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RESUMO: Obesidade e uma doenca onde o individuo e caracterizado pelo acumulo de
gordura excessiva, fazendo com que esse individuo ganhe e acumule massa corpérea. Com
comodismo do homem, a ma alimentacdo e a falta de exercicios que demandam gasto
energeético, o sobrepeso/obesidade tornou-se realidade, e com tal estilo de vida, sendo adotado
pelas demais pessoas, ndo demorou muito para que a obesidade tomasse proporcées a niveis
mundiais, sendo considerada pandémica mediante a OMS. A obesidade pode ser
diagnosticada pelo IMC sendo IMC >30 considerado obesidade. A obesidade também
acomete criancas, sendo chamada de obesidade infantil, que traz a essas criangas uma baixa
expectativa de vida para o futuro e também comorbidade associadas. Na literatura se encontra
varios fatores somativos que juntos resultam na obesidade na inféncia, entre eles esta 0s
fatores genéticos, em mais especificos os polimorfismos, onde em uma simples mutacédo em
um nucleotideo, resulta uma disfuncdo proteica e hormonal resultando na obesidade. Este
trabalho tem como objetivo analisar o polimorfismo rs11235972 do gene UCP3 e associar se
0 mesmo pode ser fator de pré-disposicao a obesidade na infancia. Para isso foi-se analisados
de 225 criancas residentes no estado de Goids com idade média de 9 anos, coletado sangue
periférico, realizado a extracdo de DNA e analisado em grafico, o nimero de individuos de
caso e controle fazendo uma comparagdo em relacdo ao polimorfismo.

PALAVRAS-CHAVE: SNP’s. Obesidade infantil. Z-IMC.

1 INTRODUGCAO

Obesidade é uma condicdo associada ao excesso de adiposidade corporea acumulada,
onde atualmente é diagnosticada através do calculo de IMC (indice de Massa Corporal), que é
a proporcdo do peso em quilogramas dividido pela altura em m? estabelecido pela
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Organizagdo Mundial da Satde em 1998 (CABALLERO, 2019). Com esses dados de IMC,
torna-se possivel obter uma estimativa relacionada ao individuo da sua massa corpérea, e
assim diagnostica-lo com o sobrepeso/obesidade (WEIR; JAN, 2021).

Muitos estudos sobre a obesidade relacionam os resultados obtidos pelo IMC com as
morbidades e mortalidades, assim como, um IMC igual ou superior a 30 Kg/M? além de ser
considerada obesidade, também vem sendo associado a mortalidades e morbidades perante a
literatura (WHO, 2004). Foi estimado em 2015 que 603,7 milhdes individuos adultos em todo
0 mundo apresentavam sobrepeso/obesidade (GBD 2015; OBESITY COLLABORATORS et
al., 2017). Além disso, o grupo Global Burden of Disease também estimou que valores
elevados de IMC foram responsaveis por 4 milhdes de mortes em 2015, com dois tercos desse
numero atribuidos a doencas cardiovasculares (GBD 2015; OBESITY COLLABORATORS et
al., 2017).

Pesquisas encontradas na literatura indicam que uma possivel incidéncia da obesidade
se deu nos udltimos 100 anos, devido aos avancos tecnoldgicos no processamento de
alimentos, com menos fibras e aumento de gordura, agucar simples, sal e calorias. O consumo
desses alimentos ultra processados levou a um aumento de 205 calorias na ingestao calorica
diaria média de um individuo desde a década de 1960 tomando assim propor¢des pandémicas
(CRINO, M. et al., 2015). Em relatério a OMS declarou em 1998 de forma oficial que a
obesidade havia tomado proporcdes a nivel de pandemia, sendo necessario medidas de
contraversao de tal incidéncia na salde publica (OMS, 1998).

Com o crescimento expressivo da obesidade em adultos, consequentemente, houve um
surgimento e uma incidéncia na obesidade infantil, sendo levantado um problema de saude
atual e futura (MARIE, N. G. et al., 2013). No ano de 2017, cerca de 41 milhdes de criancas
se encontravam com sobrepeso (ENDALIFER; DIRESS, 2020). Em criangas e adolescentes o
sobrepeso e a obesidade geralmente tém sido correlacionados com a auséncia de atividades
executadas ao ar livre, que em conjunto com a ma resultam no acumulo de energia no corpo
(GUNGOR, 2014).

Na literatura se relaciona a obesidade infantil com fatores de ingestédo nutricional,
niveis de atividades fisicas, questdes ambientais e fatores genéticos (PLOURDE, 2006; HAN,
2010). Dentre a genética esta as pesquisas sobre as mutagdes e defeitos do genoma, Assim
como mutacBes de um unico gene, que resultam especificamente em obesidade, sdo aqueles
que afetam a via de regulacdo da leptina-melanocortina e aqueles ligados na termorregulagéo
como é o caso das Proteinas desacopladoras mitocondriais (UCP3) (HAN, 2010; SPEISER et
al., 2005; VAISSE et al., 2000).



Tendo em vista a influéncia da informacdo genética no desenvolvimento da obesidade,
os polimorfismos genéticos, em evidencia os SNP’s (Single-Nucleotide Polimorphism) que
consistem em polimorfismos de base uUnica. Estes polimorfismos vém sendo relatados na
literatura como causativos de alteracbes hormonais e metabolicas sugestivas para obesidade
como ¢ o caso de SNP’s no gene FTO, UCP3, GHSR, MC4R dentre outros (FRAYLING et
al.,2007; MUHAMMAD, 2018).

Contudo é de suma importancia que haja mais desenvolvimentos de artigos e
pesquisas voltados a associacdo da genética, em mais especifico os polimorfismos, com a
obesidade infantil, assim tornando informagfes importantes sobre causalidade da obesidade
infantil de cunho médico pediatrico e de conhecimento popular. No desenvolvimento de
novas pesquisas se torna possivel, o desenvolvimento de testes bioquimicos e moleculares,
com auxiliando assim a pediatria e a nutricdo, em prol, da diminui¢cdo da prevaléncia da
obesidade infantil, prevenindo assim comorbidades associadas como risco elevado de
hiperadrogenismo e SOP (KUMAR, S.; KELLY, A. S., 2017; RAJJO, T. et al., 2017).

O objetivo deste trabalho e investigar a associacdo entre o polimorfismo genético
rs11235972 do gene UCP3 com o desenvolvimento da obesidade pediatrica, sendo realizada
uma anélise grafica comparativa de caso-controle das amostras dos individuos analisados. E
assim definir se esse polimorfismo pode ser considerado fator genético de risco a obesidade
infantil, fator de uma possivel comorbidade associada ou se este polimorfismo ndo apresenta

nenhuma ligacdo com a obesidade infantil.

2 METODOLOGIA

A pesquisa se baseou em um estudo caso-controle de 225 criangas residentes no estado
de Goias com idade média de 9 anos. As criangas foram atendidas no Hospital da Crianca pela
endocrinologia infantil Dra. Renata Machado Pinto, onde foram triadas, examinadas e o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da PUC Goias através do CAAE: 16303313.4.0000.0037 foi assinado. O sangue
periférico foi coletado em parceria com Laboratério Nucleo e todos os procedimentos de
processamento e analise das amostras foram realizados no Ndcleo de Pesquisas Replicon da
Pontificia Universidade Catdlica de Goias (NPR/PUC Goias), Laboratério de Citogenética
Humana e Genética Molecular da Secretaria de Salde do Estado de Goids



(LaGene/Lacen/SES-GO) e no Laboratério de Mutagénese (LABMUT) da Universidade
Federal de Goiés.

Para que o grupo de criancas analisado ndo apresentasse nenhuma interferéncia
externa em relagcdo as distingdes entre os grupos caso (54,7%) e controle (45,3%), foram
adotados critérios de exclusdo como: desnutri¢do, sobrepeso, sindromes genéticas, doencas
cronicas graves, e caso a crianga estivesse realizando algum tratamento com medicamentos
que alteram o peso corporal. As criancas participantes do estudo foram divididas em grupos
de eutroficos (grupo controle) e obesas (grupo caso), de acordo com os valores do Z-IMC. No
enquadramento dos grupos analisados, foi avaliado o Z-IMC que é estabelecido de acordo
com a faixa etéria e sexo das criangas. Segundo a OMS, criangas sdo diagnosticadas como
obesas quando o valor se encontra superior a 2 desvios padrdo acima da mediana de referéncia
(WHO, 1995).

Apos a realizagdo da coleta de sangue periférico contendo EDTA, foi utilizado 250uL
do sangue para a realizacio da extracdo de DNA genomico usando o kit comercial AxyPrep™
BloodGenomic DNA Miniprep Kit (AxygenScientific, EUA). Em seguida, foi realizada uma
Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (gq-PCR) para cada amostra, segundo
protocolo recomendado para o ensaio TagMan® utilizando o termociclador StepOnePlus™
(Thermo Fisher Scientific, EUA). O protocolo para termociclagem correspondeu a uma
temperatura de 60°C por 30s, seguidos por uma temperatura de 95°C de desnaturagéo por 10
min, apds este processo e 40 ciclos de desnaturacdo 95°C por 15s e anelamento dos primers e
extensdo de 60°C por 1 min para analisar o polimorfismo rs11235972 que apresentou uma
sequencia do primer com sondas marcadas AlG (VIC/FAM)
GGGCTGCCCCTGCAGCTTCCTTGAT[A/G]JTCCACTCAGAGCCTCCTCATAAGCG.

As analises estatisticas foram realizadas através do auxilio do pacote estatistico IBM
SPSS® Statistics, versdo 25.0 (IBM Corporation, EUA). Considerando um Intervalo de
Confianca (IC) de 95% e nivel de significancia 5% (p<0,05).

3 DISCUSSOES, RESULTADOS E/OU ANALISE DE DADOS

Foi observada uma frequéncia genotipica maior em ambos 0s grupos para 0 genotipo
mutante G/G de 66,7% e 71,5% para eutréficos e obesos respectivamente, onde ndo foi
possivel observar diferenca significativa (p>0,05) nas distribui¢des genotipicas entre os

grupos. Ao realizar o teste do qui-quadrado (X2) nao foi possivel inferir conformidade, pois



na populacdo analisada ndo identificamos a quantidade necessarias de individuos para o
genotipo AA.

Deste modo, ndo foi possivel no presente estudo encontrar uma associacao entre o
polimorfismo rs11235972 do gene UCP3 com o desenvolvimento da obesidade pediatrica na
populacdo analisada, sendo necesséria a realizacdo de estudos que investiguem a associa¢do
deste polimorfismo em popula¢fes com maior nimero populacional ou na analise de outros
polimorfismos associados a regulacdo energética com o desenvolvimento da obesidade na

infancia.

4 CONCLUSOES

No entanto pesquisas relacionadas a associacdo do polimorfismo rs11235972 do gene
UCP3 com a obesidade sdo de suma importancia. Uma vez que estudos encontrados na
literatura afirmam esta relacdo em outras populacdes, estudos anteriores do gene UCP3 foi
possivel observar uma associacdo do alelo rs11235972 com concentracBGes de colesterol e
LDL em altos niveis em comparacdo aos individuos que ndo apresentavam alteracdes nessa
regido (SERENA et al., 2012).

Mesmo que ndo tenhamos encontrado relagdo deste polimorfismo com o aumento do
Z-IMC, outros estudos com a populacdo pediatrica conseguiram analisar a influéncia do
polimorfismo rs11235972 o gene UCP3 do desenvolvimento da obesidade (XU et al., 2013).
Contudo devido ao tamanho amostral da populacdo analisada e as descobertas de
pesquisadores que analisaram populacdes similares em outros paises, se faz necessario,
pesquisas que apresentem um ndmero amostral maior para identificar se estes achados serdo

mantidos.
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