOGS; YEO, 2013; SILVA et al., 2013).

No Brasil, alguns estudos foram realizados buscando compreender a influéncia do
polimorfismo rs9939609 (gene FTO) em marcadores antropométricos e de composicdo
corporal em criancas e adolescentes (SILVA etal., 2013; LOURENCO et al., 2014; REUTER
et al., 2016; PEREIRA et al., 2016; MORAES et al., 2016). Embora a maioria indique
associagéo entre o alelo de risco e 0 excesso de peso, estes ndo séo concordantes. Resultados
de um acompanhamento realizado do nascimento aos 8 anos de idade, identificou que aos 4

anos a média do Z-escore do IMC foi maior para 0s homozigotos do alelo A. Aos 8 anos, além
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desse comportamento, foi identificado que o alelo de risco esta relacionado ao aumento da
gordura subcutanea (SILVA et al., 2013). Na Regido Norte, o alelo A foi associado com um
IMC elevado durante a infancia (LOURENCO et al., 2014). No Nordeste, adolescentes do sexo
masculino com alelo A homozigoto apresentaram médias superiores para Z-escore do IMC, CC
e RCE, quando comparados aos de alelo T homozigoto (MORAES et al., 2016). Reuter e
colaboradores (2016) concluiram que em escolares do Sul ha uma associagdo entre o gen6tipo
de risco e 0 excesso de peso (REUTER et al., 2016). Na Regido Sudeste, ndo foi identificado
relagdo entre excesso de peso e 0 gene FTO em criangas (PEREIRA et al., 2016).

Em pesquisa que observou o comportamento do IMC longitudinalmente (MEI et al.,
2010), desde o nascimento até a fase adulta, os valores foram associados a diversos
polimorfismos do gene FTO. Entre os resultados, foi identificado que o polimorfismo
rs9939609 teve influéncia num valor aumentado de IMC na idade adulta (reducéo do IMC para
0s genotipos AT e TT), mas ndo foram encontradas evidéncias dessa ocorréncia na infancia.
Entretanto, os autores ponderam que embora ndo tenham verificado associacdo na populacédo
infantojuvenil, ndo descartam tal possibilidade, considerando pesquisas anteriores. Ressaltam
que os efeitos do FTO devem ser testados para outras medidas/indices antropométricos, como
CC e RCE (MEl et al., 2010).

Em contrapartida, evidéncias indicam que o comportamento de sujeitos que possuem o
alelo de risco varia durante a vida. Até 2,5 anos de idade, o alelo A foi relacionado com reducao
do IMC, porém estes sujeitos também apresentaram o rebote da adiposidade mais
precocemente. Nao houve associagdo entre o polimorfismo rs9939609 e o IMC entre 0os 2,5 e
5,5 anos de idade (SOVIO et al., 2011). O efeito do geno6tipo de risco a obesidade atinge sua
maior influéncia em adultos jovens, com reducgdo ao longo da idade adulta. Até o momento ndo
foi observado associacdo do gene FTO com o peso ao nascer (LOOS; YEO, 2013; HESS;

BRUNING, 2014).
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3 JUSTIFICATIVA

A obesidade tem se destacado pela crescente prevaléncia mundial, inclusive na
populacdo infantojuvenil (NG et al., 2014). No Brasil, a regido Sul se mantém com as maiores
frequéncias de excesso de peso (IBGE, 2010). Entre outros fatores que estdo implicados na
génese da obesidade, os polimorfismos tém sido investigados devido a sua contribuigdo para
alteracdes do estado nutricional, em diversas etnias e idades.

A associacdo entre polimorfismos do gene FTO e a obesidade foi primeiramente
estabelecida em populagbes europeias, sendo mais tardiamente testada e confirmada com
asiaticos, porém em menor intensidade. Em africanos, a relacdo permanece incerta (LOOS;
YEO, 2013). E importante destacar que no contexto brasileiro ha uma heterogeneidade étnica,
devido a miscigenacédo, principalmente entre amerindios, europeus e africanos subsaarianos
(SUAREZ-KURTZ, 2009). Tal caracteristica reflete na frequéncia de polimorfismos e pode
estar implicada nos achados divergentes entre criancas e adolescentes brasileiros (REUTER et
al., 2016; PEREIRA et al., 2016). Por isso, € necessario ampliar as evidéncias e avancar sobre
0 tema na populacdo brasileira, com abordagens metodologicas que proporcionem o
aprofundamento da tematica e na identificacdo dos marcadores com maior utilidade na pratica
clinica e epidemioldgica.

Em meio a este cenario, também é observada a escassez de estudos que realizam
medidas repetidas do estado nutricional na transicdo da infancia para a adolescéncia, buscando
identificar em que nivel o polimorfismo influencia ao longo do tempo. Ao mesmo tempo, €é
descrita a tendéncia da reducdo da ocorréncia de excesso de peso da infancia para adolescéncia,
com um declinio mais intenso na faixa etaria dos 15-19 anos de idade (NG et al., 2014).

Portanto, identificar se aqueles com alelo de risco para o polimorfismo rs9939609 (gene FTO),
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possuem risco aumentado de se manterem obesos na adolescéncia, pode ser uma estratégia para

direcionar futuras intervengoes de prevencgdo secundaria em salde.
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4 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a relacéo entre o estado nutricional e o polimorfismo rs9939609 (gene FTO) de

criancas e adolescentes em um intervalo de trés anos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar 0s geno6tipos do polimorfismo rs9939609 (gene FTO) quanto as varidveis do
estado nutricional, em 2011/12 e 2014/15.
¢ Identificar a evolucédo dos escolares quanto ao estado nutricional, considerando trés anos de

intervalo.
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5 HIPOTESE DE TRABALHO

HO: Criancas e adolescentes portadores do gendtipo de risco para obesidade para o
polimorfismo rs9939609 (gene FTO) ndo apresentam diferengas no estado nutricional quando

comparados aos que ndo possuem o genotipo de risco, em um periodo de trés anos.

H1: Criancas e adolescentes portadores do gendétipo de risco para obesidade para o
polimorfismo rs9939609 (gene FTO) apresentam alteragcbes no estado nutricional, em um

periodo de trés anos.
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6 METODOLOGIA

6.1 POPULACAO E AMOSTRA

A populagéo alvo da pesquisa séo criancas e adolescentes, com idades entre 7 e 17 anos,
de ambos os sexos, matriculados em escolas do municipio de Santa Cruz do Sul - Rio Grande
do Sul. Foram considerados escolas publicas e particulares, da zona urbana e rural. A amostra
selecionada é oriunda de dois bancos de dados, sendo considerados os alunos que
compareceram nas avaliagdes fisicas em 2011/12 e retornaram em 2014/15. Os bancos de dados
originais consideraram os dados informados pela 62 Coordenadoria Regional de Educacgéo e
Secretaria Municipal de Educacdo de Santa Cruz do Sul, sendo realizado o célculo do tamanho
amostral conforme a formula de Gil (1999) (Tabela 1). Em 2011/12 foram avaliados 1.949
escolares e em 2014-15, 2.502. Foram identificados 468 escolares que compareceram em ambos

os estudos transversais. Sendo assim, trata-se de uma sub-amostra de banco de dados.

Tabela 1 — Populacédo e amostra dos alunos de Santa Cruz do Sul

Zona Urbana
Regido Centro Norte Sul Leste Oeste

Zona Rural z

Dependéncia o) gsc AL ESC AL ESC AL ESC AL ESC AL ESC AL  ESC

Admin.
EF 1488 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1488 4
Part. EM 560 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 560
EF 2135 4 698 3 3381 6 285 1 750 2 768 5 8017 21
Est. EM 1694 3 258 1 1575 4 0 0 0 0 135 1 3662 9
Mun. 0 0 312 2 4198 10 328 2 317 1 1658 16 6813 31
) 5877 15 1268 6 9154 20 613 3 1067 3 2561 22 20540 69
% 29 22 6 9 45 29 3 4 5 4 12 32 100 100
n 115 2 30 2 166 3 11 2 21 2 49 4 392 15

Part.: Particular; Est.: Estadual; Mun.: Municipal; EF: ensino fundamental; EM: ensino médio; AL: nimero de
alunos; ESC: nimero de escolas; n: nimero estimado para um erro de 5% para a amostra ser representativa do
municipio.
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As avaliagOes ocorreram nas dependéncias da Universidade de Santa Cruz do Sul
(UNISC) e os recortes consistiram nos dados de genotipo de risco para obesidade e avaliagdo
antropométrica e de composicéao corporal, sendo que todos os componentes foram coletados em
uma oportunidade para cada periodo. A escolha das varidveis a serem adicionadas nas analises
considerou, além da disponibilidade nos dois periodos, que elas deveriam ter sido coletadas
com 0s mesmos protocolos.

Critérios de inclusdo para esta sub-amostra: escolares que: a) compareceram na
avaliacdo de 2011/12 e retornaram em 2014/15; b) realizaram o exame sanguineo com a
determinacdo do polimorfismo rs9939609 (gene FTO); c) realizaram a avaliagdo do estado
nutricional completa; d) estavam na faixa etéria entre 7 e 17 anos na avaliagdo e reavaliagdo.
Foram excluidos os sujeitos que apresentaram dados incompletos ou inconsistentes no registro.
Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, permaneceram para anélise os dados de

355 criancas e adolescentes.

6.2 DELINEAMENTO

Estudo longitudinal retrospectivo, o qual se caracteriza por um banco de dados com
sujeitos avaliados previamente, sendo o periodo de seguimento encerrado. Desta forma, “a
montagem da coorte, as aferi¢des basais e 0 seguimento ocorreram no passado”. Neste caso, o
papel do investigador foi identificar a coorte, bem como coletar tanto as variaveis preditoras

guanto as de desfecho — que para fins deste estudo — foram aferidas todas no passado (HULLEY

etal., 2015).
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6.3 TAMANHO AMOSTRAL

No uso de dados secundérios, por vezes o tamanho da amostra pode ser determinado
antes da andlise dos dados. Quando isso ocorre, é possivel estimar “a magnitude de efeito que
podera ser detectada com um determinado poder estatistico” (HULLEY et al., 2015, p. 70).
Considerando um o 0,050 e poder de 90%, eram necessarios 115 sujeitos em cada grupo de
genotipo para atingir uma magnitude de efeito de 0,40. Visando 15% de perdas, deveria ser
incluido 133 escolares em cada grupo. O tamanho da amostra foi calculado no programa
WInPEPI (versdo 11.43), sendo considerados os dados publicados por Mei e colaboradores
(2010), os quais referiram a diferenca do IMC de 1,5 kg/m? entre os gen6tipos do polimorfismo

rs9939609 (gene FTO) e desvio padrdo de 3,5 kg/m?.

6.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE COLETA

Dados demograficos e socioeconémicos foram obtidos através de questionario,
autorreferidos:

a) Sexo: variavel qualitativa nominal, consideradas as op¢des masculino e feminino;

b) ldade: dado quantitativo, descrita em anos completos;

c) Cor da pele: dado qualitativo nominal, questionado conforme é preconizado no Brasil
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Pesquisa, sendo as categorias branca, preta,
amarela, parda ou indigena. Posteriormente reclassificado em branca e outras etnias;

d) Regido escolar: qualitativa nominal, definidas como zona urbana e rural,

e) Ambito escolar: qualitativa nominal, sendo consideradas trés categorias: estadual,

municipal e particular.
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Foi avaliado o estagio puberal, conforme os critérios publicados por Tanner (1962),

sendo disponibilizada uma ficha para identificacdo dos critérios por assimilacao, diferente para

meninos e meninas. Em ambos os sexos foram avaliados os pelos pubianos quanto a quantidade,

a distribuicdo e a caracteristica, sendo posteriormente analisado as caracteristicas, o tamanho e

o formato das mamas (meninas) e dos genitais (meninos). Os estagios compreendem desde a

fase pré-pubere (estagio 1), pubere (estagios 2 a 4) e pos-pUbere (estagio 5). Este dado estava

disponivel apenas na pesquisa de 2014/15.

b)

d)

Quanto as variéveis da avaliacdo nutricional, foram analisados os seguintes dados:
Circunferéncia da cintura (CC): variavel continua, medida em centimetros, e
qualitativa nominal, segundo os critérios de Fernandez e colaboradores (2004).

Razdo cintura-estatura (RCE): variavel continua, resultante da divisdo da CC pela
estatura, ambos aferidos em centimetros. A variavel categorica é dicotdmica, indicando
obesidade central quando RCE > 0,50 (KHOURY; MANLHIOT; McCRINDLE, 2013).
indice de massa corporal (IMC): variavel continua, obtido pela divisio da massa
corporal (peso) pela estatura ao quadrado, sendo expressa em quilogramas/metro?. A
classificacdo, para obtencdo do dado qualitativo nominal, foi realizada por percentis,
considerando o sexo e a idade, segundo OMS (2007). Foram considerados eutroficos
aqueles com IMC < P85 e com excesso de peso IMC > P85.

Percentual de gordura (%G): dado continuo, proveniente da afericdo das dobras
cuténeas tricipital e subescapular, utilizando o compasso de Lange®. Os valores das
dobras cutaneas foram incluidos na equacdo de Slaughter e colaboradores (1988),
classificados de acordo com pontos de corte de Lohman (1987), e posteriormente
dicotomizados em: 1) desejavel (muito baixo, baixo e 6timo) e 2) indesejavel

(moderadamente alto, alto e muito alto).
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Para todas as variaveis antropométricas e de composi¢do corporal foram calculados
coeficientes parametrizados no Statistical Package for the Social Sciences, gerando as seguintes
variaveis: CC Z-escore, RCE Z-escore, IMC Z-escore e %G Z-escore.

Para a avaliacdo do polimorfismo genético, a coleta de sangue foi na veia braquial, nas
dependéncias do Laboratério de Bioquimica do Exercicio, sendo a amostra processada no
Laboratdério de Genética e Biotecnologia, ambos pertencentes a UNISC. Foi realizada a
extracdo do DNA e genotipagem por meio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo
real. Amostras de sangue total com EDTA foram utilizadas para a extracdo do DNA, a qual foi
determinada pelo método de salting out (MILLER; DYKES; POLESKY, 1988). A PCR em
tempo real foi executada no equipamento StepOne Plus (Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA), com sondas do tipo TagMan. O gene avaliado foi o FTO, polimorfismo rs9939609. Sdo

genotipos possiveis: TT, AT e AA, sendo este Ultimo considerado como geno6tipo de risco.

6.5 ANALISE ESTATISTICA

A andlise foi realizada no programa Statistical Package for the Social Sciences, constou
de frequéncia absoluta e relativa para dados categoricos e de medidas de tendéncia central e
dispersdo para numéricos. Dados numéricos foram testados quanto a normalidade pelo teste de
Shapiro Wilk, e as comparacfes entre os grupos de gendtipos foram realizados por: a) teste T
de Student para amostras independentes ou Mann-Whitney na comparagéo intergrupos, e b)
teste T para medidas repetidas ou teste de Wilcoxon na comparagdo intragrupos. Para dados
categoricos foi utilizado qui-quadrado.

Para estimar a associacdo entre o estado nutricional e o polimorfismo rs9939609, foi
realizada regressdao de Poisson com variancia robusta, em que foram apresentados os valores

do risco relativo (RR) e intervalos de confianga de 95%. O polimorfismo foi definido a partir
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do alelo A de risco (grupo: AA + AT; grupo: TT). Para o desfecho, cada varidvel do estado
nutricional foi dicotomizado em ‘eutrofia’ e ‘obesidade’, com aqueles considerados na primeira
categoria o grupo de referéncia. Foi apresentado o modelo bruto e ajustado para as variaveis de
confusdo sexo, cor da pele, regido domiciliar e estagio puberal. Ainda, o teste de McNemar foi
aplicado com a finalidade de identificar a evolucdo intragrupo, sendo possiveis as categorias
eutrofia-eutrofia, eutrdéfia-obesidade, obesidade-obesidade e obesidade-eutrofia. Foram
considerados significantes resultados com p < 0,05. Foi testado o equilibrio de Hardy-Weinberg

para o polimorfismo rs9939609 (p>0,05).

6.6 CONSIDERACOES ETICAS

Seguindo os preceitos éticos, a presente pesquisa foi encaminhada ao Comité de Etica
em Pesquisa da UNISC para apreciacdo, com numero de parecer 1.836.983. Considerando que
se trata de dados provenientes de dois bancos de dados, estes ja foram coletados, tendo sido
previamente aprovados pelo citado Comité. Ambos projetos foram coordenados pela Dra. Miria
Suzana Burgos, a qual assinou a carta de aceite para utilizacdo das informacdes pelo presente
projeto (APENDICE A). Tais pesquisas, com seus respectivos protocolos, sdo:

a) “Avaliacdo de indicadores bioquimicos de satde de escolares usando espectroscopia
no infravermelho, polimorfismos, saude bucal e fatores relacionados ao estilo de vida: um
estudo em Santa Cruz do Sul — Fase II”. CAAE: 0267.0.109.000-11 (Parecer nimero
2959/2011);

b) “Satde dos escolares — Fase Ill. Avaliacdo de indicadores bioquimicos, genéticos,
hematoldgicos, imunoldgicos, posturais, somatomotores, salude bucal, fatores de risco as
doencas cardiovasculares e estilo de vida de escolares: um estudo em Santa Cruz do Sul-RS”.

CAAE: 31576714.6.0000.5343 (Parecer nimero 714.216).
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Desta forma, foi justificada a auséncia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
bem como do Termo de Assentimento, pois os documentos foram coletados quando 0s
individuos ingressaram nos estudos supracitados, observadas os regulamentos vigentes na data
de aprovacao.

Foi reiterado o compromisso com a manutencéo do sigilo das informagdes, com respeito
a privacidade dos sujeitos de pesquisa. Nao foram previstos riscos aos participantes, uma vez
que se tratou de andlises estatisticas de dados previamente coletados. Como beneficio,
obtivemos o aprofundamento da relacdo entre marcador genético e o excesso de peso,
resultando em informacdes da populacdo local, os quais estdo disponiveis para o planejamento

de acOes futuras.

6.7 RECURSOS HUMANOS E INFRAESTRUTURA

Participaram das coletas e registro dos dados pesquisadores da UNISC incluindo:
docentes e discentes do Programa de P6s-Graduagdo em Promocdo da Saude, docentes do Curso
de Educacéo Fisica, bolsistas do Programa Institucional de Bolsa de Iniciacdo a Docéncia, do
Laboratorio Ludico e do Laboratério de Atividade Fisica e Salude. Também participaram
discentes de diversas areas da satde, vinculados a bolsas de fomento interno (UNISC) e externo
(Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior e Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul). Foram realizadas capacitacBes periddicas para os
pesquisadores envolvidos, visando a divulgacéo dos protocolos utilizados e a padronizagdo dos
dados aferidos.

As coletas das pesquisas supracitadas ocorreram nos espagos da UNISC, sendo
utilizados o Laboratdrio Ludico na avaliagdo antropométrica, de composi¢do corporal e de

dados demograficos, Laboratério de Bioquimica do Exercicio na coleta e processamento de



34

amostras de sangue e Laboratdrio de Genética e Biotecnologia para as analises do polimorfismo
genético. O projeto “Saude dos escolares — Fase 1117, vinculado a linha de pesquisa do Programa
de P6s-Graduagdo em Promocdo da Saude da UNISC, foi contemplado com fomento do
Programa Casadinho/Procad (MCT/CNPg/MEC/Capes), o qual possibilitou que discentes da
UNISC fizessem intercdmbio com pesquisadores da Universidade Federal do Rio Grande do

Sul.
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Resumo

Objetivo: Comparar o estado nutricional conforme o polimorfismo rs9939609 (fat mass and
obesity associated gene - FTO) de criancas e adolescentes, em um intervalo de trés anos.
Método: Estudo longitudinal retrospectivo, com 355 criangas e adolescentes com idades entre
7 a 17 anos, que compareceram nas avaliages de 2011/12 e 2014/15, em um municipio do
extremo Sul do Brasil. Foram mensurados marcadores de obesidade total e central. O
polimorfismo rs9939609 foi avaliado, sendo considerados para comparagdo 0s genétipos TT e
AT + AA. Nas comparacdes intergrupos, foi utilizado teste Mann-Whitney e qui-quadrado. Nas
comparac0es intragrupos, teste de Wilcoxon. Resultados: Criangas e adolescentes com alelo A
apresentaram maior risco cardiovascular avaliado pela circunferéncia da cintura no periodo
2014/15 (TT: 15,8%; AT + AA: 27,5%, p=0,011). Nas comparagdes intergrupos, ndo foram
identificadas diferencas nos demais marcadores para ambos os periodos, bem como em
comparac0es intragrupos. Nao foram identificadas diferencas com o Z-escore. Conclusédo: Nédo
houve diferencas nos valores do estado nutricional nos coeficientes parametrizados para
escolares com alelo de risco. Entretanto, maior proporcdo de alto risco cardiovascular foi
identificado em criancas e adolescentes com alelo A no periodo 2014/15.

Palavras-chave: Obesidade; Genética; Crianca; Adolescente

Abstract

Objective: To compare nutritional status as rs9939609 polymorphism (fat mass and obesity
associated gene - FTO) of children and adolescents, at a three-year interval. Methods:
Retrospective longitudinal study, with 355 children and adolescents aged 7 to 17 years, who

attended the 2011/12 and 2014/15 evaluations, in a city in extreme southern Brazil. Markers of
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total and central obesity were measured. The rs9939609 polymorphism was evaluated, being
considered for comparison TT and AT + AA genotypes. In intergroup comparisons, Mann-
Whitney and chi-square tests were used. In intragroup comparisons, Wilcoxon test. Results:
Children and adolescents with allele A had a higher cardiovascular risk, assessed by waist
circumference in 2014/15 (TT: 15.8%; AT + AA: 27.5%, p=0.011). In intergroup comparisons,
no differences were identified in other markers for both periods, as well as in intragroup
comparisons. No differences were identified with Z-score. Conclusion: There were no
differences in nutritional status in parameterized coefficients for schoolchildren with risk
alleles. However, a higher proportion of high cardiovascular risk was identified in children and
adolescents with A allele in 2014/15.

Keywords: Obesity; Genetic; Child; Adolescent.

INTRODUCAO

A obesidade infantojuvenil € uma tematica atual, considerando a sua alta prevaléncia e
relacdo com comorbidades na fase adulta. (1,2,3). A contribuicdo da genética entre os fatores
causais tem sido explorada, permanecendo como campo de investigacdo. O polimorfismo
rs9939609, no gene associado a massa gorda e obesidade (FTO; fat-mass and obesity-
associated gene), tem sido continuamente relacionado a obesidade, sendo o alelo A o fator de
risco. Ainda néo se sabe qual é o0 mecanismo que aumenta a predisposi¢ao, bem como é escassa
a literatura que identifica como este fator de risco influencia em diferentes momentos (1,2). Dos
marcadores de obesidade, o indice de massa corporal (IMC) é usualmente o método de escolha,
sendo descrita a associagdo entre maiores valores de IMC com o alelo de risco para criancas e

adolescentes. Pesquisas com outros marcadores de obesidade ainda sdo divergentes (1-3).



43

Portanto, o objetivo desse estudo foi comparar o estado nutricional conforme o polimorfismo

rs9939609 (gene FTO) de escolares em um intervalo de trés anos.

METODOS

Delineamento, Cenario e Amostra

Estudo longitudinal, retrospectivo, conduzido com criangas e adolescentes de sete a
dezessete anos de idade, de ambos 0s sexos, 0s quais estavam matriculados em escolas do
municipio de Santa Cruz do Sul — Rio Grande do Sul. Foram selecionados os escolares que
haviam participado dos projetos “Avaliagao de indicadores bioquimicos de satide de escolares
usando espectroscopia no infravermelho, polimorfismos, satde bucal e fatores relacionados ao
estilo de vida: um estudo em Santa Cruz do Sul — Fase 11, com coleta entre 2011 e 2012, e
“Saude dos escolares — Fase II”, com execucdo em 2014 e 2015. Ambas as pesquisas
consideraram escolas privadas e publicas, de ensino fundamental e médio, das zonas centrais,
norte, sul, leste e oeste. Foram identificados criancas e adolescentes com dados demograficos
e socioecondmicos completos, do estado nutricional e do polimorfismo rs9939609 (gene FTO)
(Figura 1). Com as 355 criangas e adolescentes que preencheram os requisitos, foi estimado
uma magnitude de efeito de 0,40, com o (two-sided) 0,050 e poder de 90%. Nesta estimativa,
foi considerado 115 sujeitos em cada grupo, sendo adicionado 15% de perdas, resultando em

133 sujeitos por grupo. O tamanho amostral foi calculado no WiIinPEPI (versdo 11.43).



44

. 1949 escolares em 2011/12 2502 escolares em 2014/15
Pesquisa “Avalia¢do de indicadores bioquimicos de salde de escolares usando Pesquisa “Satde dos escolares —

espectroscopia no infravermelho, polimorfismos, sadde bucal e fatores Fase 11I”
relacionados ao estilo de vida: um estudo em Santa Cruz do Sul — Fase I1”

468 escolares participaram

em ambos estudos

113 excluidos
sem determinagdo do polimorfismo
rs9939609 (gene FTO), dados do estado
nutricional faltantes, que ndo estavam na

faixa etéria do estudo 355 escolares amostra final

133 gendtipo TT 169 gendtipo AT 53 gendtipo AA

Figura 1. Fluxograma de composicao da amostra final de escolares de um municipio do Sul do
Brasil.

Coleta de dados

Dados de identificacdo foram reportados pelos alunos no momento da entrevista, como
sexo, idade (em anos e meses completos) e cor da pele (branca, parda, preta, amarela, indigena).
Foi complementado com regido escolar (zona urbana e rural) e ambito escolar (estadual e
municipal). A idade era confirmada com a data de nascimento oferecida pela escola. O estagio
puberal foi coletado conforme os critérios de Tanner (1962) (4), identificados por assimilacdo
em uma cartela com figuras, sendo definido os cinco estagios puberais, dado disponivel apenas
em 2014/15.

Medidas de obesidade total e central foram considerados para analise. Circunferéncia
da cintura (CC) e razéo cintura-estatura (RCE) foram mensurados para avaliagdo da obesidade

central. A CC foi aferida no ponto central entre a crista iliaca e Gltima costela, classificada
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segundo os critérios de Fernandez e colaboradores (2004)(5). Para RCE, o valor da CC foi
dividido pela estatura, resultando no indicador de obesidade central quando RCE > 0,50 (6).

Em relacéo a obesidade total, foi utilizado o IMC e percentual de gordura (%G). O IMC
foi avaliado pelo peso (kg) e estatura (m), sendo utilizado o valor em kg/m? e a classificagéo
por percentis da World Health Organization (2007)(7). Foi considerado eutrofia IMC < P85 e
excesso de peso IMC > P85. O %G foi avaliado pelas dobras cutaneas tricipital e subescapular,
utilizando o compasso de Lange®. Os valores foram inseridos na equagdo de Slaugther e
colaboradores (1988)(8). Critérios de Lohman (1987)(9) foram utilizados para classificacéo,
posteriormente dicotomizados em desejavel (muito baixo, baixo e 6timo) e indesejavel
(moderadamente alto, alto e muito alto).

Coeficientes parametrizados (Z-escore) foram calculados para todas as varidveis
antropométricas e de composi¢do corporal, considerando sexo e idade, no Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), verséo 23.0 (IBM, Armonk, NY).

O polimorfismo rs9939609 (gene FTO) foi avaliado a partir de coleta de sangue da veia
braquial. Os genotipos sdo TT, AT e AA, sendo os genétipos AT + AA considerados como
grupo de risco para obesidade. A extracdo do DNA foi executada pelo método salting out (10),
a partir das amostras de sangue total com EDTA. A genotipagem foi realizada pela reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real (StepOne Plus, Applied Biosystems, CA, USA),
com sondas do tipo TagMan (Applied Biosystems, CA, EUA). Detalhamentos dos

procedimentos foram descritos anteriormente (11).

Meétodos estatisticos

Dados numéricos foram testados quanto a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. Na

comparacédo entre os alelos TT e AT + AA foi utilizado teste de Mann-Whitney para dados
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numericos e qui-quadrado para dados categoricos. Para avaliar a evolucgdo do estado nutricional
intragrupo entre os periodos foi calculado o teste de Wilcoxon, sendo analisado o dado continuo
bruto, Z-escore ¢ categorico. O A do Z-escore foi comparado entre 0s grupos dos genoétipos pelo
teste de Mann-Whitney. Os dados foram analisados e estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg

(p>0,05). As analises foram realizadas no SPSS, verséo 23.0 (IBM, Armonk, NY).

Aspectos éticos

A pesquisa foi previamente apreciada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade de Santa Cruz do Sul, com parecer niUmero 1.836.983, sendo
justificada a auséncia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e do Termo de
Assentimento, considerando que tais documentos foram coletados quando os individuos

ingressaram nas pesquisas originais.

RESULTADOS

Foram identificadas 355 escolares que participaram das coletas nos dois periodos e que
foram testados para o polimorfismo rs9939609 (gene FTO). Nao foram observadas diferencas
entre 0s grupos de genotipos quanto as variaveis demograficas sexo, idade, cor da pele e ambito
escolar. Entretanto, escolares da zona rural apresentaram uma maior proporcdo de gendtipos
com alelo de risco (Tabela 1). No periodo 2011/12, a mediana de idade foi de 10 anos (IQ:
8;11), enquanto que em 2014/15 foi de 13 anos (1Q: 11;14). A amostra foi composta por 56,1%
de meninas. Quanto aos genotipos, 62,5% apresentavam o alelo A (AT: 47,6% e AA: 14,9%).

Em 2014/15, 295 escolares estavam no estagio puberal, majoritariamente no estagio 4 (n = 123).
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Tabela 1. Varidveis demograficas e polimorfismo rs9939609 (gene FTO), em dois periodos, em escolares do Sul
do Brasil.

Varidveis 2011/12 - n (%) b 2014/15 - n (%) o
TT AT+AA TT AT+AA
Sexo
Masculino 58 (37,2) 98 (62,8) 0.9221 - -
Feminino 75 (37,7) 124 (62,3) ’

Idade (anos)? 10,0 (9,0-11,0)  10,0(8,0-12,0) 0,806 13,0(11,0-14,0) 12,0(11,0-150) 0,821%
Cor da pele
Branca 102 (36,2) 180 (63,8)

1
Outras etnias 31 (42,5) 42 (57,5) 0,322 - -
Regido escolar
Urbana 81 (42,4) 110 (57,6) 0,038 82 (43,2) 108 (56,8) 0.0171
Rural 52 (31,7) 112 (68,3) ’ 51 (30,9) 114 (69,1) :
Ambito escolar
Municipal 61 (37,9) 100 (62,1) 0.8811 57 (38,3) 92 (61,7) 0.7941
Estadual 72 (37,1) 122 (62,9) ’ 76 (36,9) 130 (63,1) '

FTO: fat mass and obesity-associated; ‘Teste de Qui-quadrado; 2Mediana e intervalo interquartil; 3Teste de Mann-
Whitney;

Em 2011/12, ndo foram observadas diferencas entre os genotipos TT e AT + AA na
comparacdo das medianas, bem como das classificagdes. No periodo 2014/15, foi identificado
que escolares com genotipo TT apresentaram a menor proporc¢do de alto risco cardiovascular
avaliado pela CC (15,8%), enquanto que nos genétipos com o alelo A a frequéncia foi superior
a 24% (AT: 28,4% e AA: 24,5%). Nesse periodo ndo foram verificadas diferencas nos dados
numéricos para todas as variaveis e nos dados categéricos para as demais medidas do estado
nutricional (Tabela 2).

Em comparacdes intragrupo, em ambos 0s genétipos houve diferencas entre os periodos
para os valores brutos de CC, IMC e %G (p<0,009). Os valores de CC e IMC aumentaram,
enquanto que de %G reduziram (Tabela 2). Quando realizado comparagdes entre 0s periodos
com a amostra total, houve diferenga para os valores brutos de CC, IMC e %G (p<0,001).
Entretanto, a frequéncia de obesidade se manteve entre o0s periodos em todos os marcadores:
CC (25,9% — 23,1%; p=0,114), RCE (17,7% - 18,9%; p=0,465), IMC (39,7% - 37,7%; p=0,362)
e %G (42,5% - 38,3%; p=0,120), nao sendo identificados diferengas intragrupos (p>0,059)

(Tabela 2).
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Né&o foram identificados resultados significativos para o Z-escore intragrupo (Tabela 3)

e intergrupo, bem como para o A Z-escore.

Tabela 3. Comparacdo intragrupo dos gendétipos do polimorfismo rs9939609 (gene FTO), para os periodos quanto
ao Z-escore das varidveis antropométricas e de composicédo corporal, em escolares do Sul do Brasil.

TT pt AT+AA pt
2011/12 2014/15 2011/12 2014/15

Variaveis

CC Z-escore  -0,39 (-0,78;0,53) -0,20 (-0,75;0,33) 0,326 -0,13 (-0,62;,0,66) -0,19 (-0,61;0,77) 0,963
RCE Z-escore  -0,24 (-0,71;0,41)  -0,22 (-0,56:0,45) 0,450 -0,14 (-0,64;0,64) -0,21 (-0,66:0,80) 1,000
IMC Z-escore ~ -0,28 (-0,80;0,45)  -0,28 (-0,61;0,44) 0,644 -0,22 (-0,65;0,72) -0,13 (-0,65;0,61) 0,222
%G Z-escore  -0,24 (-0,84:0,70)  -0,09 (-0,71:0,68) 0,572 -0,12(-0,71,0,62) -0,12 (-0,76;0,72) 0,398

FTO: fat mass and obesity-associated; CC: circunferéncia da cintura; RCE: razdo cintura estatura; IMC: indice de
massa corporal; %G: percentual de gordura; ‘Teste de Wilcoxon

DISCUSSAO

O presente estudo teve como proposito avaliar o estado nutricional de criancas e
adolescentes em um intervalo de trés anos, sendo incluidos medidas de obesidade total e central.
Os achados revelam o aumento dos valores brutos de CC e IMC e reducdo de %G para ambos
0s gendtipos. Nao houve diferencas entre os periodos para 0s Z-escores ou A Z-escore. Os
grupos com o alelo A (AT + AA) apresentaram maior propor¢do de escolares com risco
cardiovascular pela CC no periodo de 2014/15.

A temética da obesidade no Brasil é relevante, pois estd entre os dez paises que
concentram mais de 50% dos obesos no mundo (12). Em criancas e adolescentes brasileiros, a
tendéncia secular indica um aumento da ocorréncia do excesso de peso entre 1974 a 2009. A
distribuicdo dessa condicdo por faixa etdria revela que criancas apresentam frequéncias
superiores quando comparados aos adolescentes (47,8% versus 25,4%) (13). Ng e
colaboradores (12) realizaram um levantamento que incluiu medidas de IMC de individuos de
188 paises. Os achados revelam uma reducéo das prevaléncias de excesso de peso e obesidade
da infancia para a adolescéncia. Comparativamente, ha uma reducao dos 5-9 anos para os 10-

14 anos, que se intensifica aos 15-19 anos de idade. N&o foram identificados nos achados do
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presente estudo redugéo significativa das frequéncias dos marcadores de obesidade, tanto de
obesidade total, quanto central, na comparacao dos periodos 2011/12 e 2014/15.

A variagcdo da frequéncia da obesidade entre criangas e adolescentes tem sido
relacionada ao estdgio puberal. Dados da populagdo romena referem que criangas e
adolescentes pré-puberes e em puberdade precoce eram 3,9 vezes mais propensas a
apresentarem excesso de peso quando comparadas aos pés-puberes. Entre 6 a 12 anos (pré-
puberes/puberdade precoce) as frequéncias de excesso de peso oscilaram entre 34,2% e 33,8%
e em adolescentes de 15 a 19 anos (puberdade tardia/pos-puberes) entre 18,1% a 13,6% (14).
As relacbes complexas entre regulagdo hormonal, nutricdo e adiposidade associados ao
desenvolvimento fisico e puberal ainda precisam ser aprofundadas (15).

Os valores brutos de CC e IMC aumentaram em todos 0s gendtipos, resultado esperado,
considerando a evolugdo das varidveis nesta faixa etaria. No entanto, este aumento ndo se
refletiu nos coeficientes parametrizados, uma vez que ndo foram identificadas diferencas
intragrupo e intergrupo para os Z-escore. Criancas e adolescentes finlandeses foram avaliadas
para o polimorfismo rs9939609 (gene FTO), a partir do primeiro ano de vida. Os autores
indicam que entre 7 a 15 anos de idade foi observado um efeito do alelo A homozigoto nos
valores do IMC, quando comparados aqueles com pelo menos um alelo T. O mesmo
comportamento foi observado para CC (AA: 75,2cme AT+TT: 72,5 cm p=0,05) (16).

Em estudos na populagdo infantojuvenil brasileira, os resultados ndo sdo divergentes.
Na presente pesquisa foi possivel inferir relagdo entre o alelo de risco do polimorfismo
rs9939609 (gene FTO) e a obesidade avaliada pela CC, em 2014/15, sem diferencas quando
realizadas comparacGes intragrupo. A auséncia de associacdo foi relatada por Pereira e
colaboradores (17), os quais avaliaram os polimorfismos AKT1, FTO e AKTIP. Ao
acompanhar 348 criancas, Silva e colaboradores (2) identificaram dois marcos: aos 4 anos,

médias superiores de Z-escore para 0 genétipo AA; aos 8 anos, observaram adicionalmente o
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aumento da gordura subcuténea para 0 mesmo genoétipo. Escolares de Santa Cruz do Sul-RS
foram identificados previamente em estudo transversal, associados ao desfecho obesidade
quanto ao alelo A homozigoto. Nesse gendtipo foi reportada associagdo do excesso de peso
com o histérico familiar de obesidade (11). As evidéncias cientificas sobre a contribuicdo do
polimorfismo aqui investigado sdo principalmente relacionadas a populagdes caucasianas (18),
e a composicao étnica brasileira possibilita diferencas regionais para associa¢ao ao desfecho
obesidade (17). Nossa amostra foi composta por 79,4% de escolares que se autodeclaram
brancos.

Deve ser considerado que a obesidade é uma condicdo complexa e multifatorial.
Portanto, além da suscetibilidade genética, a interacdo ambiental tem sido amplamente
investigada. Nesse contexto, encontramos diferencas na distribuicdo dos gendtipos por regido
escolar, em que escolares de regides rurais apresentaram maior propor¢do do genotipo AT +
AA. Entretanto, no Brasil, morar em éreas rurais parece ser um dos elementos protetivos ao
risco de excesso de peso, uma vez que essa condicdo € mais frequente em criancas e
adolescentes residentes em areas urbanas (13,19). Tais achados tem sido associados ao lazer
ativo e menor tempo dispendido em comportamentos sedentarios, como o tempo de tela (20), e
ao comportamento alimentar (21). O nivel de atividade fisica é controverso (20,22).

Apontamos como limitagdo o fato de n&o ter sido considerado 0s mecanismos
contributivos para a expressao da composigédo corporal, como o consumo alimentar e o tempo
dispendido na pratica de exercicio fisico. Além disso, existem outros polimorfismos de
nucleotideo simples no gene FTO, que podem estar associados ao risco de obesidade (16). No
entanto, o presente estudo aprofunda a teméatica em uma faixa etaria que incluiu criangas e
adolescentes, com o uso de medidas de obesidade total e central. Ainda, contemplou um
intervalo de trés anos, ampliando as informacdes quanto a influéncia do alelo de risco nas

diferentes idades.
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Né&o foram evidenciadas diferencas de valores do estado nutricional nos Z-escores entre
0s gendtipos TT e AT + AA, em andlises intragrupos e intergrupos. Para a classificacdo da CC

em 2014/15, escolares com gendtipo AT + AA apresentaram maiores frequéncia de alto risco.
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8.2 Artigo 1 — Inglés

WHAT IS TEMPORARY EVOLUTION OF RELATIONSHIP BETWEEN
NUTRITIONAL STATE AND RS9939609 POLYMORPHISM (FTO GENE) OF

CHILDREN AND ADOLESCENTS?

Abstract

Objective: To compare nutritional status as rs9939609 polymorphism (fat mass and obesity
associated gene - FTO) of children and adolescents at a three-year interval. Methods:
Retrospective longitudinal study, with 355 children and adolescentsaged seven to 17 years, who
attended the 2011/12 and 2014/15 evaluations, in a city in extreme southern Brazil. Markers of
total and central obesity were measured. The rs9939609 polymorphism was evaluated, being
considered for comparison TT and AT + AA genotypes. In intergroup comparisons, Mann-
Whitney and chi-square tests were used. In intragroup comparisons, Wilcoxon test. Results:
Children and adolescents with A allele had a higher cardiovascular risk, assessed by waist
circumference in 2014/15 (TT: 15.8%; AT + AA: 27.5%, p=0.011). In intergroup comparisons,
no differences were identified in other markers for both periods, as well as in intragroup
comparisons. No differences were identified with Z-score. Conclusion: There were no
differences in nutritional status in standardized coefficients for schoolchildren with risk allele.
However, a higher proportion of cardiovascular risk was identified in children and adolescents
with A allele in 2014/15.

Keywords: Obesity; Genetic; Child; Adolescent.



57

INTRODUCTION

Childhood obesity is a current issue, considering its high prevalence and relation with
comorbidities in adulthood (1,2,3). The contribution of genetics among causal factors has been
explored and remains a research field. The rs9939609 polymorphism, in fat-mass and obesity-
associated gene (FTO), has been continuously related to obesity, with A allele the risk factor.
It’s not yet known what mechanism increase predisposes, as well as scarce literature that
identifies how this risk factor influences in different moments (1,2). Among obesity markers,
body mass index (BMI) is usually choice method, once association between higher BMI values
and risk allele for children and adolescents is described. Research still divergent with other
obesity markers (1-3). Therefore, the objective of this study was to evaluate the relationship
between nutritional status and rs9939609 polymorphism (FTO gene) of schoolchildren at a

three-year follow-up interval.

METHODS

Design, Scenario and Sample

A retrospective longitudinal study conducted with children and adolescents aged seven
to 17 years of both sexes, who were enrolled in schools of Santa Cruz do Sul - Rio Grande do
Sul, Brazil. Were selected schoolchildren who participated in projects "Evaluation of
biochemical health indicators of schoolchildren using infrared spectroscopy, polymorphisms,
oral health and lifestyle factors: a study in Santa Cruz do Sul - Phase 11", with collection between
2011 and 2012, and "School health™ - Phase Ill ", with execution in 2014 and 2015. Both
surveys considered private and public schools, elementary and high school from the central,

north, south, east and west zones. Children and adolescents with complete demographic and
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socioeconomic data, nutritional status and rs9939609 polymorphism (FTO gene) were

identified (Figure 1). With 355 children and adolescents who met the requirements, an effect

magnitude of 0.40 was estimated, with a (two-sided) 0.050 and power of 90%. In this

estimation, 115 subjects were considered in each group, and 15% of the losses were added,

resulting in 133 subjects per group. The sample size was calculated in WinPEPI (version 11.43).

1949 schoolchildren in 2011/12

Research “Evaluation of biochemical health indicators of schoolchildren using
infrared spectroscopy, polymorphisms, oral health and lifestyle factors: a
study in Santa Cruz do Sul - Phase 11"

2502 schoolchildren in 2014/15
Research “School health" - Phase III”

113 excluded

468 schoolchildren

participated in both studies

without determination of rs9939609

polymorphism (FTO gene),
missing nutritional status data, who weren’t in

study's age range 355 schoolchildren final sample

133 TT genotype

169 AT genotype

53 AA genotype

Figure 1. Flow diagram for final sample composition of schoolchildren in a city in southern

Brazil.

Data collect

Identification data were reported by students at interview, such as gender, age (in full

years and months) and skin color (white, brown, black, yellow, indigenous). It was

complemented with school region (urban and rural zone) and school ambit (state and

municipal). Age was confirmed by birthdate offered by school. The pubertal stage was collected
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according to Tanner (1962) (4) criteria, identified by assimilation in a chart with figures, being
defined the five pubertal stages, data available only in 2014/15.

Measures of total and central obesity were considered for analysis. Waist circumference
(WC) and waist-to-height ratio (WHtR) were measured for central obesity assessment. The WC
was measured at the central point between iliac crest and last rib, classified according Ferndndez
et al. (2004) (5) criteria. For WHtR, the WC value was divided by height, resulting in central
obesity indicator when WHtR >0.50 (6).

In relation to total obesity, was used BMI and body fat percentage (BF%). The BMI was
evaluated by weight (kg) and height (m), using the value in kg/m2 and the classification by
percentile of the World Health Organization (2007) (7). BMI <P85 were considered eutrophy
and overweight BMI > P85. BF% was evaluated by triceps and subscapular skinfolds, using
Lange® compass. The values were inserted in Slaugther et al. (1988) (8) equation. Lohman
criteria (1987) (9) were used for classification, dichotomized into desirable (very low, low and
optimal) and undesirable (moderately high, high and very high).

Standardized coefficients (Z-scores) were calculated for all anthropometric and body
composition variables, considering gender and age, in Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), version 23.0 (IBM, Armonk, NY).

The rs9939609 polymorphism (FTO gene) was evaluated from blood collection of
brachial vein. The genotypes are TT, AT and AA, with AT + AA genotypes considered as a
risk group for obesity. DNA extraction was performed by the salting out method (10), from
EDTA whole blood samples. Genotyping was performed by real-time polymerase chain
reaction (PCR) (StepOne Plus, Applied Biosystems, CA, USA) with probes TagMan type

(Applied Biosystems, CA, USA). Details of the procedures were described previously (11).



60

Statistical methods

Numerical data were tested for normality of distribution by Shapiro-Wilk test. In
comparison between TT and AT + AA alleles, Mann-Whitney test was used for numerical data
and chi-square for categorical data. To evaluate intragroup evolution nutritional status between
periods, Wilcoxon test was used, and were analyzed continuous absolute values, Z-score and
categorical data. A Z-score was compared between genotypes groups by Mann-Whitney test.
The data were analyzed and are in Hardy-Weinberg equilibrium (p> 0.05). The analyzes were

performed in the SPSS, version 23.0 (IBM, Armonk, NY).

Ethical aspects

The research was previously appreciated by Committee of Ethics in Research with
Human Beings of the University of Santa Cruz do Sul, with protocol number 1.836.983,
justifying absence of Term of Free and Prior Informed Consent and Term of Assent, considering

that such documents were collected when individuals entered the original surveys.

RESULTS

We identified 355 schoolchildren who participated in collections in two periods and
were tested for rs9939609 polymorphism (FTO gene). No differences were observed between
the genotype groups to demographic variables as gender, age, skin color and school ambit.
However, rural schoolchildren presented a higher proportion of genotypes with risk allele
(Table 1). In 2011/12 period, the median age was 10 years (1Q: 8;11), while in 2014/15 it was

13 years (1Q: 11;14). The sample consisted of 56.1% girls. For genotypes, 62.5% presented the
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A allele (AT: 47.6% and AA: 14.9%). In 2014/15, 295 schoolchildren were in pubertal stage,

mostly in stage 4 (n = 123).

Table 1. Demographic variables and rs9939609 polymorphism (FTO gene), at two periods, in schoolchildren from
Southern Brazil.

2011/12 - n (%) 2014/15 - n (%)

Variables TT AT+AA P TT AT+AA P
Gender
Male 58 (37.2) 98 (62.8) 0.9221
Female 75 (37.7) 124 (62.3) ' - -
Age (years)? 10.0 (9.0-11.0)  10.0(8.0-12.0) 0.806° 13.0(11.0-14.0) 12.0(11.0-15.0) 0.821%
Skin color
White 102 (36.2) 180 (63.8) 0.3291
Other ethnicities 31 (42.5) 42 (57.5) '
School region
Urban 81 (42.4) 110 (57.6) 0.038" 82 (43.2) 108 (56.8) 0.017"
Rural 52 (31.7) 112 (68.3) ' 51 (30.9) 114 (69.1) '
School ambit
Municipal 61 (37.9) 100 (62.1) 0.8811 57 (38.3) 92 (61.7) 0.7941
State 72 (37.1) 122 (62.9) ' 76 (36.9) 130 (63.1) '

FTO: fat mass and obesity-associated; *Qui-square test; 2 Median and interquartile range; 3Mann-Whitney test;

In 2011/12, no differences were observed between TT and AT + AA genotypes in
comparison of medians, as well as classifications. In 2014/15 period, it was identified that
schoolchildren with TT genotype presented the lowest proportion of high cardiovascular risk
assessed by WC (15.8%), whereas in genotypes with allele A the frequency was higher than
24% (AT: 28.4% and AA: 24.5%). In this period, there were no differences in numerical data
for all variables and in categorical data for the other nutritional status measures (Table 2).

In intragroup comparisons, in both genotypes there were differences between periods
for WC, BMI and BF% absolute values (p<0.009). WC and BMI increased, while BF%
decreased (Table 2). When comparisons were made between periods with total sample, there
was difference for absolute values of WC, BMI and BF% (p<0.001). However, the frequency
of obesity remained between the periods in all markers: WC (25.9% - 23.1%, p = 0.114), WHtR
(17.7% - 18.9%, p = 0.465), and BF% (42.5% - 38.3%; p=0.120), with no significant differences

between intragroups (p>0.059).
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No significant results were identified for intragroup Z-score (Table 3) and intergroup,

as well as for A Z-score.

Table 3. Intragroup comparison of genotypes rs9939609 polymorphism (FTO gene), for periods as to Z-score of
anthropometric and body composition variables, in schoolchildren from Southern Brazil.

T pt AT+AA
2011/12 2014/15 2011/12 2014/15

Variables

WC Z-escore -0.39 (-0.78,0.53) -0.20 (-0.75;0.33) 0.326 -0.13 (-0.62;0.66) -0.19 (-0.61;0.77) 0.963
WHIR Z-escore  -0.24 (-0.71;0.41) -0.22 (-0.56;0.45) 0.450 -0.14 (-0.64:0.64) -0.21 (-0.66;0.80) 1.000
BMI Z-escore  -0.28 (-0.80;0.45) -0.28 (-0.61;0.44) 0.644 -0.22 (-0.65;0.72) -0.13 (-0.65,0.61) 0.222
BF% Z-escore  -0.24 (-0.84:0.70)  -0.09 (-0.71;0.68) 0.572 -0.12(-0.71;0.62) -0.12(-0.76;0.72) 0.398

FTO: fat mass and obesity-associated; WC: waist circumference; WHtR: waist-to-height ratio; BMI: body mass
index; BF%: body fat percentage; ‘Wilcoxon test.

DISCUSSION

The purpose of the present study was to evaluate the nutritional status of children and
adolescents within three years, including measures of total and central obesity. The findings
reveal the increase in absolute values of WC and BMI and reduction of BF% for both genotypes.
There were no differences between the periods for Z-scores or A Z-score. The groups with A
allele (AT + AA) presented a higher proportion of students with cardiovascular risk by WC in
the period 2014/15.

The issue of obesity in Brazil is relevant, since it’s among the ten countries that
concentrate more than 50% of obese in world (12). In Brazil, the secular tendency indicates an
increase in occurrence of overweight between 1974 to 2009. The distribution of this condition
by age group reveals that children present higher frequencies when compared to adolescents
(47.8% versus 25.4%) (13). Ng et al. (12) performed a survey that included BMI measures of
individuals from 188 countries. The findings reveal a reduction in prevalence of overweight
and obesity from childhood to adolescence. Comparatively, there is a reduction from 5-9 years

to 10-14 years, which intensifies at 15-19 years of age. No significant reduction in frequencies
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of obesity markers, both total and central obesity, was observed in comparison of 2011/12 and
2014/15 periods in our study.

The variation in obesity frequency among children and adolescents has been related to
pubertal stage. Data from Romanian population indicate that prepubertal and early puberty
children and adolescents were 3.9 times more likely to be overweight when compared to
postpubertal. Between 6 and 12 years (prepubertal/early puberty) the frequencies of overweight
ranged from 34.2% to 33.8% and in adolescents 15 to 19 years (late puberty/postpubertal)
between 18.1 % to 13.6% (14). The complex relationships between hormonal regulation,
nutrition and adiposity associated with physical and pubertal development still need to be
deepened (15).

The absolute values of WC and BMI increased in all genotypes, an expected result,
considering the variables evolution in this age group. However, this increase was not reflected
in standardized coefficients, since no intragroup and intergroup differences were identified for
Z-scores. Finnish children and adolescents were evaluated for rs9939609 polymorphism (FTO
gene) from the first year of life. The authors indicate that between 7 and 15 years of age an
effect of homozygote A allele was observed on BMI values when compared to those with at
least one T allele. The same behavior was observed for WC (AA: 75.2 cm and AT+TT: 72.5
cm p =0.05) (16).

In Brazilian infant and juvenile population studies, the results are divergent. In the
present study it was possible to infer relationship between the risk allele of rs9939609
polymorphism (FTO gene) and obesity assessed by WC in 2014/15, without differences when
performing intragroup comparisons. The absence of association was reported by Pereira et al.
(17), who evaluated AKT1, FTO and AKTIP polymorphisms. When accompanying 348
children, Silva et al. (2) identified two milestones: at age 4, higher Z-score means for AA

genotype; at age 8, also observed increased subcutaneous fat for the same genotype. Santa Cruz
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do Sul-RS schoolchildren were previously identified in a cross-sectional study, associated with
obesity outcome for the homozygous A allele. In this genotype, an association of overweight
with a family history of obesity was reported (11). The scientific evidence on the contribution
of polymorphism investigated here is mainly related to Caucasian populations (18), and the
Brazilian ethnic composition allows regional differences for association with the outcome of
obesity (17). Our sample consisted of 79.4% students who described themselves as white.

Is important to consider that obesity is a complex and multifactorial condition.
Therefore, in addition to genetic susceptibility, environmental interaction has been widely
investigated. In this context, we found differences in genotypes distribution by school region,
in which schoolchildren from rural regions had a higher proportion of the AT + AA genotype.
However, in Brazil, living in rural areas seems to be one of the protective elements to risk of
being overweight, since this condition is more frequent in children and adolescents living in
urban areas (13,19). Such findings have been associated with active leisure and less time spent
in sedentary behaviors, such as screen time (20), and eating behavior (21). The level of physical
activity is controversial (20,22).

It’s pointed out as a limitation the fact that we didn’t consider the contributory
mechanisms for the expression of body composition, such as food consumption and time spent
in practice of physical exercise. In addition, there are other simple nucleotide polymorphisms
in FTO gene, which may be associated with the risk of obesity (16). However, the present study
deepens the theme in an age group that included children and adolescents, with use of measures
of total and central obesity. Still, it contemplated an interval of three years, amplifying the
information of risk allele influence at different ages.

No differences were observed in nutritional status values in Z-scores between TT and
AT + AA genotypes, in intragroup and intergroup analyzes. For WC classification in 2014/15,

students with AT + AA genotype presented more frequency of high risk.
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RESUMO

O objetivo foi associar a presenca do polimorfismo rs9939609, do gene FTO (fat mass and
obesity associated gene), com a incidéncia de obesidade, em escolares no intervalo de trés anos.
Estudo longitudinal realizado numa cidade do estado situado no extremo Sul do Brasil, com
355 escolares em idades entre 7 a 15 anos em 2011/12, e entre 9 a 17 em 2014/15. A obesidade
foi classificada por quatro marcadores: circunferéncia da cintura (CC), razdo cintura-estatura
(RCE), indice de massa corporal (IMC) e percentual de gordura corporal (%G). O polimorfismo
rs9939609 (gene FTO) foi genotipado por cadeia da polimerase em tempo real, com sondas
TagMan. Foi calculado o risco relativo (RR) pela regresséo de Poisson, com intervalos de
confianga (IC) para 95%. Foi determinado como grupo de risco os genotipos com alelo A, sendo
os modelos ajustados por sexo, cor da pele, regido escolar e estagio puberal dos escolares.
Considerando a evolugdo do estado nutricional entre 2011/12 e 2014/15, o RR de apresentar
CC em valores indicativos de obesidade, ou de manter-se nessa condic¢do, foi maior em
escolares com genétipo AT/AA. Paraa CC, o RR foi de 1,66 (IC: 1,07-2,58) na analise bruta e
1,11 (IC: 1,03-1,20) na ajustada. Foi identificado associacdo entre polimorfismo rs9939609
(gene FTO) e obesidade central, indicando que o alelo A contribui com o aumento da
adiposidade abdominal em criangas e adolescentes.

Palavras-chave: Obesidade Pediétrica, Polimorfismo de Nucleotideo Unico, Proteina

Associada a Massa de Gordura e Obesidade
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ABSTRACT

The objective was to associate the presence of rs9939609 polymorphism, of fat mass and
obesity associated gene (FTO gene), with obesity incidence, in schoolchildren at a three years
interval. Longitudinal study carried out in a city located in extreme south of Brazil, with 355
schoolchildren aged seven to 15 years in 2011/12 and nine to 17 in 2014/15. Obesity was
classified by four markers: waist circumference (WC), waist-to-height ratio (WHtR), body mass
index (BMI) and body fat percentage (BF%). The rs9939609 polymorphism (FTO gene) was
genotyped by polymerase chain reaction in real time, with TagMan probes. Relative risk (RR)
was calculated by Poisson regression, with confidence intervals (CI) to 95%. Risk group was
determined the genotypes with allele A, and models were adjusted by sex, skin color, region of
residence and pubertal stage of students. Considering evolution of nutritional status between
2011/12 and 2014/15, the RR of having WC in values indicative of obesity, or remaining in this
condition, was higher in students with AT/AA genotype. For WC, the RR was 1.66 (Cl: 1.07-
2.58) in crude analysis and 1.11 (ClI: 1.03-1.20) in adjusted. An association between rs9939609
polymorphism (FTO gene) and central obesity was identified, indicating that A allele
contributes to increase of abdominal adiposity in children and adolescents.

Keywords: Pediatric Obesity, Single Nucleotide Polymorphism, fat mass and obesity

associated gene protein
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1 INTRODUCAO

Dos mecanismos que contribuem para a obesidade, os fatores ndo modificaveis incluem
as condic¢des intrauterinas, a etnia e a genética. A obesidade monogénica é uma condicao rara,
sendo a contribuicdo da genética resultante geralmente da combinacdo de alteracfes em uma
variedade de genes. O gene associado a massa gorda e obesidade (FTO; fat mass and obesity
associated gene) ja foi reportado na literatura relacionado a obesidade [1,2]. O polimorfismo
de nucleotideo simples rs9939609 (SNP; single nucleotide polymorphisms) é amplamente
pesquisado devido ao seu efeito sobre 0 aumento do indice de massa corporal (IMC), estando
estabelecida sua relacdo com o excesso de peso em caucasianos [3]. Frayling e colaboradores
[4] revelaram, em seu estudo, que adultos com gendtipo AA apresentam uma probabilidade
aumentada para obesidade em 1,67 vezes e sdo aproximadamente 3 kg mais pesados, ao serem
comparados aos com gendétipo TT. Os autores também referiram que a associagdo entre o FTO
e a obesidade ja tem sido descrita a partir dos 7 anos de idade [4].

Em criancas e adolescentes, dados sugerem que o polimorfismo rs9939609 (gene FTO)
influencia o risco de obesidade. Tais achados sdo consistentes para a populacao caucasiana [5]
com comportamento similar reportado em orientais [3]. No Brasil, os resultados sdo
controversos [6-8]. Ndo ha uma definicdo de como este fator de risco se comporta ao longo do
tempo no monitoramento do estado nutricional, pois sdo escassos 0s estudos que acompanham
a contribuicio da genética durante a fase de desenvolvimento em criangas e adolescentes [9]. E
nesse contexto que o objetivo do presente estudo foi associar a presenga do polimorfismo
rs9939609 (gene FTO) com marcadores de obesidade em escolares acompanhados, em dois

periodos, num intervalo de trés anos.
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2 METODO

Escolares com idades de sete a 17 anos do municipio localizado no interior do Estado
do Rio Grande do Sul, Brasil, foram avaliados nos anos de 2011/12 e 2014/15. Aqueles que
compareceram em ambas as avaliagcdes foram selecionados, compondo um estudo longitudinal
retrospectivo. Para este estudo, os escolares deveriam ter realizado coleta de sangue com
determinacdo do polimorfismo rs9939609 (gene FTO) em um dos momentos, e dados
completos de antropometria e de composicdo corporal nas duas avaliagdes. A pesquisa foi
apreciada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade de Santa
Cruz do Sul, nimero do parecer 1.836.983. O processo de amostragem foi descrito
anteriormente [10]. O tamanho amostral foi definido no programa WInPEPI (verséo 11.43),
considerando um a 0,05 e poder de 90%, o qual resultou em 115 escolares em cada grupo. Com
adicéo de 15% (perdas), foi definido um total de 133 escolares.

A obesidade foi determinada por medidas de circunferéncia da cintura (CC), razdo
cintura-estatura (RCE), indice de massa corporal (IMC) e percentual de gordura corporal (%G).
As varidveis antropométricas e de composicdo corporal foram avaliadas com o mesmo
protocolo nos dois periodos selecionados.

A CC foi aferida na menor circunferéncia entre a crista iliaca e a ultima costela [11],
com o valor categorizado pelo percentil 75, considerando sexo e idade [12]. A RCE foi
calculada a partir dos valores da CC e estatura, ambas em centimetros, adotando para obesidade
central o ponto de corte de > 0,50 [13]. Com 0 peso em quilogramas e estatura em metros, foi
calculado o IMC, definida a presenca de obesidade quando percentil > 85 [14]. E para estimativa
do %G, o compasso de Lange® foi utilizado para mensurar as dobras cutaneas triciptal e

subscapular. Na sequéncia, foi aplicado a equacdo de Slaugther e colaboradores [15] e a
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classificacdo de Lohman [16], sendo considerada a presenca de obesidade a partir de
‘moderadamente alto’.

Para padronizacdo, todas as variaveis foram dicotomizadas em ‘eutrofia’ e ‘obesidade’,
conforme os pontos de corte. Foi observado o comportamento do estado nutricional entre 0s
periodos, sendo definido a evolugdo em: eutrofia-eutrofia, eutrofia-obesidade, obesidade-
obesidade e obesidade-eutrofia.

O polimorfismo rs9939609 (gene FTO) foi genotipado utilizando sondas TagMan™,
por meio da técnica da cadeia da polimerase (PCR) em tempo real, previamente descrita por
Reuter e colaboradores [6].

Como variaveis confundidoras, foram considerados sexo (feminino/masculino), cor da
pele (branco/outras etnias), regido escolar (urbana/rural) e estagio puberal (estagios 1, 2, 3, 4 e
5) [17]. A cor da pele foi questionada conforme preconiza o Instituto Brasileiro de Geografia e
Pesquisa [18], posteriormente reclassificada, uma vez que a regido avaliada ¢€
predominantemente de colonizacdo alema. Em estudo anterior, na mesma regido, 74,9% dos
escolares se autodeclararam brancos [6].

Nas analises, o polimorfismo rs9939609 (gene FTO) foi definido a partir do alelo A de
risco (grupo AT/AA grupo TT). Foi testado o equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0,05). O teste
de McNemar foi utilizado na comparagéo intragrupo para aferir a evolugdo dos sujeitos nos
periodos. Para estimar a associa¢do entre a obesidade e o polimorfismo rs9939609, o risco
relativo (RR) foi calculado pela regressdo de Poisson com variancia robusta, com intervalo de
confianca (IC) de 95%. Para o desfecho, a categoria de referéncia foi ‘eutrofia’ para cada
medida do estado nutricional. Foi considerado como fator de risco para o desfecho a presenca
do alelo A do polimorfismo rs9939609 (gene FTO). Os modelos foram ajustados por sexo, cor
da pele, regido escolar e estagio puberal. Os dados foram expressos em frequéncia absoluta e

relativa.
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3 RESULTADOS

Inicialmente 469 sujeitos foram identificados nos bancos de dados, 114 excluidos por
ndo terem a determinacdo do polimorfismo rs9939609 (gene FTO). Para andlise final, 355
escolares (199 do sexo feminino), com o modelo dominante (AT/AA) presente em 222
escolares. Os gendtipos TT e AT/AA foram homogéneos para sexo, idade e cor da pele, na
comparacao entre 0s periodos (p > 0,05). Em 2011/12 foram avaliadas escolares entre 7 a 15
anos e em 2014/15 de 9 a 17 anos de idade.

Né&o foram identificadas diferencas intragrupo, considerando os genétipos TT e AT/AA,
nas comparacfes das medidas do estado nutricional entre os dois periodos. Embora sem
significancia, foi percebido que a manutencéo da obesidade foi superior no genétipo com o
alelo de risco, sendo mais evidente na CC (AT/AA: 23,0% e TT: 12,0%) (Tabela 1).

Foi identificado associacdo entre obesidade avaliada pela CC e polimorfismo rs9939609
(gene FTO) em 2014/15. Nesse periodo, escolares com genotipo AT/AA apresentaram 49% de
risco para CC aumentada, chegando a 87% quando ajustado para variaveis confundidoras.
Quando considerada a evolugdo dos escolares nos periodos, foi observado o maior risco de
desenvolvimento ou manutencdo da CC elevada entre os escolares com o alelo de risco para o
polimorfismo rs9939609 (gene FTO), tanto para 0 RR bruto, quanto ajustado. Em um intervalo
aproximado de trés anos, 4,2% dos escolares identificados com valores recomendaveis de CC
passaram a ter obesidade abdominal e 18,9% dos escolares se mantiveram obesos (Tabela 2).
N&o foram observadas associa¢fes entre RCE, IMC e %G com o gendtipo de risco para a

obesidade (Tabela 3).
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4 DISCUSSAO

Com a proposta de relacionar o polimorfismo rs9939609, do gene FTO, com marcadores
de obesidade em criangas e adolescentes, foram avaliados escolares de uma regi&o do interior
do Estado do Rio Grande do Sul, Brasil. Os principais achados indicam que aqueles com o alelo
A, homozigoto ou heterozigoto, apresentam maior risco de obesidade abdominal, expresso pela
CC. A associagéo ficou evidente em 2014/15 e na evolugéo entre 2011/12 e 2014/15.

O constante incremento da ocorréncia da obesidade em todo 0 mundo vem sendo motivo
de discussdo e ha esforgos no estabelecimento de estratégias globais, com a finalidade de
reduzir a exposicdo da populacdo ao evento [19]. Entender como interagem os fatores de risco
para a obesidade é relevante para o planejamento de tais estratégias. Embora o papel dos
elementos modificaveis sejam relevantes para o desenvolvimento e manutencdo da obesidade,
os fatores genéticos devem ser aprofundados para o entendimento dessa enfermidade na idade
infantil [1]. Entre os polimorfismos de um nucleotideo Unico descobertos, o polimorfismo
rs9939609, do gene FTO, foi o primeiro a ser relacionado a obesidade e é de particular interesse
pelo seu forte efeito sobre o IMC, em diversas idades e etnias [3,20].

Evidenciando a influéncia do polimorfismo rs9939609 (gene FTO) em criangas e
adolescentes, uma metanalise [5] incluiu 14.835 participantes (5.000 obesas e 9.853 eutréficos).
Os resultados indicaram que criancas e adolescentes com o alelo de risco apresentavam maior
risco para obesidade, sendo realizadas diversas combinacdes entre os gendtipos. Os resultados
com heterogeneidade menor de 50% ocorreram quando os genotipos AA e AT foram
agrupados, com o genotipo TT de referéncia. Nesta conformacdo, o risco de obesidade foi de
1,47 para o grupo com alelo A (IC 95%: 1,35-1,59; p < 0,01) [5], como para as andlises do

presente estudo.
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Optou-se no presente estudo a investigacdo deste polimorfismo, relacionado a
marcadores de obesidades diversos, sendo tais marcadores de facil execugdo e aplicaveis na
pratica clinica. Nossos achados revelam associacdo do polimorfismo rs9939609 (gene FTO)
com a CC, divergente de pesquisa com criangas e adolescentes da América do Sul [21]. Ao
avaliar chilenos na faixa etaria de oito a 14 anos de idade, ndo foram identificadas diferencas
entre os genotipos TT, AT e AA (p > 0,05) para as medidas antropométricas e de composicao
corporal (IMC, CC, RCE, %G e Z-escore IMC). Entre os 115 identificados com obesidade,
aqueles com alelo A homozigoto apresentaram maior %G (TT: 36,5 £ 6,1%; AT: 38,9 +5,8%;
AA: 42,3+ 5%; p=0,02). O mesmo comportamento se manteve no sexo masculino, quando
comparado pela presenca ou auséncia do alelo de risco (34,8 = 6,5 versus 38,2 £ 6,6, p=0,05).
Meninas eutroficas e que tinham o alelo de risco apresentaram menores valores de RCE quando
comparadas aos seus pares TT (0,48+ 0,05 versus 0,44 £ 0,04; p = 0,03) [21]. Em uma coorte
conduzida na regido metropolitana do Rio Grande do Sul, foi identificado que o polimorfismo
foi associado com o Z-escore IMC e a soma das dobras cutaneas, a partir dos quatro e oito anos
de idade, respectivamente, mas ndo a CC [8].

Um dos elementos importantes a serem considerados na avalia¢do de polimorfismo é a
etnia. No Brasil, a definicdo é realizada por auto identificacdo. Considerando tal processo, no
presente estudo, 79,4% dos sujeitos se declararam brancos, sendo definidos como outras etnias
0s 18,3% negros (pardos e pretos) e 1,1% amarelos e indigenas, cada. Este dado reflete nos
padrdes de frequéncia alélica [5]. Logo, foram encontrados 62,5% de frequéncia para o alelo
de risco para a obesidade, variando de 47,6% para a forma heterozigota e 14,9% homozigota.
Esses achados sdo similares a percentuais descritos para amostras europeias (AT:47% e
AA:16%) [4] e diferente de estudos com criangas e adolescentes chinesas (AT: 22,3% e AA:

1,7%) [3]. Desta forma, a associacdo ainda ndo esta estabelecida em certas etnias, sendo
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necessario mais estudos para que se possa estabelecer uma concluséo [22]. A heterogeneidade
da populacéo brasileira pode ser uma explicagéo para diferentes achados publicados [6-8].

Um dos desafios investigados por estudos longitudinais é a definicdo da idade que o
polimorfismo comega a influenciar o estado nutricional. Nos achados do presente estudo foi
evidenciado associacao entre CC e o polimorfismo rs9939609 (gene FTO) em 2014/15, periodo
que a média de idade da amostra foi de 13 anos. O mesmo polimorfismo ja foi associado a
alteracGes no IMC, as quais iniciaram aos sete anos idade e se mantiveram nos anos posteriores
[4].

Como limitagbes da presente pesquisa, destacamos que ndo foram considerados
marcadores de aptiddo cardiorrespiratdria, que podem estar relacionadas as implicagdes
clinicas, uma vez que parece ser um fator contributivo na satde dos individuos [23] e a evolugéo
do estado puberal. Além disso, ja foi reportado que a atividade fisica influencia na associacdo
entre obesidade infantil e o polimorfismo rs9939609 (gene FTO) [24]. Por ser um estudo
retrospectivo, nos limitamos a comparar os dados que estavam disponiveis e que haviam sido
coletados com as mesmas técnicas. Entretanto, destacamos que esse estudo revela dados de
escolares em uma fase critica de crescimento, sendo que o acompanhamento dessas variaveis
estado nutricional pode contribuir na compreensao da relacdo entre o polimorfismo e a evolucgédo
da obesidade.

Concluimos que a presenca do alelo de risco do polimorfismo rs9939609 (gene FTO),
estd associada com a obesidade abdominal, expressa pela CC elevada, sugerindo ser um preditor

no aumento da gordura abdominal em escolares.
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Tabela 1. Comparagdo da classificacdo das variaveis antropométricas e de composicdo corporal entre
2011/12 e 2014/15, de acordo com o0s gendtipos para o polimorfismo rs9939609 (gene FTO), em escolares
do Sul do Brasil.

2011/12 2014/15 cC N RCE N IMC . %G R
Todos n (%) P n (%) n (%) n (%) P
Eutrofia Eutrofia 248 (69,9) 275 (77,5) 188 (53,0) 165 (46,5)

Eutrofia Obesidade 15 (4,2) 17 (4,8) 26 (7,3) 39 (11,0)
Obesidade  Obesidade  67(18,9) 81  s0@a1) 2% 108304y 94° o773 0146
Obesidade _Eutrofia 25 (7,0) 13 (3,7) 33(9,3) 54 (15,2)

Gendtipo TT n (%) n (%) n (%) n (%)

Eutrofia Eutrofia 99 (74,4) 110 (82,7) 73 (54,9) 62 (46,6)

Eutrofia Obesidade 5(3,8) 4 (3,0 10 (7,5) 14 (10,5)
Obesidade  Obesidade 16 (12,00 °®* 15013 1999 36071) 9% 31056 2« 0188
Obesidade _Eutrofia 13(9,8) 4 (3,0) 14 (10,5) 23 (17,3)

Gendtipos AT/AA* n (%) n (%) n (%) n (%)

Eutrofia Eutrofia 149 (67,1) 165 (74,3) 115 (51,8) 103 (46,4)

Eutrofia Obesidade 10 (4,5) 13 (5,9) 16 (7,2) 25 (11,3)
Obesidade  Obesidade  51(230) 7% 35158 0°8 72324) O 63284 0504
Obesidade Eutrofia 12 (5,4) 9(4,1) 19 (8,6) 31 (14,0

CC: circunferéncia da cintura; RCE: razdo cintura-estatura; IMC: indice de massa corporal; %G: percentual de gordura
corporal; *Teste de McNemar. *Modelo dominante, considerando como risco para obesidade a presenca do alelo A.

Tabela 2. Risco relativo de obesidade considerando a circunferéncia da cintura em escolares com e sem
a presenca do alelo de risco para o polimorfismo rs9939609 (gene FTO), em escolares do Sul do Brasil.

Classificacdo da CC em 2011/12

. . RR bruto Probabilidade .
Obesidade Eutrofia (IC 95%) de obesidade RR ajustada
Modelo dominante*
AT/AA 63 159 0,28 1,36 (0,93-1,98)
TT 29 104 1,30 (0,89-1,91) 0,22

Classificacdo da CC em 2014/15

. . RR bruto Probabilidade .
Obesidade Eutrofia (IC 95%) de obesidade RR ajustada
Modelo dominante*
AT/AA 67 155 i 0,30 1,87 (1,19-2,92)
1T 27 106 149 (1,01-2,20) 0,20

Classificacdo da CC considerando o periodo 2011/12-2014/15

Eutrofia -Obesidade ou Eutrofia - RR bruto Probabilidade RR aiustada
Obesidade-Obesidade? Eutrofia P (IC 95%) de obesidade !
Modelo dominante*
AT/AA 61 149 0,29 1,11 (1,03-1,20)
TT 91 99 1,66 (1,07-2,58) 0.18
Casos novos de CC elevada em 2014/15
. . Eutrofia - RR bruto Probabilidade .
Eutrofia -Obesidade Eutrofia (IC 95%) de obesidade RR ajustada
Modelo dominante*
AT/AA 10 149 0,06 1,02 (0,96-1,07)
T 5 99 1,31 (0,46-3,72) 0.05

CC: circunferéncia da cintura; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca para 95%. Escolares que apresentavam CC
saudavel e passaram para elevada ou que continuaram com CC elevada; PEscolares que continuaram na classe eutrofia. *Para
o0 polimorfismo rs9939609 (gene FTO), considerando como risco para obesidade a presenca do alelo A.
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Tabela 3. Risco relativo de obesidade considerando a relagdo cintura-estatura em escolares com e sem a

presenca do alelo de risco para o polimorfismo rs9939609 (gene FTO), em escolares do Sul do Brasil.
Classificacdo da RCE em 2011/12

. . RR bruto Probabilidade .
Obesidade Eutrofia (IC 95%) de obesidade RR ajustada
Modelo dominante*
AT/AA 44 178 0,20 1,06 (0,99-1,13)
TT 19 114 1,39 (0,85-2,27) 0,14
Classificacdo da RCE em 2014/15
. . RR bruto Probabilidade .
Obesidade Eutrofia (IC 95%) de obesidade RR ajustada
Modelo dominante*
AT/IAA 48 174 0,22 1,07 (1,00-1,15)
TT 19 114 1,51(0,93-2,46) 0,14
Classificacdo da RCE considerando o periodo 2011/12-2014/15
Eutrofia -Obesidade ou Eutrofia - RR bruto Probabilidade RR aiustada
Obesidade-Obesidade® Eutrofia (1C 95%) de obesidade )
Modelo dominante*
AT/IAA 48 165 0,22 1,08 (1,00-1,15)
TT 19 110 1,53 (0,94-2,48) 0,15
Casos novos de obesidade em 2014/15
. . Eutrofia - RR bruto Probabilidade .
Eutrofia -Obesidade Eutrofia (IC 95%) de obesidade RR ajustada
Modelo dominante*
AT/AA 13 165 i 0,07 1,04 (0,99-1,09)
TT 4 110 2,08 (0,70-6,23) 0,03

RCE: relacdo cintura-estatura; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca para 95%. 2Escolares que apresentavam RCE
saudavel e passaram para obesidade ou que continuaram com obesidade; PEscolares que continuaram na classe eutrofia. *Para
o polimorfismo rs9939609 (FTO), considerando como risco para obesidade a presenca do alelo A.
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8.4 Artigo 2 — Inglés

RS9939609 POLYMORPHISM (FTO GENE) IS ASSOCIATED WITH CENTRAL

OBESITY MARKER IN SCHOOLS AT A THREE-YEAR INTERVAL

Abstract

The objective was to associate the presence of rs9939609 polymorphism, of fat mass and
obesity associated gene (FTO gene), with obesity incidence, in schoolchildren at a three years
interval. Longitudinal study carried out in a city located in extreme south of Brazil, with 355
schoolchildren aged seven to 15 years in 2011/12 and nine to 17 in 2014/15. Obesity was
classified by four markers: waist circumference (WC), waist-to-height ratio (WHtR), body mass
index (BMI) and body fat percentage (BF%). The rs9939609 polymorphism (FTO gene) was
genotyped by polymerase chain reaction in real time, with TagMan probes. Relative risk (RR)
was calculated by Poisson regression, with confidence intervals (CI) to 95%. Risk group was
determined the genotypes with allele A, and models were adjusted by sex, skin color, region of
residence and pubertal stage of students. Considering evolution of nutritional status between
2011/12 and 2014/15, the RR of having WC in values indicative of obesity, or remaining in this
condition, was higher in students with AT/AA genotype. For WC, the RR was 1.66 (Cl: 1.07-
2.58) in crude analysis and 1.11 (CI: 1.03-1.20) in adjusted. An association between rs9939609
polymorphism (FTO gene) and central obesity was identified, indicating that A allele
contributes to increase of abdominal adiposity in children and adolescents.

Keywords: Pediatric Obesity, Single Nucleotide Polymorphism, fat mass and obesity

associated gene protein
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1 INTRODUCTION

Of mechanisms that contribute to obesity, non-modifiable factors include intrauterine
conditions, ethnicity and genetics. Monogenic obesity is a rare condition, being the genetics
contribution usually resulting from changes combination in a variety of genes. The fat mass and
obesity associated gene (FTO) has been reported in literature related to obesity [1,2]. Single
nucleotide polymorphisms (SNPs) are widely searched because of their effect on body mass
index (BMI) increase, and its relationship with overweight in caucasians has been established
[3]. Frayling et al. [4] revealed, in their study, that adults with AA genotype have an increased
probability for obesity 1.67 times and are approximately 3 kg heavier, when compared to those
with TT genotype. The authors also reported that association between FTO and obesity has
already been described from 7 years of age [4].

In children and adolescents, data suggest that rs9939609 (FTO gene) polymorphism
influences obesity risk. Such findings are consistent for caucasian population [5] with similar
behavior reported in eastern [3]. In Brazil, the results are controversial [6-8]. There is no
definition of how this risk factor behaves over time in nutritional status monitoring, since there
are few studies that accompany the genetics contribution during development phase of children
and adolescents [9]. In this context that the objective of the present study was to associate
rs9939609 polymorphism (FTO gene) presence with obesity markers in schoolchildren

followed, in two periods, a three-year interval.

2 METHOD

Schoolchildren aged seven to 17 years old from municipality located in interior of the

State of Rio Grande do Sul, Brazil, were assessed in years 2011/12 and 2014/15. Those who
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attended both evaluations were selected, composing a retrospective longitudinal study. For this
study, students should have performed blood collection with rs9939609 polymorphism (FTO
gene) determination at one of moments, and complete anthropometry and body composition
data of two evaluations. The research was appreciated by Committee of Ethics in Research with
Human Beings of the University of Santa Cruz do Sul, protocol number 1.836.983. Sampling
process was previously described [10]. Sample size was defined in WinPEPI program (version
11.43), considering a. 0.05 and 90% power, which resulted in 115 students in each group. With
addition of 15% (losses), a total of 133 students were defined.

Obesity was determined by measures of waist circumference (WC), waist-to-height ratio
(WHtR), body mass index (BMI) and body fat percentage (BF%). Anthropometric and body
composition variables were evaluated with same protocol in two selected periods.

WC was measured at the lowest circumference between iliac crest and last rib [11], with
value categorized by 75th percentile, considering sex and age [12]. The WHtR was calculated
from WC and height values, both in centimeters, adopting for central obesity cutoff point of
>0.50 [13]. With weight in kilograms and height in meters, the BMI was calculated, defined as
obesity presence when percentile > 85 [14]. And for BF% estimation, Lange® compass was
used to measure triceps and subscapular skinfolds. Then, Slaugther et al. [15] equation and
Lohman [16] classification was applied, considering obesity presence 'moderately high'.

For standardization, all variables were dichotomized in ‘eutrophy' and ‘'obesity’,
according to cut-off points. It was observed the behavior of nutritional status between periods,
being evolution defined in: eutrophy-eutrophy, eutrophy-obesity, obesity-obesity and obesity-
eutrophy.

The rs9939609 polymorphism (FTO gene) was genotyped using TagMan™ probes,
using real-time polymerase chain reaction (PCR) technique, previously described by Reuter et

al. [6].
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As confounding variables, gender (female/male), skin color (white/other ethnicities),
school region (urban/rural) and pubertal stage (stages 1, 2, 3, 4 and 5) were considered [17].
Skin color was questioned as recommended by Brazilian Institute of Geography and Research
[18], later reclassified, since the region evaluated is predominantly german colonization. In a
previous study, in the same region, 74.9% of the students declared themselves white [6].

In analyzes, rs9939609 polymorphism (FTO gene) was defined from risk A allele
(AT/AA group TT group). The Hardy-Weinberg equilibrium (p>0.05) was tested. McNemar
test was used in intragroup comparison to gauge individuals evolution in periods. To estimate
association between obesity and rs9939609 polymorphism, relative risk (RR) was calculated
by Poisson regression with robust variance, with 95% confidence interval (Cl). For outcome,
the reference category was 'eutrophy' for each nutritional status measure. Presence of A allele
in rs9939609 polymorphism (FTO gene) was considered a risk factor for outcome. Models were
adjusted by gender, ethnicity, school region and pubertal stage. Data was expressed in absolute

and relative frequency.

3 RESULTS

Initially 469 subjects were identified in databases, 114 excluded because they didn’t
have rs9939609 polymorphism (FTO gene). For final analysis, 355 students (199 females),
dominant model (AT/AA) were present in 222 students. The TT and AT/AA genotypes were
homogeneous for gender, age and skin color, comparing the periods (p > 0.05). In 2011/12
students were evaluated between seven to 15 years and in 2014/15 from nine to 17 years.

No intragroup differences were identified, considering the TT and AT/AA genotypes,

in comparisons of nutritional status between two periods. Although not significant, it was
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observed that the maintenance of obesity was superior in the genotype with the risk allele, being
more evident in WC (AT/AA: 23.0% and TT: 12.0%) (Table 1).

An association between obesity assessed by WC and rs9939609 polymorphism (FTO
gene) was identified in 2014/15. In this period, schoolchildren with AT/AA genotype presented
a 49% risk for increased WC, reaching 87% when adjusted for confounding variables. When
considering the evolution of schoolchildren in periods, we observed a higher risk of
development or maintenance of high WC among schoolchildren with risk allele for rs9939609
polymorphism (FTO gene), for both crude and adjusted RR. In an approximate interval of three
years, 4.2% of students identified with recommended WC values had abdominal obesity and
18.9% of schoolchildren remained obese WC (Table 2). There were no associations between

WtHR, BMI and BF% with the risk genotype for obesity (Table 3).

4 DISCUSSION

With proposal to relate rs9939609 polymorphism, of FTO gene, with obesity markers
in children and adolescents, students were evaluated from a region of interior of the State of
Rio Grande do Sul, Brazil. The main findings indicate that those with A allele, homozygous or
heterozygous, present a higher risk of abdominal obesity, expressed by WC. Association was
evident in 2014/15 and in evolution between 2011/12 and 2014/15.

Constant increase in obesity occurrence throughout the world has been a subject of
discussion and efforts have been made in global strategies establishment, in order to reduce
population's exposure to the event [19]. Understanding how obesity risk factors interact is
relevant for planning of such strategies. Although the role of modifiable elements is relevant
for obesity development and maintenance, genetic factors should be further explored for

understanding childhood obesity [1]. Among single nucleotide polymorphisms discovered, the
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rs9939609 polymorphism, of FTO gene, was the first to be obesity related and is of particular
interest because its strong effect on BMI at various ages and ethnicities [3,20].

Evidence of rs9939609 (FTO gene) polymorphism influence in children and
adolescents, a meta-analysis [5] included 14,835 participants (5,000 obese and 9,853
eutrophic). The results indicated that children and adolescents with risk allele had a higher risk
for obesity, and several combinations were made between genotypes. Results with
heterogeneity less than 50% occurred when the AA and AT genotypes were grouped, with
reference TT genotype. In this conformation, the risk of obesity was 1.47 for the group with
allele A (Cl 95%: 1.35-1.59; p <0.01) [5], as for the analyzes of present study.

We chose to investigate this polymorphism, related to diverse obesity markers, such
markers which are easy to perform and applicable in clinical practice. Our findings show an
association of rs9939609 polymorphism (FTO gene) with WC, diverging from study with
children and adolescents in South America [21]. When evaluating Chileans in eight to 14 age
group, no differences were identified between genotypes TT, AT and AA (p> 0.05) for
anthropometric and body composition measurements (BMI, WC, WtHR, BF% and BMI Z-
score). Among the 115 identified with obesity, those with a homozygote allele presented higher
BF% (TT: 36.5 + 6.1%, AT: 38.9 + 5.8%, AA: 42.3 = 5%, p = 0.02). Same behavior was
observed in males when compared risk allele presence or absence (34.8 £ 6.5 versus 38.2 + 6.6,
p = 0.05). Eutrophic girls who had risk allele presented lower values of WtHR when compared
to their TT pairs (0.48 £ 0.05 versus 0.44 £ 0.04; p = 0.03) [21]. In a cohort conducted in
metropolitan region of Rio Grande do Sul, it was identified that the polymorphism was
associated with the BMI Z-score and skinfolds sum, from four and eight years of age
respectively, but not to WC [8].

One of important elements to be considered in polymorphism evaluation is ethnicity.

In Brazil, definition is performed by self-identification. Considering this process, in the present
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study, 79.4% of subjects declared themselves white, and 18.3% were defined as blacks (browns
and blacks) and 1.1% were yellow and indigenous, each. This data reflects in allelic frequency
patterns [5]. Therefore, a 62.5% frequency risk allele for obesity was found, ranging from
47.6% to the heterozygous form and 14.9% homozygous. These findings are similar to
percentages reported for European samples (AT: 47% and AA: 16%) [4] and different from
studies with Chinese children and adolescents (TA: 22.3% and AA: 1.7%) [3]. Thus, the
association is not yet established in certain ethnicities, and further studies are needed in order
to establish a conclusion [22]. The heterogeneity of Brazilian population may be an explanation
for different published findings [6-8].

One of the challenges investigated by longitudinal studies is age definition that
polymorphism begins to influence nutritional status. In findings of the present study it was
evidenced an association between WC and rs9939609 polymorphism (FTO gene) in 2014/15,
period that the mean age of sample was 13 years. Same polymorphism was associated with
changes in BMI, which began at age seven and remained in later years [4].

As limitations of the present research, we emphasize that they were not considered
markers of cardiorespiratory fitness, which may be related to clinical implications, since it
seems to be a contributory factor in individuals' health [23], and pubertal state evolution. In
addition, it has been reported that physical activity influences association between childhood
obesity and rs9939609 polymorphism (FTO gene) [24]. Because it was a retrospective study,
we simply compare data that was available that had been collected using same techniques.
However, we highlight that this study reveals data from schoolchildren in a critical phase of
growth, and monitoring these nutritional status may contribute to understanding the

relationship between polymorphism and obesity evolution.
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We conclude that the presence of risk allele of rs9939609 (FTO gene) polymorphism is
associated with abdominal obesity, expressed by elevated WC, suggesting to be a predictor of

increased abdominal fat in schoolchildren.
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Table 1. Comparison of anthropometric variables and body composition classification between 2011/12 and
2014/15, according to genotypes for polymorphism rs9939609 (FTO gene), in schoolchildren from southern
Brazil.

2011/12 2014/15 WC N WHIR N BMI . BF% .
Al n (%) P n (%) P n (%) P n (%)

Eutrophy Eutrophy 248 (69.9) 275 (77.5) 188 (53.0) 165 (46.5)

Eutrophy Obesity 15 (4.2) 17 (4.8) 26 (7.3) 39 (11.0)

Obesity Obesity 67(18.9) 81 s0a1) 9% 10804y 04® o773 0146
Obesity Eutrophy 25 (7.0) 13 (3.7) 33(9.3) 54 (15.2)

TT Genotype n (%) n (%) n (%) n (%)

EutropEy Elétrophy 99 274.;1) 110((8257) 73 (?4.9;) 62 E46.6§

Eutrophy Obesity 5(3.8 4 (3.0 10 (7.5 14 (10.5

Ogesity Obesityr/] 16 ((12.0)) 0454 45 Ell.;%) 1000 56 E27.1; 0541 34 Ezs.ag 0.188
Obesity Eutrophy 13(9.8 4(3.0 14 (10.5 23 (17.3

AT/AA Genotype ** n (%) n (%) n (%) n (%)

Eutrophy Eutrophy 149 (67.1) 165 (74.3) 115 (51.8) 103 (46.4)

Eutrophy Obesity 10 (4.5) 13 (5.9) 16 (7.2) 25 (11.3)

Obesity Obesity 51230) O7* 350158 098 70324 0730 G384y 0504
Obesity Eutrophy 12 (5.4) 9 (4.1) 19 (8.6) 31 (14.0)

WC: waist circumference; WHtR: waist-to-height ratio; BMI: body mass index; BF%: body fat percentage. * McNemar's
Test. ** Dominant model, considering as obesity risk the presence of A allele.

Table 2. Relative risk of obesity considering waist circumference in schoolchildren with and without presence of risk
allele for rs9939609 polymorphism (FTO gene), in schoolchildren from southern Brazil.
W(C classification in 2011/12

. Crude RR Obesity Adjusted RR
Obesity Eutrophy (95% Cl) probability (95% Cl)
Dominant model*
AT/AA 63 159 0.28 1.36 (0.93-1.98)
T 29 104 1.30(0.89-1.91) 0.22
W(C classification in 2014/15
. Crude RR Obesity Adjusted RR
Obesity Eutrophy (95% Cl) probability (95% Cl)
Dominant model*
AT/AA 67 155 0.30 1.87 (1.19-2.92)
T 27 106 1.49 (1.01-2.20) 0.20
WOC classification considering the period 2011/12-2014/15
Eutrophy - Obesity or Eutrophy - Crude RR Obesity Adjusted RR
Obesity - Obesity? Eutrophy® (95% CI) probability (95% CI)
Dominant model*
AT/AA 61 149 0.29 1.11 (1.03-1.20)
T 91 99 1.66 (1.07-2.58) 0.18
New cases of high WC in 2014/15
i . Eutrophy - Crude RR Obesity Adjusted RR
Eutrophy - Obesity Eutrophy (95% Cl) probability (95% Cl)
Dominant model*
AT/AA 10 149 0.06 1.02 (0.96-1.07)
T 5 99 1.31(0.46-3.72) 0.05

WC: waist circumference; RR: relative risk; Cl: confidence interval. 2Schoolchildren who had healthy WC and became elevated
or continued with WC elevated; "Schoolchildren who continued in eutrophy class. *For rs9939609 polymorphism (FTO gene),
considering as obesity risk the presence of A allele.
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Table 3. Relative risk of obesity considering waist-to-height ratio in schoolchildren with and without presence of
risk allele for rs9939609 polymorphism (FTO gene), in schoolchildren from southern Brazil.
WHIR classification in 2011/12

: Crude RR Obesity Adjusted RR
Obesity Eutrophy (95% Cl) probability (95% Cl)
Dominant model*
AT/AA 44 178 0.20 1.06 (0.99-1.13)
TT 19 114 1.39(0.85-2.27) 0.14
WHIR classification in 2014/15
. Crude RR Obesity Adjusted RR
Obesity Eutrophy (95% Cl) probability (95% Cl)
Dominant model*
AT/AA 48 174 0.22 1.07 (1.00-1.15)
1T 19 114 1,51 (0.93-2.46) 0.14
WHIR classification considering the period 2011/12-2014/15
Eutrophy - Obesity or Eutrophy - Crude RR Obesity Adjusted RR
Obesity - Obesity? Eutrophy® (95% CI) probability (95% CI)
Dominant model*
AT/AA 48 165 0.22 1.08 (1.00-1.15)
T 19 110 1.53(0.94-2.48) 0.15
New cases of high WHtR in 2014/15
i . Eutrophy - Crude RR Obesity Adjusted RR
Eutrophy - Obesity Eutrophy (95% Cl) probability (95% Cl)
Dominant model*
AT/AA 13 165 i 0.07 1.04 (0.99-1.09)
T 4 110 2.08 (0.70-6.23) 0.03

WHTtR: waist-to-height ratio; RR: relative risk; CI: confidence interval. ®Schoolchildren who had healthy WC and became
elevated or continued with WC elevated; "Schoolchildren who continued in eutrophy class. *For rs9939609 polymorphism
(FTO gene), considering as obesity risk the presence of A allele.
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9 CONCLUSOES

O presente estudo contribui com achados que incluiu escolares, em idade de transicao
da infancia para adolescéncia, arrolados em um estudo longitudinal com um intervalo
aproximado de trés anos, com o foco na obesidade, pela avaliacdo do estado nutricional e do
polimorfismo rs9939609. Quanto aos objetivos:

e Auvaliar a relacdo entre o estado nutricional e o polimorfismo rs9939609 (gene FTO) de
criangas e adolescentes em um periodo de trés anos de acompanhamento:

Houve associagdo entre o estado nutricional e o alelo de risco para obesidade, do

polimorfismo rs9939609 (gene FTO). Tal associacao foi aferida em escolares, sendo a

CC uma medida importante de triagem e monitoramento da obesidade central.

e Comparar 0s geno6tipos do polimorfismo rs9939609 (gene FTO) quanto as variaveis do
estado nutricional, em 2011/12 e 2014/15:

Foi identificado que escolares com genotipo AT/AA apresentaram maior frequéncia de

alto risco cardiovascular, expressa pela CC. Quando avaliada a presenca de obesidade

central, aqueles com alelo A apresentaram um risco aumentado, que variou entre 49-

87%. Ambos os achados ocorreram no periodo 2014/15, apenas para a CC.
¢ Identificar a evolugédo dos escolares quanto ao estado nutricional, considerando trés anos de
intervalo:

Para ambos 0s genotipos, diferencas ocorreram entre 0s periodos para os valores

absolutos de CC, IMC e %G, mas néo para seus coeficientes parametrizados. Ainda para

esse objetivo, o resultado substancial foi o risco aumentado do gendtipo AT/AA transitar

da auséncia para presenca de obesidade, ou manter essa condig&o.



100

10 CONSIDERACOES FINAIS

E evidente o crescimento da ocorréncia da obesidade nas tltimas décadas em criancas e
adolescentes, em varios paises, incluindo o Brasil. Tal condicao é realidade em nosso cenario,
verificada pelo acompanhamento de marcadores de salde dos escolares de Santa Cruz do Sul.
Pesquisas com esta populacdo iniciaram em 1997, e desde esta data, as variaveis
antropométricas e de composicao corporal sdo aferidas sistematicamente para 0 monitoramento
do estado nutricional. A partir dos achados do presente estudo, foi possivel identificar que a CC
se destacou no seguimento de criancas e adolescentes, relacionada ao polimorfismo rs9939609.
O resultado pode estar relacionado as caracteristicas da CC, como refletir a obesidade
abdominal, uma vez que a gordura localizada nesta regido influencia o risco metabdlico e
cardiovascular. Portanto, € um dado t&o relevante quanto o IMC, que é o marcador amplamente
utilizado para triagem e monitoramento do estado nutricional infantojuvenil.

Ao longo do tempo, as informacg6es coletadas nas pesquisas com o0s escolares de Santa
Cruz do Sul foram incrementadas para além do estado nutricional, incluindo o estilo de vida,
histérico familiar, e mais recentemente, a determinacdo de polimorfismos genéticos. Estas
foram inseridas acompanhando as tendéncias mundiais sobre a tematica e contribuem com a
literatura, considerando que a populagéo brasileira possui caracteristicas especificas quanto a
etnia, 0 que impacta na frequéncia alélica para polimorfismos.

Na sequéncia da linha de pesquisa “Saude dos Escolares”, permanecerdo na avaliagio
os marcadores utilizados no presente estudo, através de uma coorte ambispectiva de criancas,
adolescentes e adultos jovens. Busca-se avancar na tematica, aprofundando pardmetros de
atividade fisica, aptiddo cardiorrespiratéria e gasto energético, em que 0 seguimento no

intervalo de 8 anos permitira observar o comportamento dos indicadores de satde a longo prazo.
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ANEXO A - CARTA DE AUTORIZAGCAO PARA UTILIZAGCAO DOS DADOS

APENDICE A — Carta de autorizagio para utilizagio de dados

CARTA DE AUTORIZACAO

Eu, Miria Suzana Burgos, Docente do Departamento de Educagédo Fisica e Satde da
Universidade de Santa Cruz do Sul — UNISC, coordenadora das Pesquisas intituladas
“Avalla(;ao de indicadores bioquimicos de saude de escolares usando espectroscopia no

7 infravermelho, pollmor;'lgm*osw satude bu;:VaI; Eltores relacmnadosﬁ ;6 cgtlgdie;;:]ai un{ é;tlido
em Santa Cruz do Sul — Fase II” e “Satide dos escolares — FASE III. Avaliagdo de indicadores
bioquimicos, genéticos, hematologicos, imunoldgicos, posturais, somatomotores, saude bucal,
fatores de risco as doengas cardiovasculares e estilo de vida de escolares: um estudo em Santa
Cruz do Sul-RS”, aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa do Seres Humanos da UNISC,
respectivamente sob parecer numero 2959/2011 e 714.216 e CAAE 0267.0.109.000-11 e
31576714.6.0000.5343, autorizo a Docente Eboni Marilia Reuter, do Departamento de
Educagdo Fisica e Satde da UNISC, a utilizar os dados referente ao objeto do estudo, em sua
pesquisa denominada “Incidéncia de excesso de peso relacionado ao polimorfismo rs9939609

(gene FTO) em criangas e adolescentes”.

Santa Cruz do Sul, 10 de novembro de 2016.

A

/erla Su%ana Burgos
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ANEXO B — CARTA DE APROVACAO DA PESQUISA NO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA

LINISC - UNIVERSIDADE DE Mo
SANTA CRUZ DO SUL W

FARECER CONSUBSTANCIADG DO CEP

DADCE DD PROJETD DE FEEQUITA
Tthalo da Pecguies: INCIDENCIA DE EXCESE0 DE FEED RELACIINADD AQ POLIMORFIZMO
rs9939609 (gene FTC) EM CRIANGAS E ADGLESCEMNTES

Pecguicador: Eoonl Marlia Sauser

Area Tematioa:

Varcio: 1

CAAE: E2101715.1,0000.5343

inctttuly3o Proponends: Universidade de Santa Cruz do Sul - UNISC
Patrooinador Prineipal: Financaments Proprio

DADCE DD PARECER

Homare do Pansser 1835553

Aprecentagdo do Projabo:

Trala-se die projeio de pesquiss dy doosmis Elord Rewter. O projets busca avallar se poriadones do gendtipo
de risco para cbesidade, para o polimorfismo s55356509 (gene FTO), apres=niam malor incid®ncla de
sobrepeso & phesidade = 52 0 comportamento almentar & disrente, 2m comparacio aos que nlo possuem
pendipo de risco, s um periodo de

tris anos. Méndoc Estudo longibedinal retmscpectvo. & populaglo alvo da pesguisa s8o oriangas e
adclescenies, com dades enre seie & dezessele ancs, de ambos os sexcs, maticulsdos &m esoolas do
manicipls g Santa Cnuz do 2ul - Rio Grande do Sul. A amosTa seeclonada @ provenlenbs de dols ban oos
de dados, semdo onsideados 05 akuncs gus COMmpars Daram mmlh-;!u flsica de 2011 & relomaram no
ano de 2044,

Dbjedivo da Pacgulca:

Cihfeivo Frimdnio:

Avallar = pofadores do gendtipo de risco para obeskdade, para o polmorfismo rs=535605 (gene FTO,
apresentam malor incidéncla die sobrepeso = obesidads & se o comporbamenio alendar & dierenie, em
comparapio aos gue nlo possusm gemdfipo de Fison, em um periodo de nks anos.

Chjsfivo Secundarnia:;

= Dessacreyer o perdl da amosira quanio aos Indicsdorss. de obesidade ceniral — crounferenos da

Erclargs: Ay dspendincis, = 000 oo £ mis B

[y L Ly ] CEPF: o= f=aim
- s Beniciplo:  SAN TR CILE Da 500
Taledona: (S5 @ TR0 E-mal:  cuconime b

g U1 dn O



CEP  uwISC - UNIVERSIDADE DE e
II!I SO SANTA CRUZ DO SUL W

ey du Ferecss 1 B3 BES

cintura (CC] & razfo dnbwraiestbos (RCE] — bem como de obesidade fofal — indice de meaxssa conporal
(WG] = perceniual de gondura (&E], nos anos de 2011 « 2044, - Caracierizar a amosira de estudo guanio
ac polmorfismo rs9939609 (gene FTO)- ldentficar a percepglio do consumo almentar de criangas e
Fdolescenies, chsermndd &

e'mlul;iu do oormporiarTeio mos anos de 2011 & 2014L;- Avallar == poriadores do gendfipo de risco pam
obesidade, para O polmorfismo r=2939603 (geme FTO), apres=nitam malor Incldéncla de consumo de
allmenios foos em apicarss & gorduras, em comparacio aos gue ndo possuem genttipo de risco, &m um
Eeerindo de s anos.

Avallapdo dot Fleoot & Benaficdo:

Fizoos:

Mo ha riscos para os participantes, wma vez que trata-se de anallises estatisHoas dados previamenhbs
coietados.

Eeneficios:

Aprofundamenty da reiaclo entre marcador pensbios & o B¥0EES0 de peso, resukando =m informagles da
p-:q:-l..lal;ju kcal — o5 guals pocer subskdlar o planefsmenio de ap!-e-s especificas —, bem como avarcando
o conhecdmenios sobne o f=ra no pals.

Comaniarios & Conclderaglec cobre 2 Pecgulca:

Mo el Progle dispensa de TCLE, uma vez gue ulibzard base de dados seoundira.

Conclderaghec cobre ot Termos de aprecentagdo obrigatoria:

Fresenbes & SOeqUndos,

Fesomandapiec:

Mo

Concluedes ou Penddnolac o Licta do Inadequagies:

Frojebs aproesda.

Conclderagbac Finalc a orttéric do CEF:

Frojeto aprovado & em condiples de ser sxecutado.

Ects parsssr fol slaborado bacesdo roc dosoumanios abalon relesdonado:
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LI o L Hunicipho: SANTA CHLE 00 200
Talelona (=) [ F-TE0 Email: e fonac o

s 7 e 50




104

e g

CEP  UNISC - UNIVERSIDADE DE |, o
II!I Tiesd™  SANTA CRUZ DO SUL %ﬁ

Ciontirasmgls do Fanece 1050 M5

Outros Cartascebsilina. pdf 16112016 | Ebonl Mariks Rewter | Aosito
1155407

Crncamenic Crcameniossinado pdf TET1/Z015 |Eoonl Mania Feuer | Acsio
1155013

Projeio Detaltadc ! | ProjeioCompleio podf 1EM 112016 | Ebonl Marila Rewter | Acsito

Enxchur 11254240

InvesSaador

Faiha de Rosio FolhaderosinAss inada. pdf TET1/5018 |Ebonl Mariia Fewer | Aosio
=540

2Huagdc do Parsoer:

Ao

HaosccHa Apreslagds da CONER:

Mo

SANTA CRUZ DO SUL, 25 de Movembro gz 2046

Agcinado por

Ranato Munsc
(Coordenador)

Erdargs: Ay Imdepsndinea = D00 ooz £ mie B

Balrre:  U-rwsrsdars CEP: gEgream
s B Municipio:  SANTA CHLE D0 200
Talfonar (5] 3 F-Tes0 E-mal: cuc@onmc s
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