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RESUMO

Objetivo: Verificar a prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares em
adolescentes e analisar a associacdo da lipemia sérica, variabilidade alélica
dos polimorfismos rs662799 do gene APOAS5 e rs693 do gene APOB,
gordura corporal e aptiddo cardiorrespiratoria em adolescentes e seus pais
com ancestralidade européia. Métodos: Estudo transversal conduzido em
adolescentes (11-17 anos) e seus respectivos pais do municipio de
Saudades-SC. Participaram das analises descritivas e de prevaléncia, 274
adolescentes. Para a descricdo das analises do polimorfismo -1131T>C do
gene APOAS foram analisados 173 adolescentes (78 pais e 95 maes); e,
para a analise do polimorfismo Xbal do gene APOB, 213 adolescentes (121
pais e 158 mades). As varidveis investigadas foram: demograficas (sexo,
idade e area de domicilio), maturacdo sexual, antropométricas (massa
corporal, estatura, perimetro do abddéme, gordura corporal relativa),
biogquimicas (colesterol total, HDL-c, LDL-c e triglicerideos), genéticas
[polimorfismos rs662799 do gene APOA5 (-1131T>C) e rs693 do gene
APOB (Xbal)] e aptiddo cardiorrespiratoria. Resultados: Verificou-se que
12,3%, 42,9% e 59,8% dos adolescentes tinham excesso de peso, obesidade
abdominal e gordura corporal alta, respectivamente. Ademais, 46%
apresentaram niveis reduzidos de HDL-c, 41,9% hipercolesterolemia,
18,0% niveis elevados de LDL-c e 13,6% hipertrigliceridemia.
Adolescentes com excesso de peso corporal apresentaram mais chance de
terem niveis reduzidos de HDL-c. Nenhuma diferenca foi verificada nos
valores médios da lipemia sérica entre as variantes alélicas do polimorfismo
-1131T>C do gene APOA5 e Xbal do gene APOB. Em relagdo as
diferencas entre 0s sexos, observou-se que as mogas portadoras do genétipo
TT do polimorfismo -1131T>C do gene APOAS apresentaram médias mais
altas de colesterol total, LDL-c e triglicerideos quando comparadas aos
rapazes. Além disso, observou-se que aquelas portadoras do genétipo
TC+CC apresentaram médias mais elevadas de triglicerideos que os
rapazes. A partir das andlises de associacdo, filhos de pais com gordura
corporal elevada tinham quase quatro vezes mais chance de apresentarem
niveis reduzidos de HDL-c (p<0,05). Nenhuma associacdo foi verificada
entre as variantes alélicas do polimorfismo -1131T>C do gene APOAS5 e
Xbal do gene APOB dos pais e a lipemia sérica em adolescentes.
Conclusdo: N&o foi verificada associacdo da lipemia sérica com as
variantes alélicas do polimorfismo -1131T>C do gene APOAS5 e Xbal do
gene APOB entre adolescentes e seus pais.

Palavras-chave: Fatores de risco; Genética; Obesidade; Polimorfismo
genético.
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ABSTRACT

Objective: To examine the prevalence of cardiovascular risk factors in
adolescents and to determine the association between serum lipemia, the
variability of allelic polymorphisms rs662799 of the APOA5 gene and
rs693 of the APOB gene, body composition and cardiorespiratory fitness in
adolescents and their parents with European ancestry. Methods: Cross-
sectional study conducted in adolescents (11-17 years) and their parents in
Saudades-SC. Participating in the descriptive analysis and prevalence, 274
adolescents. For a description of the analysis -1131T>C polymorphism
APOAS5 gene were examined 173 adolescents (78 mothers and 95 fathers)
and, for the analysis of Xbal polymorphism APOB gene, 213 adolescents
(121 fathers and 158 mothers). Variables were: demographics (gender, age
and area of residence), sexual maturation, and anthropometric (weight,
height, abdome circumference, relative body fat), biochemical (total
cholesterol, HDL-c, LDL-c and triglycerides), genetic [polymorphisms
rs662799 of the APOA5 gene (-1131T>C) and rs693 of the APOB gene
(Xbal)] and cardiorespiratory fitness. Results: We found that 12.3%, 42.9%
and 59.8% of adolescents, respectively, overweight, abdominal obesity and
high body composition. Furthermore, 46% have low levels of HDL-c,
41.9% hypercholesterolemia, 18.0% and 13.6% had high LDL-c and
hypertriglycerimia, respectively. Adolescents with overweight have greater
odds of having low levels of HDL-c. Regarding the differences between the
genders, it was observed that the girls carrying the TT genotype of
polymorphism -1131T>C in APOA5 gene had higher mean total
cholesterol, LDL-C and triglycerides when compared to boys. In addition,
we found that those girls with the TC+CC genotype showed higher
triglyceride levels than boys. From the analysis of association, children of
parents with high body fat were nearly four times more likely to have
reduced levels of HDL-C (p<0.05). No association was found between
allelic variants of the polymorphism -1131T>C and APOAS5 gene Xbal gene
ApoB serum lipemia parents and adolescents. Conclusion: There was no
association of serum lipemia with allelic variants of the polymorphism -
1131T>C of the APOA5 gene and Xbal of the ApoB gene between
adlescents and their parents.

Key-Words: Risk Factors; Genetic; Obesity; Polymorphism Genetic.
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GLOSSARIO

Alelos: uma das varias formas alternativas de um gene em um dado
I6cus génico.

Cromossomos: estruturas que contém 0s genes, constituidas de
cromatina e visiveis durante a divisdo celular como filamentos ou
bastonetes.

DNA (acido desoxirribonucléico): A molécula contém a informacdo
genética priméaria na forma de um segmento linear de nucleotideos em
grupos de trés.

Dominante: Caracteristica genética que pode ser observada no estado
heterozigoto. Os termos “dominante” e “recessivo” referem-se ao0s
efeitos dos alelos de um dado I6cus génico dado.

Enzima de restricdo: Endonuclease que cliva o DNA em uma
sequéncia especifica de bases.

Exon: segmento de DNA que é representado no mRNA maduro dos
eucariotos.

Gene: fator hereditario que constitui uma unidade individual do material
hereditario. Ele corresponde a um segmento de DNA que codifica a
sintese de uma cadeia polipeptidica.

Genética: ciéncia que busca compreender a transmissdo das
caracteristicas de uma geracéo para a outra.

Gendtipo: toda ou uma determinada parte da constituicdo genética de
um individuo ou célula.

Haplétipo: combinacdo de alelos em dois ou mais l6cus génico muito
ligado no mesmo cromossomo.

Homozigoto: individuo que apresenta alelos idénticos para um
determinado l6cus génico.

Heterozigoto: individuo que apresenta dois alelos diferentes para um
dado lécus génico.

Lécus génico: posicdo de um gene em um cromossomo.

Mutacéo: alteracdo permanente do material genético.

Nucleotideo: bloco monomérico, simples construtor de uma cadeia
polipeptidica que forma um acido nucléico. Um nucleotideo é um éster
fosfato consistindo de uma base purica ou pirimidica, um agucar e um
grupo fosfato.

PCR: técnica para a propagacdo in vitro (amplificacdo) de uma
determinada sequéncia de DNA. E um processo termociclico repetitivo,

XXV



consistindo em desnaturacdo do DNA genbmico da sequéncia de
interesse, fazendo a ligacdo do DNA aos iniciadores oligonucleotidicos
apropriados e a replicacdo do segmento de DNA complementar ao
iniciador.

Polimorfismo genético: existéncia de um alelo normal em um l6cus
génico, com o alelo mais raro excedendo a frequéncia de 1%. O
polimorfismo pode existir em Varios niveis, isto é, variantes na
sequéncia do DNA, sequéncia de aminoacidos, estrutura cromossdmica
e caracteristicas fenotipicas.

Recessivo: refere-se ao efeito genético de um alelo em relagdo a um
I6cus génico, que se manifesta fenotipicamente somente quando esta em
homozigose.
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CAPITULO |
INTRODUCAO
O problema e sua importancia

Com o processo de industrializagdo, ocorrida no século XX,
grande parcela da sociedade brasileira estd adotando estilo de vida
inadequado, caracterizado principalmente por baixos niveis de atividade
fisica e maus habitos alimentares (Batista Filho & Rissin, 2003;
Mendonga & Anjos, 2004), o que tem contribuido para o aumento da
prevaléncia de sobrepeso e obesidade, a qual tem sido considerada um
problema de salde publica mundial (World Health Organization —
WHO, 2006).

No Brasil, evidéncias apontam, em um intervalo de
aproximadamente 11 anos (1996 e 2006/2007), reducdo de cerca de 50%
na prevaléncia da desnutri¢do infantil no Brasil (Monteiro et al., 2009).
Por outro lado, observou-se um aumento nas taxas de excesso de peso,
com prevaléncia de 7,7% na década de 80 (Neutzling, Taddei,
Rodrigues & Sigulem, 2000), atingindo 19% em 2002-2003 (IBGE,
2006) e 25,4% em 2008-2009 (IBGE, 2010).

Estes dados sdo preocupantes pois a obesidade presente na
infancia e adolescéncia esta diretamente associada ao sobrepeso e a
obesidade na idade adulta. Berenson, Srinivasan, Bao, Newman, Tracy
& Wattigney (1998) identificaram que 50% a 65% dos adultos obesos
foram criancas ou adolescentes obesos. Whitaker, Wright, Pepe, Seidel e
Dietz (1997) apontam a necessidade de identificacdo precoce do excesso
de peso em idades pediatricas para diminuir o risco de se tornarem
adultos obesos. Neste sentido, observa-se que a infancia e adolescéncia
sdo periodos criticos para o inicio da obesidade e apesar de ainda nédo se
conhecer claramente sua etiologia, sabe-se que muitos sdo os fatores
envolvidos na sua génese (Cysneiros, 1996), sendo um dos mais
importantes a presenca de obesidade nos pais (Escrivdo, Oliveira,
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Taddei, Ancona-Lopez, 2000). Portanto, a obesidade presente nos pais
tem sido apontada como um fator preditor do sobrepeso e obesidade na
infancia e/ou adolescéncia, refletindo ndo somente uma predisposi¢do
genética para tal, mas também, ilustrando que os efeitos ambientais
contribuem para o acimulo de gordura corporal (Rennie, Johnson &
Jebb, 2005).

Atrelados a esse contexto, a associagdo da obesidade com o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares tem sido bastante
reportada. Em adultos, a obesidade estd associada com resisténcia a
insulina, diabetes tipo 2, hipertensdo e dislipidemias (Demerath et al.,
2007; Bray et al., 2008). Em adolescentes, estas associagdes também
tem se manifestado (Baker, Olsen & Sgrensen, 2007; Cobayashi,
Oliveira, Escrivdo, Daniela & Taddei, 2010), as quais sugerem que
adolescentes obesos apresentam maior risco de ter doenca arterial
coronariana na idade adulta (Baker, Olsen & Sgrensen, 2007).

Apesar das doencas cardiovasculares se manifestarem
clinicamente na idade adulta, evidéncias apontam que os fatores de risco
surgem cada vez mais cedo (Freedman et al., 2008). Dentre os fatores de
risco, destacam-se as dislipidemias, caracterizadas por concentragdes
elevadas de LDL-c (lipoproteinas de baixa densidade),
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, associadas a diminuigdo das
HDL-c (lipoproteinas de alta densidade), que aumentam a chance do
acometimento das desordens cardiovasculares (Santos, 2001), e
favorecem a formagdo de placas ateroscleroticas (ateromas) nas paredes
dos vasos, causando o intumescimento destes (Ness, 2004; Pashankar &
Loening-Baucke, 2005).

A aptiddo cardiorrespiratéria (APCR) também tem apresentado
relagdo com o desenvolvimento das doencas cardiovasculares. Pesquisas
tém reportado relacdo inversa entre os niveis de APCR e 0 aumento dos
fatores de risco cardiovasculares tanto em adultos (Goel et al., 2011)
guanto em adolescentes (He et al., 2011; Lobelo, Pate, Dowda, Liese,
Daniels, 2010).

Além da obesidade e da APCR, a predisposicdo genética
também tem sido apontada como um dos fatores que contribuem para o
desenvolvimento dos riscos cardiovasculares, pois o fator genético
determina o quanto estes indicadores de risco terdo maior ou menor
facilidade de se instalar. Neste sentido, a identificacdo dos fatores
genéticos seria importante para o monitoramento do controle de habitos

28


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cobayashi%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cobayashi%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cobayashi%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Escriv%C3%A3o%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daniela%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taddei%20JA%22%5BAuthor%5D

alimentares e do estilo de vida, com o intuito de se evitar o
desenvolvimento precoce das doencas cardiovasculares (Bacha, Saad,
Gungor & Arslanian, 2004).

Os polimorfismos estdo entre os fatores genéticos que
interferem no surgimento das doengas cardiovasculares. Estes sdo
conhecidos como mutagdes frequentes em que o conjunto de alelos
minoritarios se apresenta com frequéncia cumulativa superior a 1% na
populagdo. Eles podem modificar as estruturas e fungdes das proteinas
gue participam na sintese, homeostase e transporte de lipidios, como as
apolipoproteinas (Apo) (Davignon, Cohn, Mabile & Bernier, 1999).
Dentre as apolipoproteinas, as Apo do gene A5 (APOADS) e B (APOB)
apresentam forte associagdo com os niveis elevados de lipideos e risco
para as doencas cardiovasculares em diversas populacdes (Cavalli et al.,
2000; Hu et al., 2009).

As ApoAb5 surgem como o principal modulador do metabolismo
dos triglicerideos em populagdes de origem européias e asiaticas (Evans,
Buchwald & Beil, 2003; Lai et al., 2003). Enquanto as Apo do gene
APOB esta relacionado as LDL-c, VLDL (do inglés: very low density
lipoprotein — lipoproteina de muito baixa densidade) e IDL (do inglés:
intermediate-density  lipoprotein  — lipoproteina de  densidade
intermediaria). A ApoB pode ser encontrada de duas formas principais,
segundo o seu peso molecular: ApoB-48 e ApoB-100. Um dos primeiros
relatos associou os altos niveis plasmaticos das ApoB com a presenca de
riscos cardiovasculares (Sniderman et al., 1980), pois a ApoB-100
compde as lipoproteinas VLDL, LDL-c e lipoproteinas, que sdo as
principais lipoproteinas aterogénicas (Fisher & Ginsberg, 2002).

Diante do exposto, percebe-se que ndo foi investigada ainda a
variabilidade dos polimorfismos dos genes APOA5 e APOB, lipemia
sérica, composicao corporal e APCR em adolescentes brasileiros. Além
disso, nenhum estudo foi encontrado, na literatura pesquisada,
verificando a influéncia da variabilidade dos polimorfismos dos genes
APOA5 e APOB em adolescentes e seus pais com ancestralidade
européia. Neste sentido, o presente estudo investigou os seguintes
pontos: a) existe associacdo entre gordura corporal, APCR e lipemia
sérica em adolescente?; b) quais sédo as frequéncias alélicas e genotipicas
dos polimorfismos dos genes APOAS e APOB em adolescentes e seus
pais?; c) existe diferenca na gordura corporal e na lipemia sérica entre
portadores de diferentes genotipos dos genes APOA5 e APOB?; e d)
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existe associacdo entre a lipemia sérica, indicadores antropométricos,
composigéo corporal, aptiddo cardiorrespiratoria e os polimorfismos dos
genes APOAS5 e APOB em adolescentes e seus pais?

Objetivos do estudo

Obijetivo Geral

Verificar a prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares em

adolescentes e analisar a associacdo da lipemia sérica com a
variabilidade alélica rs662799 do gene APOAS e rs693 do gene APOB,
composi¢do corporal e aptiddo cardiorrespiratéria em adolescentes e
seus pais com ancestralidade européia.

Obijetivos especificos

a)

b)

Descrever as caracteristicas antropométricas, composi¢ao
corporal, lipemia sérica e aptiddo cardiorrespiratéria em
adolescentes;

Descrever a prevaléncia de excesso de peso, obesidade
abdominal, = composi¢do  corporal  elevada, aptiddo
cardiorrespiratoria baixa e alteracfes nos niveis de lipemia
sérica em adolescentes;

Caracterizar  frequéncias  genotipicas produzidas pelos
polimorfismos rs662799 do gene APOA5 e rs693 do gene
APOB em adolescentes e seus pais;

Verificar as diferengas da lipemia sérica de acordo com as
variantes alélicas do gene APOAS5 e APOB em adolescentes;
Analisar a relacdo da lipemia sérica com os polimorfismos -
1131T>C do gene APOAGS e Xbal do gene APOB, indicadores
antropométricos, composicéo corporal e aptidao
cardiorrespiratoria em adolescentes e seus pais.
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Delimitacdes

Este estudo delimita-se & populagdo de adolescentes com

ancestralidade européia, de ambos os sexos, com idades de 11 a 17 anos
e 0s respectivos pais, do municipio de Saudades, Santa Catarina, regido
Sul do Brasil.

Em relacdo aos fatores de risco cardiovasculares, estudou-se:

dislipidemias (niveis elevados de colesterol total, LDL-c e triglicerideos,
baixos niveis de HDL-c), excesso de peso (sobrepeso/obesidade),
composi¢do corporal inadequada e baixa aptiddo cardiorrespiratoria.
Para a analise da genotipagem, os polimorfismos -1131T>C do gene
APOA5 e Xbal do gene APOB foram amplificados pela técnica de
reacdo em cadeia de polimerase.

b)

c)

d)

e)

LimitacOes

Este estudo assume as seguintes limitages:
Delineamento transversal, visto que em pesquisas com esse
delineamento apenas se estima as relagdes entre as varidveis em um
Gnico momento, ndo permitindo identificar as relagdes de causa e
efeito.
A auséncia de veracidade na informacdo de: uso de medicamentos
para o controle lipémico; seguimento do protocolo para a coleta de
sangue (pais e filhos) e impedancia bioelétrica (pais).
O tamanho amostral é considerado pequeno, o qual representa
apenas a realidade do municipio de Saudades-SC, e os resultados
encontrados no presente estudo ndo devem ser extrapolados para
outras cidades brasileiras.
Devido as dificuldades encontradas nas amplificacBes do
polimorfismo -1131T>C do gene APOAS5 e Xbal do gene APOB, o
namero de adolescentes envolvidos nestas analises foi menor que o
tamanho amostral minimo calculado.
Os resultados encontrados no T1600m nos adolescentes do sexo
masculino devem ser analisados com cautela, tendo em vista a baixa
proporcédo de rapazes que atenderam aos critérios recomendados para
a saude, sendo inferior a do sexo feminino, principalmente pelas
evidéncias da literatura que revelam que os rapazes apresentam
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melhor APCR que as mogas. Desta forma, supde-se que 0s rapazes
ndo se motivaram a realizar o teste de forma adequada.
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CAPITULO 11
REVISAO DE LITERATURA

O presente capitulo apresenta uma fundamentagdo tedrica dos
topicos de relevancia sobre a gordura corporal e fatores que possam
estar associados, como dislipidemias, aptiddo cardiorrespiratoria,
ApoAV e ApoB. Para o desenvolvimento desse capitulo realizou-se uma
busca por artigos cientificos nas seguintes bases de dados: Medline,
Sports Discus, LILACS, Sciencedirect e Scielo.

No primeiro tépico serdo discutidos aspectos relacionados a
Composicéo corporal e fatores associados. No segundo, o texto abordara
0 tema dislipidemias. A aptiddo cardiorrespiratéria serd discorrida no
terceiro tépico. Por fim, serdo apresentadas informagdes sobre as
ApoAV e ApoB.

Composicgao corporal e fatores associados

A obesidade é definida como o acimulo anormal ou excessivo
de gordura corporal que apresenta risco a salde (World Health
Organization — WHO, 2006). Neste contexto, 0 excesso de peso, nas
formas de sobrepeso e obesidade, tem sido considerado um problema de
salde publica, e vem sendo reportado como um dos principais fatores de
risco para o acometimento das doencas cardiovasculares (Bray et al.,
2008; Demerath et al., 2007; Fox et al., 2007).

Nos paises em desenvolvimento, como é o caso do Brasil, esta
ocorrendo um processo denominado transi¢dao nutricional. Esta, por sua
vez, é caracterizada pela diminuicdo dos casos de desnutricdo e do
aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade (Batista Filho &
Rissin, 2003; Kac & Velasquez, 2003). Pesquisa conduzida em criangas
brasileiras, menores de cinco anos, em 1996 e 2006/2007, verificou que
a prevaléncia de desnutricdo foi reduzida em cerca de 50%; de 13,5%
em 1996 para 6,8% em 2006/2007. Dois tercos dessa reducdo poderiam
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ser atribuidos ao aumento da escolaridade materna, ao crescimento do
poder aquisitivo das familias, a expansdo da assisténcia a salde e a
melhoria nas condigdes de saneamento (Monteiro met al., 2009).

Por outro lado, tem sido reportado aumento na prevaléncia de
sobrepeso e obesidade na infancia e adolescéncia. Na década de 70, a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade era de 4,9% entre criancas de 6 a 9
anos e de 3,7% entre adolescentes de 10 a 18 anos. Contudo, nos anos
90, por volta de 14% das criancas e adolescentes (6 a 18 anos)
apresentavam esta condi¢do (Wang, Monteiro & Popkin, 2002). Em
recente pesquisa nacional (IBGE, 2010), os dados revelaram uma
prevaléncia de obesidade de 25,4% em adolescentes, sendo mais
frequente no sexo masculino (27,3%) em relagdo ao feminino (23,4%).

Em estudo conduzido em escolares (11-15 anos) de Erechim-
RS, Glaner (1998), ao investigar a tendéncia secular do crescimento
fisico (massa corporal e estatura) e IMC nos anos de 1976, 1986 e 1996,
observou uma tendéncia secular positiva, para ambos 0s sexos na massa
corporal, estatura e IMC. Nas meninas, ocorreu um incremento na massa
corporal de 2,52%, 9,40% e 12,15% nos periodos de 76/86, 86/96 e
76/96, respectivamente. Além disso, a variacdo do IMC foi 1,43%,
5,19% e 6,69% para os respectivos periodos. Nos meninos, percebeu-se
um incremento na massa corporal de 8,83%, 12,73% e 22,68%, nos
periodos de 76/86, 86/96 e 76/96, respectivamente. Em relacdo ao IMC,
observou-se um aumento de 4,74%, 6,16% e 11,19%, respectivamente.

Além da relacdo entre obesidade na infancia/adolescéncia com
a obesidade na idade adulta, evidéncias apontam a associagdo desta com
0 desenvolvimento das doengas cardiovasculares (Cobayashi et al.,
2010; Pereira, Guedes, Verreschi, Santos & Martinez, 2009). Cobayashi
et al. (2010), ao estudarem a associacdo dos fatores de risco
cardiovascular em adolescentes (14-19 anos) com obesidade e
eutroficos, verificaram que adolescentes com obesidade apresentaram
maiores frequéncias dos fatores de risco cardiovascular quando
comparado ao grupo de eutréficos. Além disso, identificaram que o0s
fatores de risco cardiovascular associados a obesidade foram HDL-c,
triglicerideos, insulina basal e pressao arterial elevada.

Em Campina Grande-PB (Carvalho et al., 2007) foi observado
associacao significativa da obesidade com colesterol total e sua fracdo
LDL-c. Em Maracai-SP, Seki et al. (2006) revelaram associacfes de
triglicerideos, colesterol total e LDL-c com sobrepeso em adolescentes
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(10-19 anos). Em Itapetininga-SP, a obesidade determinou uma maior
chance de se detectar a dislipidemia e a hipertensdo (Pereira, Guedes,
Verreschi, Santos & Martinez). Grillo et al. (2005), ao investigar o perfil
lipidico de escolares de baixa renda e sua relagdo com a obesidade,
encontraram que 0s niveis de HDL-c baixo associaram com a presenca
de obesidade em criangas e adolescentes (3-14 anos).

Romero-Velarde et al. (2007), ao avaliar o risco de
dislipidemia associado a obesidade em criancas e adolescentes
mexicanas, revelaram que a presenca de obesidade se associou ao risco
de colesterol total, triglicerideos, LDL-c e HDL-c. Desta forma,
percebe-se que a obesidade na infancia e adolescéncia esta associada ao
risco elevado de apresentar dislipidemia.

Em adolescentes alemées (12-18 anos) foi encontrada uma
prevaléncia de obesidade central, definida pela circunferéncia da cintura
e/ou razdo cintura-estatura elevada, de 13,7% e 13,4% em rapazes e
mogas, respectivamente. Neste estudo, foi possivel identificar que a
obesidade central foi o (nico indicador antropométrico que se associou
significativamente ao risco aumentado para os fatores de risco
cardiovasculares (hipertensdo arterial — odds ratio (OR= 2,5,
hipertrigliceridemia — OR= 4,9, LDL-c elevado — OR= 2,0 e HDL-c
baixo — OR= 1,6). Por outro lado, a obesidade geral, verificada por meio
do IMC, apenas detectou risco para hiperglicemia (OR= 1,8) e
hipertensdo arterial (OR= 4,9), enquanto as dobras cutaneas predisseram
elevacdo dos triglicerideos (OR= 2,3) (Schwandt, Bertsch & Haas,
2010).

Além da associacdo da obesidade com os fatores de risco
cardiovascular, estudos apontam fortes correlacGes de obesidade entre
pais e filhos (Mendes, Alves, Alves, Siqueira & Freire 2006; Petroski &
Pelegrini, 2009). Mendes et al., (2006) ao analisar a agregacao familiar
de fatores de risco para as doengas cardiovasculares observando a
frequéncia de sobrepeso e obesidade, sedentarismo, tabagismo e
hipertensdo arterial, observaram que os fatores de risco nos pais ou nas
maes estiveram associados com maior frequéncia desses mesmos fatores
nos filhos, exceto hipertensdo arterial. Pelegrini e Petroski (2009)
verificaram que a prevaléncia de excesso de peso foi duas vezes maior
nos pais de adolescentes com gordura corporal relativa (%G) alta em
comparacdo aos pais daqueles com %G baixo, além disso, o estilo de
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vida dos pais dos adolescentes com %G baixa foi significativamente
melhor que os pais dos adolescentes com %G alta.

Dislipidemias

As dislipidemias constituem niveis alterados de particulas de
lipidios sanguineos. Dentre elas, destacam-se a hipercolesterolemia
isolada (niveis elevados de colesterol total e/ou LDL-c (do inglés: Low
Density Lipoprotein — lipoproteina de baixa densidade), a
hipertrigliceridemia isolada, a hipertrigliceridemia mista (niveis altos de
colesterol total e triglicerideos) e a diminuicao isolada das HDL-c (do
inglés: High Density Lipoprotein — lipoproteina de alta densidade) ou
associada a niveis elevados de triglicerideos ou das LDL-c (Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2001).

De acordo com a sua etiologia, as dislipidemias séo
classificadas como priméarias ou secundarias (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2001). As primarias caracterizam-se por aumento ou
diminuigdo dos lipideos plasmaticos, resultantes de alteraces genéticas
(Chacra, Diament & Forti, 2005). As secundarias resultam, por sua vez,
em alteragbes das concentragbes plasmaticas das lipoproteinas
secundarias a uma causa especifica, seja a custa de efeito colateral de
medicamentos seja a custa de outras doencas (diabetes mellitus tipo 11,
hipotireoidismo, sindrome nefrdtica, insuficiéncia renal cronica,
hepatopatias colestaticas cronicas, obesidade, sindrome de Cushing), de
medicamentos  (anti-hipertensivos, corticosterdides, inibidores de
protease) ou de habitos de vida inadequados (tabagismo, etilismo)
(Chacra et al., 2005).

As dislipidemias podem se instalar na infancia e manter-se
durante o crescimento e o desenvolvimento, fendmeno mais
frequentemente observado em familias com histdria de aterosclerose
(Forti et al., 1996). Além disso, descreve-se uma relacdo direta entre 0s
niveis de colesterol total nas criancas e a incidéncia de eventos maiores
(infarto agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral) nos adultos
dessa mesma populacdo. Evidéncias demonstram uma tendéncia secular
de piora do perfil lipidico em criancas e adolescentes. O aumento em
niveis epidémicos da obesidade infantil parece ser o fendmeno de maior
impacto nessa ascensdo (Manios et al., 2004).
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No mundo, a prevaléncia de dislipidemia em criangas varia de
2,9% a 33,0%, quando considerados niveis de colesterol total maiores
que 200mg/dL (Al-Shehri, Saleh, Salama & Hassan, 2004), enquanto
gue no Brasil, as prevaléncias variam de 28,0% a 40,0% quando o
critério adotado é o colesterol total sérico superior a 170 mg/dL (Gerber
& Zielinsky, 1997; Giuliano et al., 2005; Moura, Castro, Mellin & de
Figueiredo, 2000). Ademais, tem sido verificada associagdo entre as
doencas cardiovasculares e as concentragdes séricas elevadas de
colesterol total e LDL-c e concentragBes séricas reduzidas de HDL-c
(Romaldini, Issler, Cardoso, Diament & Forti, 2004).

Em estudo conduzido em escolares (7 a 14 anos) de
Campinas-SP, Moura et al. (2000) encontraram que 35% eram
hipercolesterolémicos. Em amostra populacional do municipio de
Florianépolis-SC, Giuliano et al. (2005) identificaram, em escolares (7 a
18 anos), que 10% destes apresentaram hipercolesterolemia, 22%
hipertrigliceridemia, 6% LDL-c elevado e 5% HDL-c baixo. Em
Campina Grande-PB, foi verificado que 66,7% dos adolescentes (14 a
17 anos), matriculados no ensino publico e privado, apresentaram
dislipidemia. Além disso, observou-se que 56,7% dos adolescentes
apresentaram baixos niveis de HDL-c (Carvalho et al., 2007). Pesquisa
conduzida em escolares (3 a 14 anos) da cidade de Itajai-SC, revelou
que a prevaléncia de hipercolesterolemia foi de 3,1%, de
hipertrigliceridemia de 4,7%. Ademais, 6,6% e 17,9% dos escolares
apresentaram LDL-c elevado e niveis baixos de HDL-c, respectivamente
(Grillo et al., 2005).

Estes valores encontrados sobre dislipidemia na infancia e
adolescéncia sdo preocupantes, pois o nivel alterado em um dos
componentes do perfil lipidico é considerado um fator preditivo dos
niveis alterados na idade adulta (Giuliano et al., 2005; Brotons et al.,
1998). Além do aumento da diversidade e da densidade cal6rica dos
alimentos infantis, relacionados ao aumento da obesidade em todo o
mundo (Crowe, Fontaine, Gibbons, Cameron-Smith & Swinburn, 2004),
a prevaléncia elevada de dislipidemia infantil no Brasil pode ser
explicada por mudancas observadas nos habitos das criancas, as quais se
tornaram cada vez mais sedentérias e modificaram sua dieta. Dentre
estas modificacOes, destaca-se o aumento na ingestdo de gorduras e
colesterol nas regides Norte, Nordeste e Sudeste, aumento da ingestdo
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de gorduras saturadas nas regiGes metropolitanas e diminuicdo da
ingestdo de alimentos ricos em fibras (Batista & Rissin, 2003).

Tendo em vida as alteragBes nas concentragBes da lipemia
sérica em adolescentes, torna-se importante investigar se esta €
decorrente de fatores ambientais, estilo de vida, ou de fatores genéticos
em adolescentes e seus pais com ancestralidade européia.

Aptiddo Cardiorrespiratéria

A aptidao cardiorrespiratdria (APCR) é a capacidade de um
individuo captar, transportar e absorver oxigénio, ou seja, a maior
capacidade de realizar trabalho aerdbio, que é dado pelo produto do
débito cardiaco e da diferenca arteriovenosa em testes exaustivos
(Astrand & Rodhal, 1980).

Na adolescéncia, 0s niveis adequados de APCR tém
apresentado associag¢do inversa com os fatores de risco cardiovasculares
e metabdlicos (Janz, Dawson & Mahoney, 2002), e estdo diretamente
relacionados a um estilo de vida saudavel na fase adulta da vida (Pate,
Wang et al., 2005).

Estudos nacionais conduzidos em escolares demonstram que
uma parcela significativa de criangas e adolescentes apresenta baixos
niveis de APCR (Vasques, Silva & Lopes, 2007; Glaner, 2005; Dérea et
al., 2007; Ronque, Cyrino, Dérea, Serassuelo Junior, Galdi & Arruda,
2007). Em Floriandpolis-SC, Vasques et al., (2007) identificaram que,
aproximadamente, 53% dos adolescentes (10 a 15 anos) ndo atingiram o
minimo proposto para a satde no teste de APCR. Outro estudo realizado
com adolescentes (11 a 18 anos) domiciliados na area urbana e rural de
cidades de Santa Catarina e Rio Grande do Sul, revelou que a APCR dos
adolescentes rurais é estatisticamente melhor que os da area urbana.
Enquanto 11,2% dos escolares da area rural ndo atingiram os critérios
recomendados para a sadde, mais da metade (56,3%) dos adolescentes
urbanos ndo alcancaram os pontos de corte (Glaner, 2005). Em
Londrina-PR, Guedes, Guedes, Barbosa e Oliveira (2002) identificaram
que 66% dos adolescentes (15 a 18 anos) ndo atenderam os critérios de
salde no teste de APCR.

A analise das diferencas dos resultados entre os estudos deve
ser considerada, pois os pontos de corte para definir baixa aptidao fisica
foram dispares. No estudo conduzido em adolescentes da capital
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catarinense (Vasques et al., 2007) os pontos de corte adotados para a
classificacdo da baixa aptiddo cardiorrespiratéria (PACER — Progressive
Aerobic Cardiovascular Endurance Run) foram os recomendados pelo
Cooper Institute for Aerobics Research (1999). Nas pesquisas realizadas
em adolescentes catarinenses e gauchos (Glaner, 2005) e paranaenses
(Guedes et al., 2002) foram utilizados os pontos de corte recomendados
pelo Physical Best (1988).

Em pesquisa conduzida em adolescentes canadenses (14 e 15
anos) foi encontrado que aqueles com baixa APCR apresentaram médias
maiores de IMC, %G, pressdo arterial sistdlica e diastdlica (Flouris,
Canham, Faught & Klentrou, 2007). Janssen e Cramp (2007) ao
verificar a associacdo entre a APCR e a sindrome metabdlica em
adolescentes americanos (12 a 19 anos), revelaram que a prevaléncia da
sindrome metabdlica diminui conforme ocorre aumento da APCR em
ambos 0s sexos, ou seja, adolescentes com elevada APCR tém menor
chance de apresentar os fatores de risco que caracterizam a sindrome
metabdlica. No estudo de Manios et al. (2004) foi observado que as
criangas com sobrepeso e baixa APCR apresentavam valores mais
baixos de HDL-c e valores mais altos de triglicerideos e somatorio de
dobras cutaneas quando comparadas aos seus pares com peso normal.

No Brasil, apesar de poucas evidéncias, também foi
encontrada associacdo da APCR com os fatores de risco para o
desenvolvimento das doencas cardiovasculares. Em S&o Mateus do Sul,
PR, verificou-se associagdo inversa entre os indices de APCR e o0s
fatores de risco de aterosclerose (colesterol total e triglicerideos) nos
adolescentes (12 a 16 anos) do sexo masculino, independentemente do
IMC (Stabelini Neto et al., 2008).

Dentre os fatores que contribuem para 0 aumento da
adiposidade corporal, destaca-se a baixa APCR (Johnson et al., 2000;
Koutedakis, Bouziotas, Flouris & Nelson, 2005), sendo que, em adultos,
niveis adequados de APCR atuam diretamente como fator de protecdo
contra as doengas cardiovasculares e mortalidade por todas as causas
(Wei et al., 1999). Por outro lado, a baixa APCR constitui-se em uma
fonte eminente de preocupacdo, uma vez que esse componente da
aptidao fisica esta diretamente associado as doencas cardiovasculares e
metabdlicas, que se constitui nas maiores causas de mortalidade no
Brasil e no mundo (World Health Organization — WHO, 1995). Neste
sentido, o estudo sobre a APCR pode auxiliar na identificagdo de
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adolescentes com riscos aumentados para o desenvolvimento ou
agravamento de doengas cronico-degenerativas.

Apolipoproteina A-V

A ApoA-V foi identificada em 2001 independentemente por
dois grupos distintos, usando diferentes aproximagdes: O primeiro grupo
identificou a ApoA-V em camundongos (van der Vliet et al., 2001) e 0
segundo grupo utilizou uma comparagdo de sequéncias ortélogas em
humanos e em camundongos (Pennacchio et al., 2001).

O gene APOAS5 é o quarto membro do conjunto de genes
(adicional ao cluster Apo A1/C1/A4/A5 no cromossomo 11) (Pennachio
et al., 2001; van der Vliet et al., 2001), sendo constituido por quatro
éxons, expresso exclusivamente no figado e secretado no plasma, onde a
proteina estd presente principalmente na lipoproteina HDL-c (van der
Vliet et al, 2001). Também tém sido encontradas nas particulas
lipoprotéicas que contém apoB (ou seja, quilomicrons e lipoproteinas de
muito baixa densidade — VLDL), com igual distribuicdo em VLDL e
HDL-c em jejum (O’Brien et al., 2005), mas ndo foi encontrada nas
LDL-c (Beckstead et al., 2003; Weinberg et al., 2003).

O sequenciamento de toda a extensdo do gene APOAS
revelou um grande nimero de variagfes de nucleotideos simples (Single
Nucleotide Polymorphisms, ou SNP) ao longo do gene e vérias destas
variagdes tiveram o alelo mais raro com frequéncia superior a 1% dos
alelos em diferentes populagbes (Pennacchio et al., 2001). Entre os
SNPs mais estudados encontram-se o C56G (S19W) e o -1131T/C
(SNP3). O polimorfismo S19W é responsavel pela troca de uma serina
por um triptofano na posicao 19 da proteina, enquanto que no SNP3 ndo
ha troca de aminoacidos, ja que esta localizado na regido promotora do
gene (Pennacchio et al., 2002).

A Figura 1 mostra a estrutura do gene APOA5, com o0s
polimorfismos descritos até 0 momento.
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Figura 1. Estrutura gendmica do gene APOA-V e localizagdo dos
polimorfismos mais estudados. (Fonte: Pennacchio et al., 2002).

A exata funcdo da ApoA-V ainda ndo estd totalmente
esclarecida. Estudos sugerem que a regulacdo positiva sofrida pela
ApoA-V durante a regeneracdo hepatica apds hepatectomia parcial de
ratos desempenha papel no controle da secre¢do dos triglicerideos,
funcionando como um freio & montagem de VLDL na fase inicial (van
der Vliet et al., 2001). Outra justificativa € que a ApoA-V atua no
retardo da montagem de particulas ricas em triglicerideos no figado e
inibe a secrecdo de VLDL, decorrente de sua alta afinidade, baixa
elasticidade e lenta cinética em superficies hidrofébicas (Beckstead et
al., 2003; Olofsson, 2005: Schaap et al., 2004; Weinberg et al., 2003).

De acordo com estudos realizados, o gene APOAS surgiu
como o principal modulador do metabolismo dos triglicerideos nos seres
humanos. Varios polimorfismos de SNPs foram identificados e
significativamente associados com as concentragBes plasmaticas de
triglicerideos em populagdes caucasianas (Evans, Buchwald & Beil,
2003; Pennacchio et al., 2002), japonesas (Endo et al., 2002; Nabika,
Nasreen, Kobayashi & Masuda, 2002) e singapurenses (Lai et al., 2003).

O SNP T -1131C do gene APOAS tem um efeito significativo
no metabolismo dos triglicerideos. Estudo realizado na populagdo
japonesa revelou que a frequéncia do alelo C foi maior em japoneses
que em caucasianos (0,34 vs 0,08). Ademais, os niveis séricos de
triglicerideos em sujeitos com genétipo TT foram significativamente
menores que aqueles com os gendétipos T/C e C/C (1,10, 1,25 e 1,21
mmol/l, respectivamente), enquanto ndo houve diferenca significativa
nos niveis de colesterol total ou HDL-c entre os trés genotipos. Estes
resultados indicam que o polimorfismo do gene APOAS5 influencia os
triglicerideos séricos em populacdes de diferentes etnias (Nabika et al.,
2002).
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Pesquisa conduzida em criancas japonesas, cujo objetivo foi
avaliar a influéncia do SNP3 do gene APOAS5 nos niveis séricos de
triglicerideos, revelou que o nivel sérico de triglicerideos foi
significativamente diferente entre os grupos genotipicos apds o ajuste
para idade, sexo e indice de obesidade (T/T 71,6+34.8 mg/dL, T/C
80,7+£36,1 mg/dL, C/C 94,4+69,4 mg/dL, p< 0,0001), ou seja, 0s niveis
séricos de triglicerideos nas criangas com gendtipos T/C e C/C foram
significativamente maiores que aqueles com o genétipo T/T. Além
desses achados, os autores encontraram que as os niveis de triglicerideos
das criangas com gendtipo T/C foram 12,7% maior que aqueles com
genotipo T/T; e aquelas com genétipo C/C foram 31,8% maior que
aquelas com genétipo T/T (Endo et al., 2002).

Apolipoproteina B

A ApoB é uma glicoproteina anfipatica que desempenha um
papel central no metabolismo lipoprotéico humano, em particular, no
transporte de colesterol no sangue. ConcentracGes plasmaticas
aumentadas de ApoB constituem um importante fator de risco para o
desenvolvimento de aterosclerose e doencgas coronarianas (Tahri-
Daizadeh et al.,, 2004). Assim, as variacfes no gene APOB vém sendo
estudadas na tentativa de associar o polimorfismo desse gene com a
etiologia da doenca arterial coronariana ou suas complicagdes
(Delghandi et al., 1999; Whitfield et al., 2004).

Esta apolipoproteina é constituida por 4.536 aminoacidos e
apresenta um peso molecular de aproximadamente 540 Kkilodaltons
(kDa). Ela pode ser encontrada em duas formas: ApoB-48 e ApoB-100.
A ApoB-100 é o Unico constituinte protéico da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c), e estd mapeado no bragco curto do cromossomo 2
(2p24), contendo 29 éxons e 28 introns.

A ApoB é o principal componente estrutural de muitas
lipoproteinas: quilomicrons (responsaveis pelo transporte dos lipideos
absorvidos pelo intestino), lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), lipoproteina de densidade intermediaria (IDL), lipoproteinas
de baixa densidade (LDL-c) e particulas de lipoproteinas lipase (enzima
que hidrolisa lipideos em lipoproteinas, tais como aqueles encontrados
em quilomicrons e VLDL) (Chiodini et al., 2003).
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Esta apolipoproteina possui cinco dominios estruturais, sendo
0 quarto dominio o responsavel pela interacdo da ApoB com os
receptores das LDL-c (Brown & Goldstein, 1979) e pela manutengéo da
integridade desta particula (Yang et al., 1986). Estes processos
modulam a remogdo de LDL-c do plasma e regulam a biossintese do
colesterol.

Os estudos sobre a ApoB se concentram no metabolismo
hepatico por ser o 6rgdo que mais contribui para os niveis plasmaticos
da ApoB (Fischer et al, 2001). Uma das primeiras pesquisas
envolvendo a ApoB encontrou associacdo do niveis plasmaticos
elevados da ApoB com a presenca de riscos cardiovasculares
(Sniderman et al., 1980), pois a ApoB-100 compde as lipoproteinas
VLDL, LDL-c e lipoproteina, que sdo as principais lipoproteinas
aterogénicas (Fisher & Ginsberg, 2002).

Varias mutaces polimérficas no gene APOB foram
estudadas. Dentre os sitios polimdrficos ja descritos, destacam-se Xbal
(éxon 26), EcoRI (éxon 29), Ins/Del (éxon 1 — peptideo sinalizador),
Mspl (éxon 26) e regido hipervariavel na extremidade 3’. A figura 2
representa 0 mapa do gene APOB, ressaltando os sitios polimdrficos
relacionado as enzimas.

Acmctmm GAA] Gl
" xm:xu.'v F EC:;JN 29
Figura 2. Representacdo esquematica do mapa do gene da ApoB. Os 29
éxons do gene da ApoB estdo representados pelas barras sobre a linha

superior. (Fonte: Chiodini et al., 2003).

e g gcs crc

EXON 1

O polimorfismo Xbal do gene APOB refere-se a uma troca de
um nucleotideo no éxon 26, a qual resulta em uma mutacéo silenciosa,
que ndo afeta a sequéncia de aminoacidos da ApoB. Ocorre a troca de
um nucleotideo citosina por uma timina na terceira posicdo do codon
2488 (ACC > ACT), que codifica para 0 mesmo aminoacido treonina.
A presenca de timina resulta em um sitio de restricdo para a enzima
Xbal, originando o alelo X+, e sua auséncia, o alelo X-. Essa variacdo
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determina trés genotipos X+X+, X+X- e X-X-. O fragmento de 710 bp,
gerado pelo método mais amplamente utilizado, que amplifica parte do
éxon 26, contendo o sitio de mutacdo, é clivado pela enzima Xbal
durante a restricdo enziméatica em dois fragmentos 433 e 277 bp no alelo
X+, e ndo é clivado no alelo X- (Renges, Peacock, Dunning, Talmud &
Humpbhries., 1992).

Varios pesquisadores investigaram associagfes entre as
variacBes Xbal do gene APOB e a doenga arterial coronariana,
encontrando resultados contraditorios. Bohn e Berg (1994) mostraram
associacdo significativa entre o alelo X- efou gendtipo X-X- com a
doenca arterial coronariana. Baroni, Berni et al. (2003) ao investigar
italianos verificaram que o polimorfismo Xbal do gene APOB foi
independentemente associado com doenca arterial coronariana. O alelo
X+ foi associado com altas concentracdes de colesterol total, LDL-c,
ApoB e triglicerideos, e o genotipo X+X+ foi relacionado com o
aumento do risco para infarto do miocardio.

Estudo realizado em criancas e adolescentes (9 a 21 anos) da
Finlandia, foi encontrado que a concentracdo dos niveis séricos de LDL-
C nos jovens com gendtipo X+X+ é 10-14% maior que naqueles com
gendtipo X-X- (Aalto-Setdld, Viikari, Akerblom, Kuusela & Kontula,
1991). Em pesquisa mais recente, conduzida em criangas de Guangxi,
cujo objetivo foi investigar a associacdo do polimorfismo Xbal, EcoRI
and Mspl do gene APOB com o IMC, perfil lipidico, foi verificado que
criangas com o alelo X+ apresentou significativamente maior IMC e
niveis séricos de colesterol total, LDL-c e triglicerideos quando
comparado aquelas com presenca do alelo X- (Hu et al., 2009).

A associagdo da doenca arterial coronariana e das alteragfes
das dislipidemias tem sido amplamente evidenciada, seja através de
estudos anatomopatoldgicos e experimentais, seja através de estudos
epidemioldgicos, clinicos e de intervencdo terapéutica. Entretanto, no
Brasil, as publicacdes referentes a aspectos clinico-epidemioldgicos
dessa associacdo sdo relativamente escassas e restritas a resultados
obtidos em alguns grupos sociais selecionados (Manfroi et al., 1982).

Sabe-se que a colesterolemia sofre influéncia de fatores ndo s
ligados a idade, sexo, habitos de vida, uso de alguns medicamentos,
determinadas doencas, mas também a fatores genéticos (Il Diretrizes
Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2001). Neste sentido, a realizacdo de estudos que
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investiguem a associacdo entre doencas e varia¢fes polimorficas de
genes € de suma importancia para demonstrar o papel de fatores
genéticos na etiologia de doencas multifatoriais.

Entre as mutagdes e polimorfismos relacionados a elevacdo da
colesterolemia, citam-se os que ocorrem nos genes das ApoA-V e
ApoB. Publicacfes sobre esses aspectos sdo ainda escassas no Brasil,
neste sentido, faz-se interessante verificar a interagdo desses
polimorfismos com o perfil lipidico e gordura corporal em adolescentes
e seus pais.
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CAPITULO 111
MATERIAIS E METODOS

O presente estudo estd vinculado ao projeto “Interacédo entre
polimorfismos genéticos, gordura corporal, fatores bioguimicos
crbnicos de risco cardiovascular e estilo de vida em pais e filhos”
(Fomentado pelo CNPq — Processo 481859/2007-1), conduzido em pais
e filhos do municipio de Saudades, SC, aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Catélica de Brasilia
(Parecer n° 026/2009).

Localizacdo e descri¢do geografica do municipio de Saudades, SC

O estado de Santa Catarina localiza-se na regido Sul do Brasil,
centro geografico das regides de maior desenvolvimento econdémico do
pais, Sul e Sudeste, fazendo fronteira com a Argentina na regido Oeste e
limites com os estados do Parana e Rio Grande do Sul. O municipio de
Saudades esta localizado no extremo Oeste do estado de Santa Catarina,
o qual possui uma érea territorial de 206 km% O municipio conta com
uma populacdo de 8.324 habitantes. Esta a 280m acima do nivel do mar
e, a densidade demografica é de 40,41 habitantes por km?, sendo que a
maioria dos habitantes tem a agricultura como base de renda familiar
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, 2008). O
municipio é predominantemente formado por descendentes de aleméaes e
caracteriza-se por ser de pequeno porte. De acordo com a classificacdo
do indice de Desenvolvimento Humano (IDH), o municipio apresenta
elevado desenvolvimento humano (0,82) (Programa das Na¢6es Unidas
para o Desenvolvimento — PNUD, 2000).
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Populagdo e amostra

A populacdo deste estudo foi composta por 1.381 escolares,
de ambos 0s sexos, com idade de 11 a 17 anos, matriculados no ensino
fundamental e médio, da rede publica de ensino do municipio de
Saudades, SC. Nao ha escolas privadas no municipio, assim, foi
selecionada a Unica escola que atende alunos da 5% série do ensino
fundamental até a 32 série do ensino médio, localizada na area urbana, e,
outra escola, localizada na area rural, que atende alunos do ensino
fundamental. Foram convidados a participar do estudo todos os
adolescentes presentes em sala de aula no dia da entregue da carta-
convite aos pais, 0s quais compuseram a amostra do estudo.

Critérios de incluséo e exclusao

Para esse estudo foram considerados elegiveis os adolescentes
com idade de 11 a 17 anos de idade, de ambos os sexos, matriculados no
ensino fundamental e médio, da rede publica de ensino do municipio de
Saudades-SC, e seus respectivos pais.

Foram excluidos da amostra os adolescentes que néo
apresentarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado
pelos responsaveis, ou que se recusaram a participar do estudo, aqueles
que faziam o uso de remédios antilipémicos, esclerose nas veias que
impossibilitasse a coleta de sangue, ndo realizou todas as medidas
investigadas.

Procedimentos para coleta de dados

Esta é uma pesquisa de corte transversal cujo periodo de
coleta de dados teve duracdo de, aproximadamente, um més, apds o
recrutamento dos voluntarios, até a sua efetiva participacao.

Em primeira instancia, foi realizada uma visita a escola para
explicar a Direcdo os objetivos do estudo e pedir a autorizacdo para
entrar em contato com os alunos. Na sequéncia, entrou-se em contato
com os alunos, os quais receberam uma carta-convite que foi destinada
aos pais (APENDICE 1), contendo explicacdes sobre o objetivo da
pesquisa, além de convidar os mesmos para participarem do estudo,
esclarecendo a importancia de serem voluntarios.
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Os adultos que concordaram em participar da pesquisa
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para si
mesmos (APENDICE 2) e outro para seu(s) filho(s) (APENDICE 3),
nos quais estavam apresentados os procedimentos que seriam seguidos
para a coleta de dados, sendo informada as medidas de seguranga
tomadas pelos avaliadores durante a coleta, além de lhes garantir o
direito de desistir da pesquisa a qualquer momento.

A coleta de sangue aconteceu em uma sala da escola
previamente preparada para tal. A amostra sanguinea direcionada a
andlise do perfil lipidico foi centrifugada com a finalidade de separar o
soro. A amostra destinada as analises genéticas permaneceu na forma de
sangue total, e a mesma foi congelada e transportada para a
Universidade Catolica de Brasilia, Brasilia, DF, cujas analises foram
realizadas no Laboratério de Imunogerontologia da Universidade
Catolica de Brasilia. As analises bioguimicas foram procedidas em um
laboratério legalmente credenciado para tais procedimentos, na Cidade
de Chapec6-SC, que fica a 70 km de Saudades-SC. Estas analises
utilizaram o método enzimatico colorimétrico (Reagentes Labtest) por
espectrofotometria automatica (Cobas Mira Plus - Roche®) e, seguiram
todos os procedimentos padrdes estabelecidos na bula do reagente e pelo
fabricante do equipamento usado. Também foram seguidos o0s
procedimentos de controle do padrdo de qualidade exigidos pela
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para a coleta, transporte do
sangue e descarte do material bioldgico.

Variaveis do estudo

As variaveis investigadas foram: demograficas (sexo, idade e
area de domicilio), maturacdo sexual, antropométricas [massa corporal
(MC), estatura (ES), perimetro do abdémen (PAB), somatério de dobras
cutaneas das regides do triceps e perna medial (XTR+PM), gordura
corporal relativa (%G)], bioquimicas (colesterol total, HDL-c, LDL-c e
triglicerideos), genéticas (variantes alélicas rs662799 do gene APOAS5 e
rs693 do gene APOB) e APCR.

O Quadro 1 apresenta descricdo das variaveis, suas categorias
e 0s critérios empregados para as analises das variaveis dos
adolescentes.
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Quadro 1. Descricdo, categorias e critérios empregados na analise das
variaveis dos adolescentes.

Variavel Categoria Critério adotado
INDEPENDENTES
Sexo Masculino Auto-resposta
Feminino
Faixa etaria 11-14 anos Auto-resposta
15-18 anos
Maturacdo sexual Pré-pubere Auto-avaliacdo da
Pubere pilosidadade pubiana,
Pds-plbere considerando os
critérios de Tanner
(1962)
IMC (kg/m?) Peso Normal Mensuracao da massa

Perimetro do abdéme

YTR+PM

Aptidao
cardiorrespiratoria

Excesso de peso
(sobrepeso+obesidade)
Critérios para idade e
sexo (International
Obesity Task Force)
(Cole et al., 2000)
Recomendavel
Acima do
recomendavel
(Critérios para idade,
SEXO e raga)
(Katzmarzyk et al.,
2004)

Normal

Elevado

(Critérios para idade e
sex0) (AAHPERD,
1988)

Desejavel

Reduzido

(Critérios para idade e
sexo) (Physical Best,
1988)

corporal e estatura

Mensuracao (2,5cm
acima da cicatriz
umbilical (Callaway,
Chumlea, Bouchard,
Himes, Lohman,
Martin, Mitchell,
Mueller, Roche e
Seefeldt, 1991)
Dobras cutaneas das
regides do triceps e
perna medial
(AAHPERD, 1988)

Teste
corrida/caminhada
1600m (AAHPERD,
1988)
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Quadro 1 (continuagao)

Polimorfismo TT Mensuracao
1131TC do gene TC+CC Laboratorial
APOA5
Polimorfismo X-X- Mensuracao
do gene APOB X+X-/X+X+ Laboratorial
DEPENDENTES
Colesterol Desejavel Mensuracao
(mg/dL) Aumentado (SBC, 2005)  Laboratorial
HDL-c (mg/dL) Desejavel Mensuragdo
Diminuido (SBC, 2005) Laboratorial
LDL-c (mg/dL) Desejavel Mensuragdo
Aumentado (SBC, 2005)  Laboratorial
Triglicerideos Desejavel Mensuracgao
(mg/dL) Aumentado Laboratorial

O Quadro 2 apresenta descricao das variaveis, suas categorias
e os critérios empregados para as analises das variaveis dos pais.

Quadro 2. Descricdo, categorias e critérios empregados na analise das
variaveis dos pais.

Variavel Categoria Critério adotado

INDEPENDENTES

Sexo Masculino Auto-resposta
Feminino

Idade 20-29 anos Auto-resposta
30-39 anos
40-49 anos
>50 anos

Area de domicilio Urbana Auto-resposta
Rural

IMC (kg/m2) Peso normal Mensuracgdo da

Excesso de peso
(sobrepeso+obesidade)
Organizac¢do Mundial da
Saude, 1996)

massa corporal ®
estatura

51



Quadro 2 (continua¢ao)

Perimetro do abdome
(cm)

%G

Colesterol total (mg/dL)
HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
Polimorfismo -1131TC
do gene APOA5

Polimorfismo Xbal do
gene APOB

Recomendavel

Acima do recomendavel
(International Diabetes of
Federation, 2006)

Normal
Alta
(Lohman, 1992)

Desejavel

Aumentado (SBC, 2005)
Desejavel

Diminuido (SBC, 2005)
Desejavel

Aumentado (SBC, 2005)
Desejavel

Aumentado

TT

TC+CC

X-X-

X+X- [ X+X+

Mensuracéo
(2,5cm acima da
cicatriz umbilical
(Callaway,
Chumlea,
Bouchard, Himes,
Lohman, Martin,
Mitchell, Mueller,
Roche e Seefeldt,
1991)
Mensuragdo da
gordura corporal
relativa
(impedéncia
bioelétrica -
Biodynamics
Modelo 310)
Mensuracao
Laboratorial
Mensuragao
Laboratorial
Mensuragao
Laboratorial
Mensuragao
Laboratorial
Mensuragao
Laboratorial
Mensuragao
Laboratorial

Caracteristicas demograficas

As caracteristicas demograficas (sexo,

idade, &rea de

domicilio) foram obtidas conforme os respectivos formularios para
filhos (APENDICE 4) e pais (APENDICE 5).
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Maturacéo sexual

O grau de maturacdo sexual foi avaliado na forma de auto-
avaliagdo considerando os critérios de Tanner (1962). A auto-avaliagdo
foi realizada com a apresentacdo de desenhos e relatada individualmente
pelo avaliado. Para evitar constrangimento dos avaliados, a explicacao
dos procedimentos foi realizada separadamente para rapazes e mogas €
por um avaliador do mesmo sexo. O exame realizado em forma de auto-
avaliagdo da pilosidadade pubiana é considerado um processo simples
gue pode ser realizado pelo proprio adolescente. Estudo realizado com
adolescentes brasileiros revela uma concordancia de 89% na auto-
avaliagdo da maturacdo sexual e a avaliagdo médica (Matsudo &
Matsudo, 1994).

Antropometria (medida em pais e filhos)

A MC e a ES foram mensuradas conforme descrito em
Petroski (2007). Para a MC foi usada uma balanca Soehnle® com
resolucéo de 100g e capacidade para 150kg. A ES foi medida com uma
fita métrica, com escala de 1mm, fixada em uma parede, ambas
formando um angulo de 90° com o ch&o. O ponto de leitura foi indicado
por um cursor de madeira, que forma um angulo reto com a parede, ao
ser colocado sobre a cabega do avaliado. Posteriormente foi calculado o
IMC (MCkg/Esz). Para a classificacdo do IMC dos adolescentes
utilizou-se os critérios propostos pela International Obesity Task Force
(Cole, Bellizi, Flegal & Dietz, 2000), para sexo e idade, conforme
descrito no quadro 3.

Quadro 3. Pontos de corte para a classificagdo do estado nutricional em
adolescentes utilizando o indice de massa corporal por sexo e idade.

Sobrepeso Obesidade
Idades Masculino Feminino Masculino Feminino
11 20,55 25,10 20,74 25,42
12 21,22 26,02 21,68 26,67
13 21,91 26,84 22,58 27,76
14 22,62 23,34 27,63 28,57
15 23,29 23,94 28,30 29,11
16 23,90 24,37 28,88 29,43
17 24,46 24,70 29,14 29,56

Fonte: Cole et al. (2000).
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Para a classificacdo do estado nutricional dos pais (Quadro 4),
utilizou-se os pontos de corte, segundo sexo, recomendados pela
Organizacdo Mundial da Saude (1996).

Quadro 4. Critérios da Organizacdo Mundial de Saude para a
classificacdo do estado nutricional em adultos.

IMC (kg/m?) Classificagdo

Até 18,4 Baixo peso
18,5249 Faixa Recomendavel
25-29,9 Sobrepeso

30-34,9 Obesidade |
35-39,9 Obesidade I

40 ou mais Obesidade 111

Fonte: Organizagdo Mundial da Salde (1996).

O PAB foi medido 2,5cm acima da cicatriz umbilical,
seguindo a padronizagdo de Callaway et al. (1991). A obesidade
abdominal, nos filhos, foi classificada segundo os pontos de corte
sugeridos por Katzmarzyk et al. (2004). Foram considerados com
obesidade abdominal os adolescentes que apresentaram valores do PAB
acima do percentil 50 (P50), conforme descrito no quadro 5.

Quadro 5. Pontos de corte para a classificagdo da obesidade abdominal
através do perimetro do abdémen em adolescentes (Percentil 50).

Idade (anos) Masculino Feminino
11 67,8 65,8
12 71,3 68,0
13 74,2 69,7
14 76,4 70,9
15 77,9 71,3
16 79,0 71,3
17 79,8 71,3

Fonte: Katzmarzyk et al. (2004).
Para a classificacdo da obesidade abdominal nos pais foram

utilizados os pontos de corte (Quadro 6) propostos pela International
Diabetes Federation (2006).
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Quadro 6. Classificacdo da obesidade abdominal em adultos.

Obesidade abdominal (cm)
Mulheres >80
Homens >90

Fonte: International Diabetes Federation (2006).
Composic¢ao corporal (medida em filhos e pais)

Para a estimativa da composi¢do corporal dos filhos, as
espessuras de dobras cutaneas das regides do triceps (TR) e perna
medial (PM) (Alliance for Health, Physical Education, Recreation and
Dance — AAHPERD, 1988) foram mensuradas com um compasso
Lange®, escala de 1mm e pressdo constante estimada em 10g/mm? Para
fins de analise, utilizou-se o somatdrio de duas dobras cutdneas
(XTR+PM). Foram considerados com composicao corporal adequada o0s
adolescentes com ZTR+PM entre os valores apresentados no quadro 7.

Quadro 7. Critérios referenciados estabelecidos pelo Physical Best para
uma desejavel composi¢do corporal (TR+PM) em adolescentes.

Sexo YTR+PM (mm)
Masculino 12-25
Feminino 16-36

Fonte: AAHPERD (1988).

Nos pais, a gordura corporal relativa (%G) foi estimada pela
impedancia bioelétrica, com a utilizacdo do aparelho Biodynamics
(Modelo 310). Eles foram orientados a adotar o seguinte protocolo: estar
em jejum alimentar de 4 h; 24 h antes ndo ingerir café e bebidas
alcodlicas; ndo realizar atividade fisica extenuante; ndo fazer uso de
nenhum diurético; esvaziar bexiga e intestinos antes da mensuragéo; € as
mulheres ndo deverdo estar no ciclo menstrual. Ao serem realizadas as
medidas, os pais foram arguidos quanto ao protocolo. O protocolo de
mensuracdo da impedancia bioelétrica seguiu criteriosamente as
orientacGes descritas no manual do equipamento. Os resultados do %G,
nos pais, foram analisados em relacdo aos pontos de corte mostrados no
quadro 8.
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Quadro 8. Critérios de referéncia para a gordura corporal relativa (%G)
em adultos.

Classificagédo Homens Mulheres
Baixa <6,0% <9%
Normal 6-15% 9-23%
Acima da média 16-24% 24-31%
Alta >25% >32%

Fonte: Lohman (1992).
Aptidao cardiorrespiratoria (medida em filhos)

A APCR foi medida (AAHPERD, 1988) por meio do teste de
corrida/caminhada 1600m. Os pontos de corte, estratificados por sexo e
idade, adotados para uma classificacdo adequada para a salde estdo
demonstrados no quadro 9. Foram considerados com APCR adequada
0s adolescentes que executarem o teste no tempo (em minutos) inferior
ao apresentado no quadro 9.

Quadro 9. Pontos de corte para a classificacgdo da APCR em
adolescentes, estratificado por sexo e idade.

Idade (anos) Masculino (min) Feminino (min)
11 <9:00 <11:00
12 <9:00 <11:00
13 <8:00 <10:30
14 <7:45 <10:30
15 <7:30 <10:30
16 <7:30 <10:30
17 <7:30 <10:30

Fonte: AAHPERD (1998).
Variaveis sanguineas (medidas em pais e filhos)

Foi coletada uma amostra de sangue, por um bioquimico
observando as medidas de seguranca necessarias (jaleco, luvas
cirlirgicas), para analises genéticas e de lipideos sanguineos circulantes
em todos os voluntarios. Inicialmente eles (pais e filhos) foram
informados para se dirigirem a escola, sempre no periodo matutino, em
jejum de 12h a 14h para a coleta sanguinea em um dia pré-determinado.
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A coleta aconteceu em uma sala da escola preparada para 0 manuseio
das amostras de sangue de forma segura, pratica e isolada. No mesmo
local também aconteceu a mensuragdo das varidveis antropométricas
(filhos) e impedancia bioelétrica (pais). Ao chegar para a coleta, os
voluntéarios foram questionados se cumpriram 0 jejum e 0s demais
requisitos para coleta sanguinea. Em caso de resposta negativa, um novo
dia foi agendado para a coleta.

Todo o material, descartavel, foi retirado de sua embalagem
original aos olhos do voluntério e, apds a utilizacdo, desprezado em uma
caixa descartex, da marca descarpack, com capacidade para 13 litros, a
qual foi colocada em uma lixeira hospitalar.

O sangue venoso foi coletado em uma das veias da fossa
antecubital na por¢édo anterior do brago. Para tanto, os voluntarios foram
posicionados sentados e apoiaram um dos bracos sobre um suporte
ajustado. Foi feita a anti-sepsia, com algoddo embebido em &lcool 70%,
no local do brago onde foi perfurado pela agulha, com a ajuda de um
adaptador, para o encaixe do tubo de coleta a vacuo da marca
Vacuplast®.

O primeiro tubo continha acelerador de coagulagéo e nele foi
armazenada uma amostra de aproximadamente 3mL. O sangue deste
tubo foi usado para a quantificagdo das concentragdes de colesterol total,
HDL-c e triglicerideos. Uma segunda amostra, também de
aproximadamente 3mL, foi coletada em um tubo com anticoagulante
EDTA K3, para as analises genéticas.

Apds a coleta sanguinea, o tubo com acelerador foi colocado a
temperatura ambiente para que o sangue coagulasse. Na sequéncia, 0
sangue foi centrifugado (centrifuga CELM®, 28 tubos, poténcia maxima
de 4.000rpm) a 3.200 rpm por 15 minutos, para separar o soro das
células. Em seguida, o soro foi retirado com uma pipeta automatica e
transferido para o eppendorf.

As andlises do perfil lipidico foram realizadas em um
laboratério bioquimico. Para o transporte, os eppendorfs foram
colocados dentro de uma caixa térmica, sendo o fundo e as paredes
forrados com pacotes de gelogel. A caixa térmica foi totalmente lacrada
e o transporte até o laboratdrio aconteceu por meio de carro particular.

Apds as analises bioquimicas, as concentracGes de LDL-c
foram estimadas pela formula LDL=CT-(HDL+(TG/5)). Esta férmula
foi apresentada por Friedewald, Levy e Fredrickson (1972), mostrando-
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se um bom procedimento para a substituicdo do trabalhoso processo de
separacdo das LDL-c, desde que as concentracOes de triglicerideos ndo
ultrapassem 400 mg/dL.

Os tubos contendo o sangue para as analises genéticas foram
transportados para Brasilia-DF, onde foram realizadas as devidas
analises genotipicas. O sangue foi acondicionado da mesma forma como
previamente descrito. O transporte do material foi aéreo, em um v6o
comercial, ap6s a autorizacdo para transporte de material bioldgico.

Os pontos de corte utilizados para a classificacdo do perfil
lipidico alterado em adolescentes e adultos estdo apresentados no quadro
10.

Quadro 10. Valores de referéncia para os lipideos plasmaticos alterados
ara adolescentes e adultos.

Lipideos Adolescentes® Adultos®
LDL-c (mg/dL) > 130 > 160
HDL-c (mg/dL) <45 < 40 homens
< 50 mulheres
Colesterol total (mg/dL) > 170 >200
Triglicerideos (mg/dL) > 130 > 150

% Sociedade Brasileira de Cardiologia (2005)
® |V Diretrizes Brasileira sobre Dislipidemias para adultos (SBC, 2007)

Apds todas as analises bioquimicas e extracdo do DNA as
amostras de sangue foram queimadas em um incinerador de material
biolégico. O material genético ndo utilizado foi armazenado e
conservado no Laboratério de Imunogerontologia da Universidade
Catolica de Brasilia.

Extracdo do DNA

O procedimento de extracdo do DNA foi realizado no
Laboratério de Ciéncias Gendmicas e Biotecnologia, localizado no
Campus Il da Universidade Cat6lica de Brasilia. Em seguida foi
procedida a genotipagem do polimorfismo -1131T/C do gene APOAGS e
do polimorfismo Xbal do gene APOB no Laboratério de
Imunogerontologia, localizado no Campus | da Universidade Catdlica
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de Brasilia.

O procedimento de extracdo do DNA (Figura 3) envolveu trés
passos, 0s quais estdo descritos a seguir:

1) Quebra das células com remogédo de membranas lipidicas
por meio da adicdo de uma solugdo tampdo com detergente. Esta
solucdo é denominada de tamp&o A e é composta por sacarose (0.32 M),
Tris hidrocloreto [Tris-HCI (10 mM, pH 7.6)], cloreto de magnésio
[MgCI, (5 mM)] e o detergente ndo ionico Triton X 100 (1%). Apos a

adicdo do tampdo A, a amostra de sangue foi centrifugada a 5.000rpm
por 15 minutos para que as células se condensem formando um
precipitado de células (condensagéo de pellet).

2) O sobrenadante formado foi desprezado e o precipitado foi
suspenso em uma outra solugdo tampao (tampéo B) formada por 25mM
de EDTA com pH 8.0 e 75mM de cloreto de sédio (NaCl). Também foi
adicionado o dodecil sulfato de s6dio a 10% e proteinase K (10mg/ml).
Em seguida, os tubos foram incubados a 37°C durante overnight (24
horas) para que a reacdo quimica tivesse tempo de se processar por
completo. Ap6s a incubacdo adicionou-se NaCl (100ul) para a
precipitagdo do DNA. Em seguida foi realizada uma nova centrifugacéo
a 2.500rpm por 15 minutos, desta mistura com a finalidade de precipitar
as impurezas no fundo dos tubos.

3) Na etapa seguinte 0 DNA foi precipitado em etanol (95%),
para tanto, o sobrenadante obtido no procedimento 2 foi transferido para
outro tubo para a adigdo do etanol absoluto. Este foi adicionado na
proporcéo de duas vezes (970 pl) do volume de sobrenadante transferido
para o tubo. Para acontecer a precipitacdo do DNA o contetdo do tubo
foi homogeneizado através de inversdes leves. Apds o término da
precipitagdo do DNA realizou-se centrifugacdo a 2.500rpm durante dois
minutos para que 0 DNA se aderisse ao fundo do tubo e o sobrenadante
pudesse ser descartado. Na sequéncia, foi incluido etanol 70%, fazendo
homogeneizacdo dos tubos, e uma nova centrifugagdo a 2.500rpm
durante dois minutos foi realizada. Ap6s a evaporacao do etanol foi feita
a adicdo de 100ul de TE (Tris-EDTA) para a conservagdo do DNA e
ocorreu a incubacdo durante uma hora em banho maria a 37°C.
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Figura 3. Processo de extragdo do DNA de sangue total.
Amplificagdo do DNA

A regido onde ocorre o polimorfismo foi amplificada (criadas
multiplas copias) através da técnica de PCR. Esta técnica possibilita a
amplificacdo de um fragmento especifico de DNA produzindo milhdes
de copias dentro de um tubo de ensaio. Uma fita simples de DNA é
usada como molde para a sintese de novas cadeias complementares sob
a acdo da enzima polimerase do DNA, capaz de adicionar 0s
nucleotideos presentes na reacdo, segundo a fita molde. A polimerase do
DNA requer, entretanto, um "ponto de inicio" ligado a fita molde que
servirdh de apoio para que os nucleotideos subsequentes sejam
adicionados. Esse ponto de inicio da sintese € fornecido por um
oligonucleotideo que se hibridiza a fita molde simples, o qual é
denominado de primer. Ambas as fitas simples iniciais servem de fita
molde para a sintese, desde que se forneca primers especificos a cada
uma delas.

Genotipagem do polimorfismo -1131T>C do gene APOA5

Para a identificacdo do polimorfismo -1131T>C (rs662799)
do gene APOAS5, o procedimento de home-brew foi desenvolvido (Paula
et al., 2010). Uma regido de 468 pares de base (BP) foi amplificada
usando um par de primers especificos (F1 e RIl): 5’-
CTTCACTACAGGTTCCGCAG-3 (sense) e 5’-
GGATGAGCCACAGTGGAGG-3 (anti-sense). Os tubos reagentes
continham &gua ultra pura, tampdo, 2,0ul dNTPs [desorribonuleotideo
trifosfatado (2,5uM)], 0,5ul ovalbumina (1mg/ml), 1uM em cada
primer (3,125uM), 0,2ul Taqg polimerase (5U/ul) e 1ul DNA. O volume
final foi de 25ul. Ap6és um minuto de aquecimento inicial a 80°C e
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desnaturacgdo inicial por dois minutos a 94°C, as amplificagdes foram
realizadas em 36 ciclos de 40 segundos a 94°C, 45 segundos a 60°C e 50
segundos a 72°C seguido de uma extensdo final de cinco minutos a
72°C. Este procedimento foi realizado em um termociclador da marca
ABI PRISM 3700 DNA (Applied Biosystem, Foster City, USA).

A gquantidade e qualidade do produto de PCR obtido foram
determinadas através da eletroforese submarina em gel de agarose a
1,6% a uma corrente de 60V (volts) e 30mA (microamperes) durante 37
minutos em tampdo TAE 1x. Foi utilizado 8ul do produto de PCR
conjuntamente com 2l de tampéao de amostra (azul bromofenol), sendo
que a amplificagdo foi mensurada usando um marcador ladder de peso
molecular de 100bp. O DNA foi corado com solugdo de brometo de
etidio 1,5ug/mL e visualizado em transiluminador sob luz ultravioleta.
As imagens dos géis foram obtidas com o sistema de fotografia (Figura
4), sendo amplificada uma regido de 468bp.

controle

100bp

Figura 4. Fotografia visualizada em transiluminador sob luz ultravioleta
do produto de PCR do polimorfismo -1131T>C do gene APOAS5.
Controle: ndo contém DNA, utilizado em todas as reagdes para checar
contaminacao.

Apds a identificacdo das bandas no gel de eletrofose (Figura
4), foi preparado um mix com volume final de 7ul, contendo 1,5ul de
primer anti-sense (R1) e 5,5ul de produto de PCR. Este mix foi utilizado
para a identificacdo do polimorfismo -1131T>C do gene APOA5
(Figura 5) no sequenciador ABI PRISM 3130XL utilizando o kit Big
Dye Terminator Cyclo Sequencing Standart version 3.1. Os
polimorfismos do gene APOA5 foram identificados com os seguintes
gendtipos: TT, TC ou CC (Figura 5).
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Gendtipo CC
Figura 5. Identificacdo das variantes alélicas do polimorfismos -
1131T>C do gene APOADS realizada no seqlienciador ABI PRISM
3130XL.
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Genotipagem do polimorfismo Xbal do gene APOB

Para avaliar o polimorfismo Xbal do gene APOB, localizado
na regido no éxon 26, foi utilizado um par de primers especificos (F2: F-
5’-GGAGACTATTCAGAAGCTAA-3’; R2: R-5’-
GAAGAGCCTGAAGACTGACT-3"). Os tubos reagentes continham
agua ultra pura, tampdo, 2,0ul dNTPs [desorribonuleotideo trifosfatado
(2,5uM)], 0,25pl ovalbumina (1mg/ml), 1pM em cada primer
(3,125uM), 0,1ul Taqg polimerase (5U/ul) e 1ul DNA. O volume final
foi de 25pl. Ap6s um minuto de aquecimento inicial a 80°C e
desnaturacgdo inicial por dois minutos a 94°C, as amplificagdes foram
realizadas em 36 ciclos de 40 segundos a 94°C, 45 segundos a 60°C e 50
segundos a 72°C seguindo de uma extensdo final de cinco minutos a
72°C (Paula et al., 2010).

A quantidade e qualidade do produto de PCR obtido foram
determinadas através da eletroforese submarina em gel de agarose a
1,6% a uma corrente de 60V e 30mA durante 37 minutos em tampao
TAE 1x. Foi utilizado 8ul do produto de PCR conjuntamente com 2l
de tampéo de amostra (azul bromofenol), sendo que a amplificacdo foi
mensurada usando um marcador ladder de peso molecular de 100bp. O
DNA foi corado com solucdo de brometo de etidio 1,5ug/mL e
visualizado em transiluminador sob luz ultravioleta. As imagens dos
géis foram obtidas com o sistema de fotografia (Figura 6), sendo
amplificada uma regido de 661bp.

Figura 6. Fotografia visualizada em transiluminador sob luz ultravioleta
do produto de PCR do polimorfismo Xbal do gene APOB.
Controle: ndo contém DNA, utilizado em todas as reacdes para checar
contaminacao.

63



Para a determinagcdo do polimorfismo Xbal do éxon 26, o
produto de amplificagdo deste éxon foi submetido a digestdo pela
enzima Xbal, utilizando &gua ultrapura, ovalbumina, tampdo 10x e
enzima Xbal (Paula et al., 2010).

Na sequéncia, ocorreu a incubagdo durante duas horas em
banho maria a 37°C. Apds esta etapa, foi utilizado 8ul do produto de
PCR conjuntamente com 2l de tampdo de amostra (azul bromofenol),
sendo que a amplificagdo foi mensurada usando um marcador ladder de
peso molecular de 100bp. As amostras foram coradas com solugdo de
brometo de etidio 1,5ug/mL e visualizado em transiluminador sob luz
ultravioleta. As imagens dos géis foram obtidas com o sistema de
fotografia. Nesta etapa, identificou-se os gendtipos, os quais foram
apresentados com 0s seguintes gendétipos: X+X- (692bp, 400bp e
250bp), X+X+ (300bp e 500bp) e X-X- (692bp) (Figura 7).

Figura 7. Fotografia visualizada em transiluminador sob luz ultravioleta
da digestdo do polimorfismo Xbal do gene APOB.

Andlise estatistica

Para caracterizar as variaveis do estudo foram empregados
procedimentos de estatistica descritiva: distribuicdo em frequéncias,
célculo de medidas de tendéncia central (média) e de dispersdo (desvio
padréo).

A distribuicdo normal dos dados foi analisada por meio do
teste de Kolmogorov-Srmirnov. Apenas as variaveis massa corporal,
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estatura e IMC apresentaram distribuicdo normal. Apds transformacao
em Logl0, as varidveis HDL-c e LDL-c passaram a apresentar
normalidade, enquanto colesterol total, triglicerideos, perimetro do
abdéme, soma de dobras cutaneas e teste 1600m ndo apresentaram
distribuicdo normal. Neste sentido, para analisar as diferencas entre as
médias das variaveis com distribuicdo normal, utilizou-se o teste
paramétrico “t” de Student para amostras independentes, e para as
variaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal, recorreu-se ao teste
ndo paramétrico U de Mann-Whitney.

Utilizou-se o teste qui-quadrado para verificar a associacdo
entre as variaveis. A associacdo do estado nutricional, lipemia sérica
com as demais variaveis foi verificada por meio da odds ratio (OR) e
intervalo de confianga (IC) obtida pela regressdo logistica, utilizando
modelo bruto e ajustado. O modelo foi ajustado pelas variaveis que no
modelo bruto apresentaram p-valor <0,20.

Em todas as analises foram considerados os valores de p<0,05
como estatisticamente significativos. Os dados foram organizados e
analisados no programa Statistical Package for the Social Science
(SPSS), versdo 15.0.
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CAPITULO IV
RESULTADOS E DISCUSSAO

Para uma melhor sistematizacéo e compreensdo dos resultados
e discussdo, este capitulo esta dividido em quatro topicos:

1. Composicdo e caracterizacdo da amostra;

2. Prevaléncia e associacdo dos fatores de risco
cardiovasculares em adolescentes;

3. Frequéncias genotipica e alélica produzidas pelos
polimorfismos rs662799 do gene APOAS5 e rs693 do gene APOB em
adolescentes e seus pais

4. Associacdo do perfil lipidico, indicadores antropométricos,
composicgdo corporal, aptiddo cardiorrespiratéria e variantes alélicas dos
polimorfismos -1131T>C do gene APOA5 e Xbal do gene APOB em
adolescentes e seus pais.

Composicgao e caracterizagdo da amostra

Participaram do estudo 274 adolescentes, sendo 112 do sexo
masculino e 162 do sexo feminino. Foram avaliados adolescentes na
faixa etaria de 11 a 17 anos, sendo que 0s rapazes apresentaram uma
média de idade de 14,2+1,7 anos e as mocgas de 14,4+2,2 anos.

A figura 8 mostra a porcentagem de individuos em cada
estagio puberal agrupados por sexo. Foi encontrada diferencas entre os
Sexos no estagio 5, cuja proporcao foi maior entre os rapazes em relacéo
as mocas (p<0,05; teste para diferenca entre duas proporcdes).
Verificou-se que no grupo como um todo, 0,4% era pré-plbere ou
estagio 1. Todos os demais adolescentes foram considerados puberes:
9,0% no estagio 2; 30,2% no estagio 3; 53% no estagio 4; e pds-plbere:
7,5% no estagio 5.
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Figura 8. Porcentagem de adolescentes nos estagios puberal agrupados
por sexo (x°=0,657; p= 0,418).

A Tabela 1 apresenta as analises descritivas, segundo sexo,
das variaveis antropométricas, composi¢do corporal e APCR. Com
relacdo as variaveis antropométricas, diferengas estatisticamente
significativas (p<0,05) entre os sexos foram encontradas nos valores
médios da massa corporal, estatura, perimetro do abdéme e somatdrio
de dobras cutdneas. Os rapazes apresentaram valores superiores na
massa corporal, estatura e perimetro do abddéme, enquanto as mogas
apresentaram médias mais altas para o somatério de dobras cutaneas e
T1600m.

Tabela 1. Média ( x) e desvio padrdo (dp) das variaveis
antropométricas, composicdo corporal e aptiddo cardiorrespiratéria em
adolescentes.

Rapazes (n=112) Mocas (n=162)

Variaveis x+dp x+dp P
Massa corporal 56,8+13,9 52,2+11,2 0,004
(kg)
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Tabela 1 (continuagao)

Estatura (cm) 164,7+10,8 159,54+9,4 <0,001
IMC (kg/m2) 20,7+3,4 20,3£3,2 0,397

PAB (cm) 74,1495 71,2483 0,019*
>DC(TR+PM) (mm) 32,0£15,4 40,5+13,3 <0,001*
T1600m (min) 7,9+1,3 9,7+1,3 <0,001*

IMC: indice de massa corporal; SDC(TR+PM): somatério de dobras
cutaneas (triceps+perna medial); HDL-c: lipoproteina de alta densidade;
LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; t1600m: teste de
corrida/caminhada 1600 metros.

* Dados sem distribuicdo normal (teste U de Mann-Whitney).

A Tabela 2 mostra os valores médios e desvios padrdo das
concentragGes dos lipidios séricos em adolescentes expressos conforme
o0 sexo. Diferencas significativas foram encontradas no colesterol total e
LDL-c, sendo que as mogas apresentaram médias mais altas quando
comparadas aos rapazes.

Tabela 2. Média ( x) e desvio padrdo (dp) da lipemia sérica em
adolescentes, distribuido de acordo com o sexo.

Rapazes (n=112) Mogas (n=162)

Variaveis x+dp x+dp p

CT (mg/dl)* 160,4+28,9 173,1+31,6 0,001
HDL-c (mg/dI) 46,4+11,1 48,6+9,9 0,141
LDL-c (mg/dl) 98,7+24,5 108,4+27,7 0,002
TG (mg/dl)* 75,9+51,4 80,1+46,7 0,483

CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c:
lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos
* Dados sem distribui¢do normal (teste U de Mann-Whitney).

Prevaléncias de fatores de risco cardiovascular em adolescentes

Neste tdpico sera abordada a prevaléncia dos fatores de risco
cardiovasculares: excesso de peso (sobrepeso e obesidade), obesidade
abdominal, XDC(TR+PM) elevada, baixa APCR e niveis alterados do
perfil lipidico (hipercolesterolemia, LDL-c aumentado,
hipertrigliceridemia e niveis reduzidos de HDL-c) dos adolescentes
(Tabela 3).
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Tabela 3. Prevaléncia dos fatores de risco cardiovasculares: excesso de
peso, obesidade abdominal, gordura corporal elevada, baixa aptidao
cardiorrespiratoria e niveis alterados de lipemia sérica em adolescentes.

Variaveis Geral Rapazes Mocas p-valor
(%) (%) (%)

SO/OB - IMC 12,3 17,9 8,6 0,024

Obesidade abdominal 42,9 33,6 49,1 0,012

- PAB

TDC(TR+PM) 59,8 57,5 61,3 0,547

elevada

Baixa APCR 29,3 54,3 13,0 <0,001

Hipercolesterolemia 41,9 30,6 49,7 0,002

HDL-c reduzido 46,0 57,7 37,9 0,001

LDL-c aumentado 18,0 11,7 22,4 0,025

Hipertrigliceridemia 13,6 12,6 14,3 0,692

SO/OB: sobrepeso/obesidade; IMC: indice de massa corporal; PAB:
perimetro do abdéme; *DC(TR+PM): somatério de dobras cutineas
(triceps+perna medial); APCR: aptiddo cardiorrespiratéria; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade.

Os fatores de risco cardiovascular, tais como o
sobrepeso/obesidade, a obesidade abdominal, as alteragdes nas
concentragBes do perfil lipidico, dentre outros, estdo presentes em
grande proporgdo em adultos (Cassani, Nobre, Pazin Filho & Schmidt,
2009; Marins, Almeida & Sichieri, 2007), porém, a ocorréncia desses
fatores em adolescentes também ja vem sendo descrita (Guedes,
Guedes, Barboza & Oliveira, 2006; Romanzini, Reichert, Lopes,
Petroski & Farias Junior, 2008). Embora as manifestacdes clinicas do
processo aterosclerético s6 acontecam na idade adulta, os fatores de
risco podem se apresentar ainda na infancia e adolescéncia (Boyd,
Koenigsberg, Falkner, Gidding & Hassink, 2005).

Os adolescentes do presente estudo apresentaram prevaléncia
de excesso de peso, nas formas de sobrepeso e obesidade, de 12,3%
(rapazes: 17,9%, mocas: 8,6%, p=0,024). Resultado semelhante foi
encontrado em estudo conduzido em adolescentes de trés municipios da
regido Sul (Concérdia-SC, Saudades-SC e Erval Grande-RS), no ano de
2000, no qual a prevaléncia de excesso de peso foi de 11,2% (Pelegrini,
Silva, Petroski & Glaner, 2010). Com isto, pode-se verificar que, neste

69



municipio, as alteragdes no estado nutricional dos adolescentes ndo
acompanham o aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade
mundial e nacional, pois a predominancia de obesidade na adolescéncia
cresce aceleradamente e vem sendo considerada um problema de saude
publica relevante nos paises desenvolvidos e em muitos paises em
desenvolvimento. Nos EUA, durante as ultimas trés décadas, a
prevaléncia de obesidade em criangas e adolescentes alcan¢ou mais do
que o dobro, com prevaléncias de 31,9% e 16,3% de sobrepeso e
obesidade, respectivamente, entre os anos de 2003 e 2006 (Ogden,
Carrol & Flegal, 2008). Na China, entre 1991-1997, houve um aumento
de 20,3% em criangas e adolescentes (Wang et al., 2002), enquanto, na
Inglaterra, o acréscimo de sobrepeso foi de 44,2%, entre criangas de 4 a
11 anos, no periodo de 1974-1994 (Chinn & Rona, 2001).

No Brasil, as taxas de adolescentes com excesso de peso
seguiram a mesma tendéncia nos Gltimos 20 anos, com prevaléncia de
7,7% na década de 80 (Neutzling, Taddei, Rodrigues & Sigulem, 2000)
para ambos o0s sexos. Essa taxa atingiu 17,9% para meninos e 15,4%
para meninas nos anos de 2002-2003 (IBGE, 2006) e no ultimo
levantamento nacional, conduzido em adolescentes (10 a 19 anos), foi
verificada prevaléncia de 27,3% nos rapazes e 23,4% nas mogas (IBGE,
2010).

O excesso de peso corporal em adolescentes pode ser
explicado pelas mudancas ocorridas nos padrdes alimentares (aumento
no consumo de agucares simples, alimentos industrializados e ingestdo
insuficiente de frutas e hortalicas) e pela redugdo progressiva da pratica
de atividade fisica combinada ao maior tempo dedicado as atividades de
baixa intensidade (assistir televisdo, usar computador e jogar
videogame) (Enes & Slater, 2010).

O excesso de peso corporal (sobrepeso e obesidade) contribui
na alteracdo dos valores de pressao arterial e no metabolismo lipidico e,
consequentemente, predispde as doencas cardiovasculares (Freedman,
Dietz, Srinivasan & Berenson, 1999). Além disso, 0 excesso de peso
tem acarretando outros problemas além daqueles cardiovasculares, como
é 0 caso da apnéia do sono (Guglielmi, Sanchez, Jurado-Gamez, Buela-
Casal & Bardwell, 2011), problemas articulares (Strutzenberger,
Richter, Schneider, Miindermann & Schwameder, 2011) e baixa auto-
estima (Mond, van den Berg, Boutelle, Hannan & Neumark-Sztainer,
2011).
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Freedman et al. (2001), utilizando os dados do Bogalusa
Heart Study, correlacionou o IMC da infancia com o da fase adulta e
obteve valor 0,58 (correlagdo moderada). Esse estudo demonstrou que
77% das criangas com excesso de peso tornaram-se obesas na vida
adulta. No Brasil, um estudo de coorte realizado ao longo de 17 anos,
com trés avaliacdes, que compreendia a infancia até o inicio da fase
adulta, revelou que as criancas com IMC elevado em todas as fases do
estudo, ou seja, permanentemente obesos, apresentaram na fase adulta
maiores prevaléncias nas alteracOes de glicose, pressao arterial e HDL-c
comparados ao grupo com IMC normal (p<0,05) (Fonseca et al., 2010).

A obesidade abdominal observada nos adolescentes do
presente estudo foi de 42,9% (rapazes: 33,6%, mogas: 49,1%; p=0,012).
Silva, Pelegrini, Silva e Petroski (2011), utilizando pontos de corte
diferentes do presente estudo, verificaram que 6,6% dos adolescentes da
cidade de Floriandpolis-SC apresentaram obesidade abdominal. Beck,
Lopes, Giuliano & Borgatto (2011) investigaram adolescentes (14 a 19
anos) do municipio de Trés de Maio-RS, usando 0s mesmos pontos de
corte do presente estudo e encontraram presenca de obesidade
abdominal em 32,6%. Recente estudo conduzido em adolescentes de
Florianépolis-SC, cujo objetivo foi associar a epidemiologia da
adiposidade corporal geral, periférica e central com caracteristicas
sociodemogréaficas, comportamentais e bioldgicas relacionadas a salde,
revelou que a prevaléncia de adiposidade geral, periférica e central
elevada foram, respectivamente, de 43,5%, 7,2% e 10,7% (Silva,
Pelegrini, Silva & Petroski, 2011). Estes dados remetem a necessidade
de politicas publicas visando a reducdo da obesidade na infancia e
adolescéncia, haja vista a sua relacdo com uma variedade de
consequéncias adversas na infancia/adolescéncia e na vida adulta,
particularmente no que diz respeito as doencas cardiovasculares (Burke,
2006).

Atrelados a esse contexto, a obesidade abdominal tem sido
considerada um dos fatores de risco mais importantes para infarto agudo
do miocardio entre os adultos, apresentando um risco atribuivel de
20,1% (Gyarfas, Keltai & Salin, 2006). E essa preocupacdo estende-se
para a adolescéncia, pois evidéncias apontam que a gordura central
apresenta associacdo com o0 aumento do risco de doencas
cardiovasculares nessa etapa da vida (Park et al., 2010; Singh, Bhansali,
Sialy & Aggarwal, 2007).
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A proporcéo de adolescentes que ndo atenderam aos critérios
de salde para o somatdrio de dobras cutaneas foi 59,8% (rapazes:
57,5%, mocas: 61,3%; p=0,547). Pesquisa realizada em adolescentes de
Londrina-PR (15 a 18 anos) revelou que 16% das mocas e 26% dos
rapazes apresentaram composicdo corporal inadequada para a salde
(Guedes et al., 2002). Os resultados encontrados nos adolescentes de
Saudades-SC despertam a atencdo, pois a quantidade excessiva de
gordura corporal esta diretamente relacionada & ocorréncia de fatores de
risco cardiovasculares, tais como, diabetes mellitus tipo I, hipertensao
arterial, dislipidemias, entre outras (Hooper et al., 2001).

De acordo com os resultados da APCR, observou-se que
29,3% (rapazes: 54,3%, mogas: 13,0%; p<0,001) dos adolescentes ndo
atenderam os critérios minimos estabelecidos para a salde. Estudo
conduzido em escolares (10 a 15 anos) de Florian6polis-SC revelou que
68% dos rapazes e 37,8% das mogas apresentaram baixa aptiddo
cardiorrespiratoria (Vasques et al., 2007). Em escolares (11 a 17 anos)
catarinenses (Concdrdia-SC e Saudades-SC) e galchos (Erval Grande-
RS) observou-se que aproximadamente, 38,4% dos adolescentes ndo
atenderam os critérios minimos estabelecidos para a salde no teste de
1600m (Glaner, 2005). Apesar das diferencas metodoldgicas entre os
estudos referentes aos testes e aos pontos de corte utilizados para a
classificacdo da aptiddo cardiorrespiratdria, com exce¢do do estudo de
Glaner (2005) que utilizou 0o mesmo teste que o presente estudo, a
prevaléncia de baixa aptiddo cardiorrespiratoria dos adolescentes de
Saudades foi inferior aos demais estudos. Os baixos niveis de aptiddo
cardiorrespiratéria nos rapazes sdo preocupantes, pois estes se associam
com a obesidade, pressdo arterial elevada, dislipidemias (Janz, Dawson
& Mahoney, 2002; Twisk, Kemper, & van Mechelen, 2002) e estdo
diretamente relacionados a uma reducdo de um estilo de vida saudavel
na fase adulta (Pate et al., 2006). Janz et al., (2002), ao estudarem
criancas saudaveis por um periodo de cinco anos, mostraram que as
criancas que melhoram sua aptiddo fisica durante a infancia
apresentaram menos adiposidade corporal e menor gordura visceral que
seus pares durante a adolescéncia. Em outro estudo, conduzido por
Twisk et al. (2002), cujo objetivo foi analisar a relacdo entre atividade
fisica e aptiddo fisica durante a adolescéncia e os fatores de risco
cardiovascular na idade adulta, foi observado que apenas a aptiddo fisica
durante a adolescéncia, medido pelo consumo maximo de oxigénio,
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mostrou relagdo com o perfil saudavel de risco cardiovascular na idade
adulta.

Dentre os resultados encontrados no presente estudo, a alta
prevaléncia de alteragdo nos niveis de HDL-c (46,0%) entre o0s
adolescentes chamou a atencdo. Os baixos niveis dessa lipoproteina sdo
preocupantes, haja vista a sua importancia como fator de protecao contra
0 desenvolvimento de doencas cronicas, particularmente da
aterosclerose (Dwyer et al., 1997). Isso se deve em parte as boas
propriedades do HDL-c, que atuam no transporte reverso do colesterol,
ou seja, auxilia na remocao do colesterol da parede das artérias para o
figado para reutiliz&-lo ou converté-lo em &cidos biliares ou descarta-lo
(Navab et al., 2000).

Estudos conduzidos em outras cidades brasileiras (Giuliano et
al., 2005; Beck et al., 2011) revelaram prevaléncia mais baixa dessa
lipoproteina quando comparado a propor¢do encontrada no presente
estudo (Saudades-SC). Em adolescentes (14 a 19 anos) do municipio de
Trés de Maio-RS foi encontrado que 25,9% da amostra apresentaram
baixos niveis de HDL-c. Em Florian6polis-SC, foi observado que uma
baixa proporcdo de criancas e adolescentes (7 a 18 anos) apresentaou
niveis reduzidos de HDL-c (Giuliano et al., 2005).

A hipercolesterolemia esteve presente em 41,9% da amostra
de adolescentes estudada, percentual superior aos estudos de Beck et al.,
(2011), Gerber e Zielinsky (1997) e Giuliano et al. (2005). Apesar dos
valores inferiores encontrados nos estudos realizados em diferentes
cidades do pais, esses dados devem ser considerados preocupantes, pois
a alteracdo nos niveis de colesterol total na infancia e na adolescéncia é
um fator preditivo do nivel de colesterol total na vida adulta. Atrelados a
isso, 0 inicio da aterosclerose na infancia seria potencializada no
decorrer da vida pela obesidade e por uma série de outros fatores, tais
como histéria familiar, inatividade fisica e hipertensao arterial (Pellanda
etal., 2002).

Em relacdo as concentracdes elevadas de LDL-c, observou-se
que 18,0% dos adolescentes apresentaram valores acima dos
recomendados para a saude. Esses valores foram superiores a outros
estudos nacionais (Gerber & Zielinsky, 1997; Giuliano et al., 2005), e
que, de maneira silenciosa, estas alteracfes lipidicas constituem
importantes fatores de risco precoce para a doenca arterial coronariana
em adolescentes. Evidéncias ap6iam a hip6tese de que a concentracdo
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LDL-c aumentada predispde a doenca arterial coronariana (Foody et al.,
2010).

O percentual de 13,6% de adolescentes com
hipertrigliceridemia encontrado no presente estudo foi semelhante ao de
outras cidades brasileiras (Franca & Alves, 2006, Gerber & Zielinsky,
1997). Proporgdo superior a do presente estudo foi observada em estudo
conduzido em adolescentes de Florianépolis-SC (Giuliano et al., 2005).
Esses resultados representam parametros metabdlicos desfavoraveis
precoces, 0s quais podem estar relacionados a uma dieta hipercalérica
rica em carboidratos e/ou gorduras.

O sexo feminino apresentou frequéncias superiores de
hipercolesterolemia e niveis aumentados de LDL-c, e 0 sexo masculino,
de concentragdes baixas de HDL-c. Estes resultados corroboram os
achados de Beck et al. (2011), os quais verificaram prevaléncias mais
elevadas de hipercolesterolemia nas mocgas, e de HDL-c baixo nos
rapazes. As variagdes observadas no perfil lipidico entre os sexos podem
ser explicadas pelos hormdnios sexuais endégenos. Apos a maturagdo,
o0s niveis de colesterol total mostram-se mais elevados entre as mogas.
Nos rapazes, a reducdo do HDL-c parece estabelecer associagédo
negativa com os niveis de testosterona, enquanto que nas mocgas se
observa uma associagdo positiva do estradiol com o HDL-c
(Kwiterovich, Barton, McMahon & Obarzanek, 1997).

A Tabela 4 apresenta a associagdo entre estado nutricional
(peso normal e sobrepeso/obesidade), varidveis demograficas (sexo,
faixa etaria) e APCR. Foi verificada associacdo do estado nutricional
com todas as variaveis, indicando que os rapazes, os adolescentes de 11
a 14 anos e aqueles com baixos niveis de APCR apresentaram maior
prevaléncia de excesso de peso.

Tabela 4. Associacdo entre excesso de peso, variaveis demogréficas e
aptidao cardiorrespiratéria em adolescentes.

PN SO/OB p-valor
% (n) % (n)
Sexo 0,024
Masculino 82,1 (87) 17,9 (19)
Feminino 91,4 (148) 8,6 (14)
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Tabela 4 (continuagao)

Idade (anos) 0,032
11-14 83,6 (117) 16,4 (23)
15-18 92,2 (118) 7,8 (10)
APCR <0,001
Atendeu 94,1 (176) 5,9 (11)
Nao atendeu 71,8 (56) 28,2 (22)

PN: peso normal; SO/OB: sobrepeso/obesidade; APCR: aptiddo
cardiorrespiratoria.

A prevaléncia de excesso de peso, quanto ao sexo, foi similar
a encontrada no estudo realizado por Ramos e Barros Filho (2004)
(Braganca Paulista-SP) e Fernandes et al. (2007), os quais indicaram
maiores prevaléncias de excesso de peso para 0 sexo masculino em
relacdo ao feminino. J& os estudos realizados por Dutra, Araljo e
Bertoldi (2006), Campos, Leite e Almeida (2007) e Pelegrini e Petroski
(2007) indicaram que 0 excesso de peso € comum tanto em adolescentes
do sexo masculino quanto naquelas do sexo feminino, todavia, na Italia,
Finlandia e Austria, a prevaléncia foi mais elevada no sexo masculino e,
na Inglaterra e Espanha, resultados opostos foram verificados
(Livingstone, 2001). E possivel observar, de acordo com os achados da
literatura, certa divergéncia entre os valores de prevaléncia de sobrepeso
e obesidade entre 0s sexos.

Em relacdo a faixa etaria, verificou-se maior prevaléncia de
excesso de peso nos primeiros anos da adolescéncia (11 a 14 anos).
Esses achados corroboram as inimeras evidéncias da literatura (Campos
et al., 2007; Dutra et al., 2006; Sufié et al., 2007; Veiga et al., 2004).
Isso ocorre provavelmente em consequéncia de muitos adolescentes
estarem passando pelas diversas fases do desenvolvimento puberal, e 0
excesso de peso poderia ser compensado pelo crescimento (Schofeld-
Warden & Warden, 1977).
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A Tabela 5 apresenta os valores de razdo de chance bruta e
ajustada e os respectivos intervalos de confianca entre os indicadores
antropométricos e a lipemia sérica em adolescentes. Na analise bruta
identificou-se associagdo das baixas concentracbes de HDL-c com o
IMC e da hipertrigliceridemia com o PAB. Quando a analise foi
ajustada por todas as variaveis independentes, as HDL-c permaneceram
associadas ao IMC, indicando que os adolescentes com excesso de peso
tém 3,60 (1C95%= 1,49-8,77) vezes mais chance de apresentar niveis
reduzidos de HDL-c quando comparado aos adolescentes com peso
corporal normal.

Resultados semelhantes foram achados por Cobayashi et al.
(2010), ao analisarem dois grupos de adolescentes (obesos e eutrdficos),
0S guais encontraram que 0s obesos tém maiores chances de apresentar
hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL-c quando comparado aos
adolescentes eutrdficos. Apesar dos sintomas clinicos causados pelas
doencas cardiovasculares ocorrerem na vida adulta, 0 processo
aterosclerdtico tem inicio na infancia, sendo o excesso de peso um dos
principais determinantes (McMahan et al., 2006).

Quanto a obesidade abdominal e ao somatério de dobras
cutaneas ndo foi verificada nenhuma associacdo com as varidveis do
perfil lipidico. Ao contrério dos achados do presente estudo, Bozza et al.
(2009), encontraram associagdo da obesidade abdominal com o perfil
lipidico em adolescentes (12-16 anos), sendo que as mogas com valores
aumentados de PAB apresentaram aproximadamente quatro vezes mais
chance de terem hipercolesterolemia.
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Tabela 5. Razéo de Odds entre IMC, PAB, DC(TR+PM) e lipemia sérica em adolescentes.

IMC PAB YDC(TR+PM)
OR OR* OR OR* OR OR*
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%0)

Hipercolesterolemia 1,09 0,82 0,94 0,82 1,11 1,27
(0,42-2,86) (0,36-1,92) (0,57-1,54) (0,45-1,54) (0,67-1,83) (0,70-2,30)

HDL-c 4,69 3,60 1,60 1,28 1,15 0,76
(1,50-14,65)"  (1,49-8,77)"  (0,98-2,61) (0,69-2,40) (0,70-1,89) (0,41-1,38)

LDL-c 2,38 1,70 0,94 0,69 1,36 1,43
(0,85-6,70) 0,63-4,61) (0,50-1,78) (0,31-1,55) (0,79-2,59) (0,66-3,07)

Hipertrigliceridemia 2,60 1,89 2,35 1,91 1,58 0,89

(0,87-7,77)  (0,69-521)  (1,15-4,84)'  (0,74-492)  (0,74-337)  (0,34-2,31)

IMC: indice de massa corporal; PAB; perimetro do abdéme; SDC(TR+PM): somatério de dobras cutanes (triceps +
perna medial); HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipropoteina de baixa densidade; OR: Odds ratio; IC:
intervalo de confianca.

* OR ajustada pelas variaveis independentes (IMC e PAB). " p < 0,05.
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Frequéncias genotipica e alélica produzidas pelos polimorfismos
rs662799 do gene APOAS em adolescentes e seus pais

Para a identificagdo da variabilidade alélica do gene APOAS5,
participaram das andlises 173 adolescentes, com média de idade de
14,2+2,0 anos. Em relagdo aos pais, teve uma participacdo de 78 pais
(média de idade de 43,8+6,8 anos) e 95 maes (média de idade de
40,845,8 anos).

A frequéncia genotipica para o grupo de 173 adolescentes foi
de 93,6% para TT e 6,4% para TC+CC e a frequéncia alélica para o
alelo T foi 0,9 e para o alelo C foi 0,1. As frequéncias genotipicas do
polimorfismo -1131T>C do gene APOAS apresentou-se em equilibrio
de Hardy-Weinberg.

A frequéncia genotipica para o grupo de 78 pais foi de 83,3%
para TT e 16,7% para TC+CC; para o grupo de 113 mdes, a frequéncia
genotipica foi de 92,9% para TT e 7,1% para TC+CC. Em relagdo a
frequéncia alélica para pai e mée, observou-se 0,9 para o alelo T e 0,1
para o alelo C.

A Tabela 6 apresenta a comparacdo do perfil lipidico
conforme variantes alélicas do polimorfismo -1131T>C do gene
APOAS5 em adolescentes. Quando comparadas as médias das variaveis
da lipemia sérica pelos diferentes gendtipos, nenhuma diferenga foi
verificada. Em contrapartida, na comparagdo entre os sexos, evidenciou-
se que as mocas portadoras do gendtipo TT apresentaram médias
estatisticamente mais altas de colesterol total, LDL-c e triglicerideos
quando comparadas aos rapazes. Além disso, observou-se que aquelas
portadoras do genétipo TC+CC apresentaram médias mais elevadas de
triglicerideos quando comparadas aos rapazes.

Tabela 6. Comparacéo do perfil lipidico conforme variantes alélicas do
polimorfismo -1131T>C do gene APOA5 em adolescentes.

Amostra Total Rapazes Mocas

TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC

Variaveis x+dp  x+dp  xxdp  x#dp  xxdp  x*dp

CT 1679 1731 1595  160,0 172,38 1780
(mg/dl)  +31,8 4280 +27,5 234 #332 30,5
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Tabela 6 (continuagao)

HDL-c 473 51,8 46,7 59,0 47,6 49,1
(mg/dl) +10,8  +12,5 +11,7 +16,4 +10,3 +10,7
LDL-c 105,62 107,6  100,2 94,7 108,77 1125
(mg/dl) +27,20 £232 %236 #1177  £28,7 251
TG 74,48 64,9 62,6 31,3 81,3* 77,5¢
(mg/dI) +443  +37,9 +37,1 +16,0 +46,7 +36,3

x: media; dp: desvio padrdo; CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina
de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; TG:
triglicerideos.

) p<0,05 para comparagdo entre os sexos (teste “t” de Student para
amostras independentes).
' p< 0,05 para comparacao entre 0s sexos (teste U de Mann-Whitney).

Pesquisas tém demonstrado que o gene APOA5 estd
consistentemente relacionado as concentragBes plasmaticas dos
triglicerideos em diferentes populagdes (Guardiola et al., 2006; Nabika
etal., 2002).

Estudo realizado na populagao japonesa revelou que os niveis
séricos de triglicerideos em sujeitos com genétipo TT foram
significativamente menores que aqueles com os genétipos T/C e C/C,
enquanto que nenhuma diferenca significativa nos niveis de colesterol
total ou HDL-c entre os trés gendtipos foi verificada (Nabika et al.,
2002). Guardiola et al. (2006), ao estudarem pacientes soro positivo
(HIV), verificaram que os individuos portadores do alelo C
apresentaram um aumento nas concentracfes médias de triglicerideos
qguando comparados aqueles portadores do alelo T. Em contrapartida,
Paula et al. (2010), ao investigarem o impacto do polimorfismo -
1131T>C do gene APOAS5 e o consumo dietético no perfil lipidico de
uma amostra de idosas brasileiras, ndo encontraram associagdo entre 0s
gendtipos das ApoA5 com os niveis lipémicos independentemente do
regime de ingestdo de lipidios. Apesar de ndo ter sido encontrada
diferenca nos niveis séricos de triglicerideos na amostra de idosas, a
maioria dos estudos indicam que o polimorfismo -1131T>C do gene
APOAGS influencia os triglicerideos séricos em populacGes de diferentes
etnias.

Os efeitos do gene APOAS5 na concentragdo plasmatica dos
triglicerideos tém sido descrito pelo aumento do grau do estresse
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metabodlico (Ribalta et al., 2002), sendo maior em pacientes com
desordens metabdlicas que em sujeitos saudaveis. Contudo, alguns
estudos (Endo et al., 2002; Guardiola et al., 2010) demonstraram
associacgdo significativa entre o polimorfismo -1131T>C e o0 aumento
dos niveis plasmaticos de triglicerideos em criancas aparentemente
saudaveis.

Endo et al. (2002), ao avaliarem a influéncia das variantes
alélicas do gene APOAGS e o perfil lipidico em criangas japonesas (9-13
anos), encontraram que 0s nhiveis séricos de triglicerideos foram
significativamente diferentes entre os grupos genotipicos, indicando que
as criangas portadoras do alelo C apresentaram médias mais altas de
triglicerideos quando comparadas aquelas portadoras do alelo T. Os
autores concluiram que o polimorfismo T/C do gene APOAS parece ser
um fator de risco genético para a hipertrigliceridemia em criancas
japonesas.

Os resultados encontrados nos adolescentes do municipio de
Saudades-SC divergem dos achados de Guardiola et al. (2010), os quais
analisaram o efeito do gene APOADS5 no perfil lipidico de criangas (6-8
anos) espanholas, e confirmaram que as variantes do gene APOADS estdo
associadas com niveis mais altos de triglicerideos em criangas
caucasianas.

Estudos demonstraram que o polimorfismo -1131T>C do gene
APOAGS nao estd associado somente aos niveis de triglicerideos, mas
também com os niveis reduzidos de HDL-c (Endo et al., 2002; Lee et
al., 2004), entretanto, no presente estudo ndo foi verificada essa
associagdo. Os resultados encontrados nos adolescentes do presente
estudo corroboram as evidéncias encontradas por Pennacchio et al.
(2001), os quais relataram que nenhuma diferenca significativa foi
observada entre os niveis de HDL-c nos individuos com o genétipo T/T
e aqueles com o gendtipo T/C. Contrariamente, Endo et al. (2002)
verificaram que os niveis de HDL-c nas criangas com os genétipos T/C
ou C/C foram significativamente menores que aquelas criangas com o
gendtipo T/T. Portanto, mais estudos sdo requeridos para clarear as
possiveis diferencas entre as variantes alélicas do polimorfismo -
1131T>C do gene APOAG5 e os niveis de HDL-c.
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Frequéncias genotipica e alélica produzidas pelo polimorfismo rs693
do gene APOB em adolescentes e seus pais

A frequéncia genotipica do polimorfismo Xbal do gene APOB
para o grupo de 213 adolescentes foi de 31,5% para X-X- e 68,7% para
X+X-IX+X+ e a frequéncia alélica foi 0,6 para o alelo X- e 0,4 para 0
alelo X+. As frequéncias genotipicas do polimorfismo Xbal do gene
APOB ndo apresentaram-se em equilibrio de Hardy-Weinberg.

Nos pais, a frequéncia genotipica do polimorfismo do gene
APOB para o grupo de 121 pais foi de 29,8% para X-X- e 70,2% para
X+X-/X+X+; para o grupo de 158 maes, observou-se uma frequéncia de
28,5% para X-X- e 71,5% para X+X-/X+X+. A frequéncia alélica para o
pai e a mae foi de 0,4 para o alelo X- e 0,6 para o alelo X+.

A Tabela 7 apresenta a comparacao do perfil lipidico entre os
polimorfismos Xbal do gene APOB de adolescentes. N&o foi verificada
nenhuma diferenca entre os niveis de lipemia sérica com os genétipos
X-X- e X+X-/X+X+. Apesar de ndo ter sido encontrada diferenca,
observou-se que os adolescentes portadores do alelo X+ tém niveis mais
elevados de triglicerideos. Nao foi possivel observar este mesmo
comportamento nas mogas. Quando comparadas entre 0s sexos, as
médias das variaveis da lipemia sérica pelos diferentes genétipos,
nenhuma diferenca foi verificada (Tabela 7).

Tabela 7. Comparacdo do perfil lipidico conforme variantes alélicas do
polimorfismo Xbal do gene APOB em adolescentes.

Geral Rapazes Mocas

X-X- X+X-/ X-X-  X+X-/  X-X-  X+X-/

X+X+ X+X+ X+X+
Variaveis x+dp  xxdp xtdp  xxdp  xxdp  xxdp
CT (mg/dl)* 171,0  166,9 161,21  163,7 1770 1694
+33,9 +28;3 +29,6 £29,3 £352 275
HDL-c(mg/dl) 48,9 47,7 46,9 47,2 50,1 48,1
+119 10,6 +12,8  +114  +11.3 +9,9

LDL-c (mg/dl)” 106,8  103,7 100,8 101,0 110,3 1059
27,3  +24,9 23,6 £247 £29,1 251
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Tabela 7 (continuagao)

TG (mg/dl)* 75,3 77,0 67,1 76,5 80,2 77,5
+446  +470 373 #5477 4482 45

x: média; dp: desvio padréo; CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de
alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos.
* Teste “t” de Student para amostras independentes.

* Teste U de Mann-Whitney.

Poucas informagdes existem sobre o polimorfismo Xbal do
gene APOB entre adolescentes, e nenhuma pesquisa foi conduzida em
amostra brasileira. Hu et al. (2009) realizou um estudo com criangas e
adolescentes (3 a 14 anos) saudaveis de Guangxi-China e verificaram
que aquelas portadoras do alelo X+ exibiram significativamente maior
IMC, niveis séricos mais elevados de colesterol total, triglicerideos e
LDL-c que aquelas portadoras do alelo X-. Assim, os autores
concluiram que o polimorfismo Xbal do gene APOB pode servir como
um potencial marcador genético que interfere no IMC e no perfil
lipidico de criangas chinesas.

A variabilidade deste polimorfismo tem sido associada as
alteracdes no perfil lipidico das concentracGes plasmaticas do colesterol
total e triglicerideos em individuos normais (Berg et al., 1986; Law et
al., 1986). Este polimorfismo também tem sido relacionado com o fator
de risco independente para doencas isquémicas do coracdo (Hegele et
al., 1986).

Apesar dessas relagBes, ha divergéncias entre 0s
pesquisadores, pois alguns estudos ndo encontraram diferengas
significativas nas frequéncias genotipicas do polimorfismo Xbal do gene
das ApoB com o perfil lipidico (Machado et al., 2001; Sakuma et al.,
2004; Scartezini et al., 2003) o que vem de encontro com os resultados
encontrados na amostra de adolescentes do municipio de Saudades-SC.
Em contrapartida, outros estudos mostraram que o polimorfismo Xbal
para o gendtipo X-X- é mais frequente em individuos com doenca
arterial coronariana do que em individuos saudaveis (Guzman et al.,
2000; Salazar et al., 2000; Scartezini et al., 1999), além de estar
associado com a cardiopatia isquémica (Hansen et al., 1994; Machado et
al., 1997).

Cavalli et al. (2000)  compararam  brasileiros
hipercolesterolémicos com individuos normocolesterolémicos e ndo
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encontraram diferencas significativas nas frequéncias genotipicas do
polimorfismo Xbal do gene APOB. Outros estudos realizados em
diferentes paises, também ndo identificaram diferencas significativas
entre o polimorfismo Xbal em individuos que apresentaram ou ndo
hipercolesterolemia (Genest et al., 1990; Stepanov et al., 1998). Porém,
em uma amostra italiana, foi observado que o alelo X+ esteve associado
com altas concentragcdes de colesterol total, LDL-c e triglicerideos
(Baroni et al., 2003).

Associacdo da lipemia sérica, composicdo corporal, aptiddo
cardiorrespiratdria e variantes alélicas do polimorfismo -1131T>C
do gene APOAS em adolescentes e seus pais

A Tabela 8 apresenta a analise de regressdo logistica bruta e
ajustada da hipercolesterolemia (desfecho dos adolescentes) com as
variaveis sociodemogréficas, indicadores antropométricos, APCR e
gendtipos do polimorfismo -1131T>C do gene APOAS5. Foi observado
no modelo bruto, que adolescentes do sexo feminino e pai
hipercolesterolémico estdo associados com o desfecho. Quando a anélise
foi ajustada pelas variaveis IMC da mae, colesterol total do pai e pelos
polimorfismos -1131T>C do gene APOAS5 do filho, do pai e da mée,
verificou-se que a varidvel sexo perdeu a associacdo, enguanto o
colesterol total do pai manteve-se associado, revelando uma associacao
negativa entre a hipercolesterolemia dos pais e filhos.

Tabela 8. Associagdo do colesterol total (desfecho dos adolescentes)
com varidveis demograficas, indicadores antropométricos, APCR e
variantes alélicas do polimorfismo -1131T>C do gene APOAS5 em filhos
e Seus pais.

Hipercolesterolemia

Modelo bruto Modelo ajustado*
Variaveis OR (1C95%) OR (1C95%)
Sexo
Masculino 1,0
Feminino 2,07 (1,07-399) -
Idade
11-14 1,0
15-18 1,19 (0,65-2,19) -
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Tabela 8 (continuagao)

Domicilio pais
Urbano

Rural
Escolaridade do pai
(anos)

<8

>8
Escolaridade da mae
(anos)

<8

>8

T1600m
Atendeu

Nao atendeu
IMC filho

Peso normal
Excesso de peso
IMC pai

Peso normal
Excesso de peso
IMC mae

Peso normal
Excesso de peso
PAB filho
Normal
Aumentada
PAB pai
Normal
Aumentada
PAB mae
Normal
Aumentada
EDC(TR+PM) filho
Normal
Aumentada
%GC pai
Normal
Aumentada

1,0
1,13 (0,67-2,25)

1,75 (0,51-6,01)
1,0

1,15 (0,49-2,70)
1,0

1,0
0,73 (0,34-1,56)

1,0
1,22 (0,39-3,80)

1,0
0,49 (0,19-1,30)

1,0
1,69 (0,77-3,72)

1,0
0,91 (0,49-1,68)

1,0
0,64 (0,24-1,68)

1,0
2,03 (0,84-4,90)

1,0
1,01 (0,54-1,87)

1,0
1,74 (0,43-6,98)
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Tabela 8 (continuagao)

%GC mae

Normal 1,0

Aumentada 0,98 (0,37-258) -

CT pai

Normal 1,0 1,0
Aumentada 0,23 (0,08-0,63) 0,21 (0,07-0,60)
CT mae

Normal 1,0

Aumentada 1,44 (0,66-3,15) -
APOAG5 Filho

TT 1,0 1,0
TC+CC 2,61 (0,74-9,28) 6,44 (0,48-86,94)
APOAb5 Pai

TT 1,0 1,0
TC+CC 1,00 (0,28-3,63) 1,42 (0,35-5,75)
APOA5 Mae

TT 1,0

TC+CC 1,15(0,26-5,09) -

* Modelo Ajustado pelas variaveis IMC da mée, colesterol total do pai
que na analise bruta apresentaram p-valor <20 ¢ APOAS5 do filho, do pai
e da mée.

A Tabela 9 apresenta a associa¢do das HDL-c (desfecho dos
adolescentes) com as variaveis sociodemogréficas, indicadores
antropométricos, APCR e gen6tipos do polimorfismo -1131T>C do
gene APOAS. Observou-se, na analise bruta, que os adolescentes que
ndo atenderam as recomendacdes no teste de aptiddo aerdbia e aqueles
com excesso de peso apresentaram maiores chances de concentragdes
reduzidas de HDL-c. Ao considerar na analise ajustada as variaveis que
apresentaram p-valor <0,20 na analise bruta e as variantes alélicas do
polimorfismo -1131T>C do gene APOAS5 do filho, do pai e da mae
observou-se que os filhos de pai com gordura corporal elevada
apresentaram 3,76 (OR: 1,05-13,49) vezes mais chance de terem niveis
reduzidos de HDL-c (Tabela 9).
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Tabela 9. Associacdo das HDL-c (desfecho dos adolescentes) com
variaveis demogréficas, indicadores antropométricos, APCR e variantes
alélicas do polimorfismo -1131T>C do gene APOA5 em filhos e seus

pais.

o Modelo bruto Modelo ajustado**
Variaveis OR (1C95%) OR (1C95%)
Sexo
Masculino 1,0
Feminino 1,55(0,83-290) -
Idade
11-14 1,0
15-18 1,13(0,62-2,07) -
Domicilio pais
Urbano 1,39(0,76-2,55) -
Rural 1,0
Escolaridade do pai
(anos)
<8 2,36 (0,80-6,9) 2,91 (0,91-9,34)
>8 1,0 1,0
Escolaridade da mae
(anos)
<8 1,21 (0,54-2,72) -
>8 1,0
T1600m
Atendeu 1,0
Nao atendeu 2,57 (1,21-5,48) -
IMC filho
Peso normal 1,0
Excesso de peso 16,24 (2,06-127,88) -
IMC pai
Peso normal 1,0
Excesso de peso 1,82 (0,74-4,48) -
IMC mée
Peso normal 1,0

Excesso de peso

1,11 (0,53-2,33)
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Tabela 9 (continuagao)

PAB filho
Normal
Aumentada
PAB pai
Normal
Aumentada
PAB mae
Normal
Aumentada
EDC(TR+PM) filho
Normal
Aumentada
%GC pai
Normal
Aumentada
%GC mae
Normal
Aumentada
CT pai
Normal
Aumentada
CT mae
Normal
Aumentada
APOAb5 Filho
TT

TC+CC
APOAS5 Pai
TT

TC+CC
APOA5 Mae
TT

TC+CC

1,0
1,54 (0,84-2,83)

1,0
1,59 (0,64-3,95)

1,0
1,11 (0,51-2,44)

1,0
0,98 (0,53-1,81)

1,0
2,63 (0,78-8,81)

1,0
1,13 (045-2,80)

1,0
1,73 (0,68-4,39)

1,0
0,90 (0,43-1,88)

1,0
2,61 (0,74-9,28)

1,0
1,00 (0,28-3,63)

1,0
1,15 (0,26-5,09)

1,0
0,25 (0,02-3,07)

1,0
1,80 (0,43-7,58)

** Modelo ajustado pela escolaridade do pai, PAB filho, %GC pai que
na analise bruta apresentaram p-valor <20 e APOAS5 do filho, do pai e

da mae.

Na Tabela 10 sdo apresentados os valores de odds ratio e
intervalos de confianca no modelo bruto e ajustado para as associa¢Ges
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das LDL-c (desfecho dos adolescentes) com as varidveis demograficas,
indicadores antropométricos, APCR e gen6tipos do polimorfismo -
1131T>C do gene APOA5 em filhos e seus pais. Nao foi verificada
nenhuma associacao entre o LDL-c e as varidveis independentes.

Tabela 10. Associacdo das LDL-c (desfecho dos adolescentes) com
variaveis demogréficas, indicadores antropométricos, APCR e variantes
alélicas do polimorfismo -1131T>C do gene APOA5 em filhos e seus

pais.

LDL-c

Modelo bruto

Variaveis OR (1C95%)
Sexo

Masculino 1,0
Feminino 1,96 (0,83-4,66)
Idade

11-14 1,0

15-18 1,29 (0,60-2,77)
Domicilio pais

Urbano 1,0

Rural 1,55 (0,73-3,33)

Escolaridade do pai (anos)
<8

>8

Escolaridade da mae (anos)
<8

1,41 (0,28-7,22)
1,0

0,76 (0,25-2,24)

>8 1,0
T1600m

Atendeu 1,0

Né&o atendeu 1,26 (0,52-3,11)
IMC filho

Peso normal 1,0
Excesso de peso 2,01 (0,58-6,97)
IMC pai

Peso normal 1,0
Excesso de peso 0,44 (0,12-1,63)
IMC mae

Peso normal 1,0

Excesso de peso

1,76 (0,60-5,14)
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Tabela 10 (continuacgao)

PAB filho

Normal 1,0
Aumentada 1,18 (0,54-2,54)
PAB pai

Normal 1,0
Aumentada 0,56 (0,16-2,03)
PAB mée

Normal 1,0
Aumentada 1,20 (0,39-3,70)
EDC(TR+PM) filho

Normal 1,0
Aumentada 1,31 (0,60-2,87)
%GC pai

Normal 1,0
Aumentada 2,34 (0,27-20,17)
%GC mae

Normal 1,0
Aumentada 1,96 (0,56-,95)
LDL-c pai

Normal 1,0
Aumentada 2,14 (0,48-9,46)
LDL-c mae

Normal 1,0
Aumentada 1,96 (0,56-6,95)
APOAS Filho

TT 1,0
TC+CC 0,94 (0,19-4,57)
APOADS Pai

TT 1,0
TC+CC 2,14 (0,48-9,46)
APOAS5 Mée

TT 1,0
TC+CC 0,80 (0,09-6,90)

Na Tabela 11 sdo apresentados os valores de odds ratio e
intervalos de confianca no modelo bruto e ajustado para as associac@es
da hipertrigliceridemia (desfecho dos adolescentes) com as variaveis
demograficas, indicadores antropométricos, APCR e gen6tipos do
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polimorfismo -1131T>C do gene APOA5 em filhos e seus pais. No
modelo bruto nenhuma variavel independente apresentou associacao
com o desfecho. Entretanto, apos o ajuste pelo IMC do filho, PAB do
pai e gendtipos do polimorfismo -1131T>C do gene APOAS5 do filho,
do pai e da me, observou-se uma aproximacdo de associacdo entre a
obesidade abdominal do pai e a hipertrigliceridemia dos filhos
(p=0,096).

Tabela 11. Associagdo da hipertrigliceridemia (desfecho dos
adolescentes) com variaveis demogréaficas, indicadores antropométricos,
APCR e variantes alélicas do polimorfismo -1131T>C do gene APOA5
em filhos e seus pais.

Hipertrigliceridemia

Modelo bruto

Modelo ajustado

Variaveis OR (IC95%) OR (IC95%)
Sexo

Masculino 1,0

Feminino 1,96(0,83-466) -
Idade

11-14 1,0

15-18 1,29 (0,60-2,77) -

Domicilio pais
Urbano

1,0

Rural 1,55(0,73-3,33) -
Escolaridade do

pai (anos)

<8 1,41(0,28-7,22) -
>8 1,0

Escolaridade da

mae (anos)

<8 0,76 (0,25-2,24) -
>8 1,0

T1600m

Atendeu 1,0

Nao atendeu

1,80 (0,63-5,12)
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Tabela 11 (continuacgao)

IMC filho

Peso normal
Excesso de peso
IMC pai

Peso normal
Excesso de peso
IMC mae

Peso normal
Excesso de peso
PAB filho
Normal
Aumentada
PAB pai
Normal
Aumentada
PAB mae
Normal
Aumentada

$DC(TR+PM) filho

Normal
Aumentada
%GC pai
Normal
Aumentada
%GC mae
Normal
Aumentada
LDL-c pai
Normal
Aumentada
LDL-c mae
Normal
Aumentada
APOAS5 Filho
TT

TC+CC

1,0
2,52 (0,63-10,08)

1,0
0,55 (0,08-3,49)

1,0
3,37 (0,67-16,98)

1,0
1,91 (0,73-5,02)

1,0
0,17 (0,02-1,55)

1,0
4,24 (0,51-32,21)

1,0
1,62 (0,58-4,49)

1,0
0,95 (0,01-9,18)

1,0
0,0 (0,0-0,0)

1,0
1,24 (0,15-5,59)

1,0
1,28 (0,25-6,64)

1,0
0,75 (0,09-6,21)

1,0
5,54 (0,29-107,19)

1,0
0,0 (0,0-0,0)
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Tabela 11 (continuacgao)

APOAS Pai

T 1,0 1,0
TC+CC 3,76 (0,56-25,14) 2,98 (0,37-23,77)
APOAS5 Mie

T 70—
TC+CC 1,73 (0,19-15,88)

* Modelo ajustado pelas variaveis IMC do filho e PAB do pai quando
no modelo bruto o p-valor foi <0,20 e pelos polimorfismos -1131T>C
do gene APOAS5 do filho, do pai e da mae.

Os achados do presente estudo revelaram associagdo negativa
entre hipercolesterolemia dos pais e filhos (Tabela 8). Essa associa¢do
diverge das evidéncias encontradas na literatura, além de que baixos
niveis de colesterol total estdo diretamente relacionados com o
desenvolvimento de doenga arterial coronariana (Mansur et al., 2003).
Portanto, ndo existe nenhuma explicacdo plausivel para esta ocorréncia
entre adolescentes e seus pais de Saudades-SC. O inicio da aterosclerose
ja na infancia, pelo aumento dos niveis de colesterol plasmatico, seria
potencializado no decorrer da vida pela obesidade e por uma série de
outros fatores, tais como histdria familiar, inatividade fisica, hipertensao
arterial (Pellanda et al., 2002). Neste sentido, infere-se a necessidade de
ampla prevencdo dos fatores de risco, ainda na idade infanto-juvenil
(McGill, McMacha, Herderick, Malcom & Tracy, 2000).

Um resultado interessante encontrado no presente estudo, foi
que adolescentes cujo pai apresenta gordura corporal elevada tém quase
quatro vezes mais chance de ter niveis reduzidos de HDL-c (Tabela 9).
Os baixos niveis de HDL-c sdo considerados como um fator de risco
importante para a aterosclerose (Barter & Rye, 1996). Santos e Spdésito
(2002) relatam que a principal dislipidemia associada a obesidade €
caracterizada pela diminui¢do do HDL-c.

Quanto aos triglicerideos, observou-se que filhos de pai com
obesidade abdominal apresentam tendéncia de hipertrigliceridemia
(p=0,096) (Tabela 10). A associacdo entre a hipertrigliceridemia e a
obesidade central pode ser explicada pelo aumento do nimero e
tamanho dos adipécitos na regido abdominal, que promove a resisténcia
a insulina e intensifica a liberacao dos acidos graxos livres no plasma, os
quais fornecem substrato para a sintese de triacilglicerol no figado,
levando ao aumento da liberacdo hepatica de triglicerideos com
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particulas ricas em VLDL no plasma (Ruam & Lodish, 2003). A
elevacdo do triglicerideo plasmatico tem sido reportada em criancas e
adolescentes com (Mendes et al., 2006) e sem historia familiar
prematura de eventos cardiovasculares (Romaldini et al., 2004). Os
niveis elevados de triglicerideos durante a infancia e adolescéncia
podem ser explicados pelo fendbmeno tracking presente durante o
crescimento e desenvolvimento. Além disso, tem sido observado que
guando certos fatores de risco estdo presentes nessa faixa etaria, os
adolescentes tém risco aumentado de ocorréncia precoce de
aterosclerose (Berenson et al., 1998).

Né&o foi verificada nenhuma associacao entre os genétipos do
polimorfismo -1131T>C dos pais e a lipemia sérica em adolescentes. A
discussdo desses achados é dificultada pela inexisténcia de estudos que
verificaram a influéncia desse polimorfismo nos pais com as alteragdes
das concentrages séricas dos filhos. Entretanto, é importante destacar a
significante associacdo do polimorfismo -1131T>C com os fatores de
risco cardiovascular encontrada em estudos realizados em individuos
hdngaros (Maész, Kisfali & Horvatovich, 2007), japoneses (Yamada et
al., 2007) e chineses (Ong et al., 2011). Em contrapartida, nenhuma
associacdo foi verificada em estudos conduzidos em australianos
(Grallert et al., 2007) e turcos (Komurcu-Bayrak et al., 2008).

Associacdo da lipemia sérica, composicdo corporal, aptidédo
cardiorrespiratoria e variantes alélicas do polimorfismo Xbal do
gene APOB em adolescentes e seus pais

Na Tabela 12 sdo apresentados os valores de odds ratio e
intervalos de confianga no modelo bruto e ajustado para as associa¢es
da hipercolesterolemia (desfecho dos adolescentes) com as variaveis
demograficas, indicadores antropométricos, APCR e as variantes
alélicas do polimorfismo Xbal do gene APOB em filhos e seus pais.

Em relagdo ao colesterol total foi verificado, no modelo bruto,
que adolescentes do sexo feminino apresentaram maiores chances de ter
hipercolesterolemia. Porém, quando o modelo foi ajustado pelos
gendtipos do polimorfismo Xbal do gene APOB, a associacdo entre
essas variaveis ndo se manteve (Tabela 120).
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Tabela 12. Associacdo da hipercolesterolemia (desfecho dos
adolescentes) com variaveis demogréaficas, indicadores antropométricos,
APCR e variantes alélicas do polimorfismo Xbal do gene APOB em
filhos e seus pais.

Hipercolesterolemia

Modelo Bruto

Modelo ajustado*

Varidveis OR (1C95%) OR (1C95%)
Sexo

Masculino 1,0

Feminino 1,94 (1,10-342) ---e-
Idade

11-14 1,0

15-18 0,94 (0,54-1,65) -
Domicilio pais

Urbano 1,0

Rural 1,36 (0,78-2,35) -
Escolaridade do pai

(anos)

<8 0,65(0,27-1,56) -
>8 1,0

Escolaridade da mae

(anos)

<8 0,56 (0,28-1,13) -
>8 1,0

T1600m

Atendeu 1,0

Nao atendeu 0,60(0,32-1,11) -
IMC filho

Peso normal 1,0

Excesso de peso 1,43(0,48-422) -
IMC pai

Peso normal (0 —
Excesso de peso 0,76 (0,36-1,59)

IMC maée

Peso normal 1,0

Excesso de peso 0,83 (0,44-1,57) -
PAB filho

Normal 1,0

Aumentada 0,94 (054-162) -
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Tabela 12 (continuacgao)

PAB pai
Normal
Aumentada
PAB mae
Normal
Aumentada

$DC(TR+PM) filho

Normal
Aumentada
%GC pai
Normal
Aumentada
%GC mae
Normal
Aumentada
CT pai
Normal
Aumentada
CT maée
Normal
Aumentada
APOB filho
X-X-

X+X- [ X+X+
APOB pai
X-X-

X+X- [ X+X+
APOB mae
X-X-

X+X- [ X+X+

1,0
0,85 (0,41-1,76)

1,0
0,69 (0,35-1,36)

1,0
1,16 (0,66-2,04)

1,0
1,41 (0,57-3,50)

1,0
0,80 (0,38-1,70)

1,0
1,12 (0,52-2,40)

1,0
0,86 (0,45-1,61)

1,0
1,00 (0,56-1,80)

1,0
0,95 (0,43-2,11)

1,0
0,76 (0,38-1,52)

1,0
0,86 (0,38-1,97)

1,0
1,08 (0,48-2,41)

1,0
1,69 (0,75-3,79)

* Modelo Ajustado pelo polimorfismo Xbal do gene APOB do filho, do

pai e da mae.

A Tabela 13 apresenta os valores de odds ratio e intervalos de
confiangca no modelo bruto e ajustado para as associagfes das HDL-c
(desfecho dos adolescentes) com as varidveis demograficas, indicadores
antropométricos, APCR e as variantes alélicas do polimorfismo Xbal do

gene APOB em filhos e seus pais.
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Foi observado, no modelo bruto, que os adolescentes com
excesso de peso, com perimetro abdominal aumentado e com baixa
APCR apresentaram maiores chances de concentracdes reduzidas de
HDL-c. No modelo ajustado pelas variaveis sexo e PAB do filho que no
modelo bruto apresentaram p-valor <0,20 e pelos genotipos do
polimorfismo Xbal do gene APOB do filho, do pai e da mae, observou-
se que os adolescentes com obesidade abdominal (p=0,087)
apresentaram uma tendéncia de associacdo com niveis reduzidos de
HDL-c (Tabela 10).

De modo geral, ndo foi evidenciada associagdo significativa
do polimorfismo Xbal do gene APOB na lipemia sérica em adolescentes
e seus pais. Neste sentido, supbe-se que os habitos alimentares e estilo
de vida podem exercer influéncia nos fatores de risco cardiovasculares,
0 que nao foi objeto de estudo nessa casuistica.

Tabela 13. Associacdo das HDL-c (desfechos dos adolescentes) com
variaveis demogréficas, indicadores antropométricos, APCR e variantes
alélicas do polimorfismo Xbal do gene APOB em filhos e seus pais.

HDL-c

Modelo bruto Modelo ajustado*
Variaveis OR (1C95%) OR (1C95%)
Sexo
Masculino 1,0 1,0
Feminino 0,54 (0,31-0,94) 0,44 (0,20-0,97)
Idade
11-14 1,0
15-18 0,85(0,49-1,48)  ----
Domicilio pais
Urbano 1,0
Rural 0,72(0,41-1,23) -
Escolaridade do pai
(anos)
<8 1,21(0,51-2,88) -
>8 1,0
Escolaridade da mae
(anos)
<8 1,31(0,65-264) -
>8 1,0
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Tabela 13 (continuacgao)

T1600m
Atendeu

Nao atendeu
IMC filho

Peso normal
Excesso de peso
IMC pai

Peso normal
Excesso de peso
IMC mée

Peso normal
Excesso de peso
PAB filho
Normal
Aumentada
PAB pai
Normal
Aumentada
PAB mée
Normal
Aumentada
SDC(TR+PM) filho
Normal
Aumentada
%GC pai
Normal
Aumentada
%GC mae
Normal
Aumentada

CT pai

Normal
Aumentada

CT mae
Normal
Aumentada

1,0
2,32 (1,26-4,27)

1,0
8,21 (1,79-37,68)

1,0
1,17 (0,57-2,39)

1,0
1,00 (0,54-1,87)

1,0
1,73 (1,00-2,99)

1,0
1,35 (0,66-2,76)

1,0
1,12 (0,58-2,20)

1,0
1,09 (0,62-1,89)

1,0
1,47 (0,62-3,50)

1,0
1,79 (0,84-3,81)

1,0
0,75 (0,34-1,62)

1,0
1,05 (0,56-1,96)
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Tabela 13 (continuacgao)

APOB filho

X-X- 1,0 1,0
X+X- [ X+X+ 0,85 (0,48-1,53) 1,40 (0,61-3,22)
APOB pai

X-X- 1,0 1,0
X+X- [ X+X+ 0,77 (0,35-1,69) 1,40 (0,62-3,15)
APOB mae

X-X- 1,0 1,0
X+X- [ X+X+ 1,21 (0,60-2,41) 1,40 (0,62-3,15)

* Modelo ajustado pelas variaveis sexo e PAB do filho quando o p-valor
no modelo bruto foi <0,20 e pelos gendtipos do polimorfismo Xbal do
gene APOB do filho, do pai e da mée.

Na tabela 14 sdo apresentadas as associagbes das LDL-c
(desfecho dos adolescentes) com as variaveis demogréficas, indicadores
antropométricos, APCR e variantes alélicas do polimorfismo Xbal do
gene APOB em filhos e seus pais. No modelo bruto, nenhuma
associacdo foi verificada entre as varidveis independentes e o LDL-c.
Quando o modelo foi ajustado pelas variaveis sexo, IMC do filho, LDL-
c do pai e gordura corporal do pai que apresentaram no modelo bruto p-
valor <0,20 e pelos genétipos do polimorfismo Xbal do gene APOB do
filho, do pai e da mae foi possivel identificar que as mogas (p=0,087), os
adolescentes com excesso de peso (p=0,091), filhos de pai com gordura
corporal elevada (p=0,051) e filhos de pai portador do genétipo raro do
polimorfismo Xbal do gene APOB (p=0,099) apresentaram tendéncia de
terem niveis mais elevados de LDL-c (Tabela 14).

Tabela 14. Associacdo das LDL-c (desfecho dos adolescentes) com
variaveis demograficas, indicadores antropométricos, APCR e variantes
alélicas do polimorfismo Xbal do gene APOB em filhos e seus pais.

LDL-c

Modelo bruto Modelo ajustado™
Variaveis OR (1C95%) OR (1C95%)
Sexo
Masculino 1,0 1,0
Feminino 1,79 (0,83-3,86) 2,79 (0,86-9,05)
Idade
11-14 1,0
15-18 1,13(0,54-238) -
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Tabela 14 (continuacgao)

Domicilio pais
Urbano
Rural

Escolaridade do pai

(anos)
<8
>8

Escolaridade da mae

(anos)

<8

>8

T1600m
Atendeu

Nao atendeu
IMC filho

Peso normal
Excesso de peso
IMC pai

Peso normal
Excesso de peso
IMC mae

Peso normal
Excesso de peso
PAB filho
Normal
Aumentada
PAB pai
Normal
Aumentada
PAB mae
Normal
Aumentada

£DC(TR+PM) filho

Normal
Aumentada
%GC pai
Normal
Aumentada

1,0
1,54 (0,75-3,16)

1,74 (0,59-5,08)
1,0

1,46 (0,62-3,44)
1,0

1,0
0,90 (0,42-2,14)

1,0
3,01 (0,95-9,59)

1,0
0,91 (0,35-2,36)

1,0
0,97 (0,43-2,19)

1,0
1,36 (0,66-2,79)

1,0
0,98 (0,38-2,56)

1,0
1,04 (0,43-2,47)

1,0
1,45 (0,68-3,08)

1,0
3,26 (0,71-15,07)

1,0
6,09 (0,99-37,32)
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Tabela 14 (continuacgao)

%GC mae

Normal 1,0

Aumentada 0,80 (0,31-2,000 -
LDL-c pai

Normal 1,0 1,0
Aumentada 0,21 (0,03-1,59) 0,13 (0,01-1,35)
LDL-c mae

Normal 1,0

Aumentada 0,71 (0,20-2,60) -
APOB filho

X-X- 1,0 1,0
X+X- [ X+X+ 1,72 (0,82-3,59) 1,60 (0,53-4,84)
APOB pai

X-X- 1,0 1,0
X+X- [ X+X+ 1,74 (0,64-4,70) 2,59 (0,84-8,01)
APOB mée

X-X- 1,0 1,0
X+X- [ X+X+ 1,16 (0,48-2,79) 1,36 (0,45-4,15)

Modelo ajustado pelas varidveis sexo, IMC do filho, LDL-c do pai e
gordura corporal do pai que apresentaram no modelo bruto p-valor
<0,20 e pelos gendtipos dos polimorfismos Xbal do gene APOB do
filho, do pai e da mée.

A Tabela 15 apresenta as associa¢des da hipetrigliceridemia
(desfecho dos adolescentes) com as varidveis demograficas, indicadores
antropométricos, APCR e variantes alélicas do polimorfismo Xbal do
gene APOB em filhos e seus pais. Observou-se, no modelo bruto,
associacdo entre T1600m e PAB do filho com o desfecho. Quando a
analise foi ajustada pelas varidveis *DC(TR+PM) do filho que
apresentou no modelo bruto p-valor <0,20 e pelos gendtipos do
polimorfismo Xbal do gene APOB, verificou-se uma aproximacdo de
associacdo do ZDC(TR+PM) filho (p=0,096) com a hipertrigliceridemia
(Tabela 15).
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Tabela 15. Associacdo da hipertrigliceridemia (desfecho dos
adolescentes) com variaveis demogréaficas, indicadores antropométricos,
APCR e variantes alélicas do polimorfismo Xbal do gene APOB em

filhos e seus pais.

Hipertrigliceridemia

Modelo bruto

Modelo ajustado*

Variaveis OR (|C95%) OR (|C950/0)
Sexo

Masculino 1,13(0,50-255) -
Feminino 1,0

Idade

11-14 1,33(0,59-3,000 -
15-18 1,0

Domicilio pais

Urbano 1,0

Rural
Escolaridade do
pai (anos)

<8

>8
Escolaridade da
mae (anos)

<8

>8

T1600m
Atendeu

Nao atendeu
IMC filho

Peso normal
Excesso de peso
IMC pai

Peso normal
Excesso de peso
IMC mae

Peso normal
Excesso de peso
PAB filho
Normal
Aumentada

1,66 (0,72-3,80)

1,22 (0,32-4,63)
1,0

0,64 (0,25-1,64)
1,0

1,0
2,28 (0,96-5,33)

1,0

3,06 (0,88-10,56)

1,0
2,24 (0,73-6,90)

1,0
0,77 (0,31-1,89)

1,0
2,96 (1,26-694)
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Tabela 15 (continuacao)

PAB pai
Normal
Aumentada
PAB made
Normal
Aumentada
EDC(TR+PM)
filho

Normal
Aumentada
%GC pai
Normal
Aumentada
%GC mae
Normal
Aumentada
LDL-c pai
Normal
Aumentada
LDL-c mae
Normal
Aumentada
APOB filho
X-X-

X+X- [ X+X+
APOB pai
X-X-

X+X- [ X+X+
APOB mée
X-X-

X+X- [ X+X+

1,0
1,77 (0,60-5,21)

1,0
0,78 (0,31-2,01)
1,0
2,36 (0,90-6,18)

1,0
2,24 (0,73-6,90)

1,0
0,77 (0,31-1,89)

1,0
0,48 (0,13-1,80)

1,0
1,24 (0,42-3,68)

1,0
0,74 (0,30-1,83)

1,0
0,76 (0,23-2,54)

1,0
0,52 (0,16-1,62)

1,0
1,21 (0,37-3,97)

1,0
0,83 (0,24-2,92)

1,0
0,39 (0,08-1,87)

* Modelo ajustado pelas variaveis
apresentaram no modelo bruto p-valor <0,20 e pelos genétipos do

EDC(TR+PM) filho que

polimorfismo Xbal do gene APOB do filho, do pai e da mae.

Quando as variaveis foram ajustadas pelo polimorfismo Xbal
do gene APOB observou-se que o0s adolescentes com obesidade
abdominal apresentaram uma tendéncia de associacdo com niveis
reduzidos de HDL-c (Tabela 11). Em estudo conduzido em adolescentes
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(10 a 19 anos) da cidade de Natal-RN, foi encontrado que o HDL-c
baixo se associou com o excesso de peso corporal e com a obesidade
abdominal representando um risco elevado para o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares (Lima, Lyra, Pinheiro et al., 2011).

Na amostra do presente estudo, foi possivel identificar uma
tendéncia de associacdo entre os niveis elevados de LDL-c com
adolescentes do sexo feminino (p=0,087), aqueles com excesso de peso
(p=0,091), filhos de pai com gordura corporal elevada (p=0,051) e filhos
de pai portador do genétipo raro do polimorfismo Xbal do gene APOB
(p=0,009) (Tabela 11).

Evidéncias apontam que os niveis mais elevados de LDL-c em
adolescentes do sexo feminino pode ser decorrente da associacdo
positiva com a maturagdo sexual (Giuliano & Caramelli, 2004).
Ademais, os resultados encontrados no presente estudo referentes a
associagcdo do excesso de peso com niveis aumentados de LDL-c e
triglicerideos corroboram outros estudos conduzidos em adolescentes,
nos quais também foram encontradas associacdes significativas entre
essas varidveis (Freedman, Dietz, Srinivasan & Berenson, 1999; Kim,
Park, Kim, Kim & Park, 2006).

Nenhum estudo foi encontrado na literatura pesquisada que
investigou a associagdo dos polimorfismos Xbal do gene APOB dos pais
com o perfil lipidico dos filhos, o que dificulta as comparagdes com 0s
resultados encontrados no presente estudo. Porém, ao analisar os estudos
que verificaram os efeitos dos gendtipos no perfil lipidico em criancas
(Hu et al., 2009) e adultos (Baroni et al., 2003), é possivel identificar
que os individuos portadores do alelo X+ apresentam concentragcdes
mais elevadas de LDL-c. Entretanto, em idosas brasileiras, ndo foi
verificada nenhuma associacdo do polimorfismo Xbal do gene APOB
com os niveis lipémicos (Paula et al., 2010).

O mesmo comportamento verificado na associa¢do da lipemia
sérica com o polimorfismo -1131T>C do gene APOADS, as analises
referentes ao polimorfismo Xbal do gene APOB ndo revelaram relacédo
significativa entre essas variaveis.
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CAPITULO VI
CONCLUSOES

Os rapazes apresentaram valores médios superiores na massa
corporal, estatura e perimetro do abddéme, enquanto as mogas
apresentaram valores médios mais altos para o somatério de dobras
cutaneas e T1600m. Em relacdo as varidveis lipémicas, diferencas
significativas entre os sexos foram encontradas no colesterol total e
LDL-c, sendo que as mogas apresentaram médias mais altas quando
comparadas aos rapazes.

As prevaléncias de excesso de peso corporal, obesidade
abdominal e gordura corporal elevada encontrada nos adolescentes do
municipio de Saudades-SC foram de 12,3%, 42,9% e 59,8%,
respectivamente. Em relacdo a baixa aptiddo cardiorrespiratoria,
observou-se que um em cada dois adolescentes ndo atende aos critérios
minimos estabelecidos para a salde. Elevada proporcéo de adolescentes
tem niveis reduzidos de HDL-c (46,0%), hipercolesterolemia (41,9%).
Observou-se que 18,0% e 13,6% dos adolescentes apresentaram niveis
elevados de LDL-c e hipertrigliceridemia, respectivamente.

Os adolescentes do sexo masculino, aqueles com idade de 11-
14 anos e 0s com baixos niveis de APCR apresentaram maior
prevaléncia de excesso de peso. Adolescentes com excesso de peso e
aqueles com baixos niveis de aptiddo cardiorrespiratdria apresentam
maior frequéncia de HDL-c reduzido, e aqueles com obesidade
abdominal apresentaram maior frequéncia de hipertrigliceridemia.

Nenhuma diferenca foi verificada nos valores médios da
lipemia sérica entre as variantes alélicas dos polimorfismos -1131T>C
do gene APOAGS e Xbal do gene APOB. Quando comparado entre 0s
sexos, observou-se que as mocas portadoras do genétipo TT para o
polimorfismo -1131T>C do gene APOAS5 apresentaram médias mais
altas de colesterol total, LDL-c e triglicerideos quando comparadas aos
rapazes. Além disso, observou-se que aquelas portadoras do gendtipo
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TC+CC apresentaram médias mais elevadas de triglicerideos que o0s
rapazes. Nenhuma diferenca entre os sexos foi verificada nas médias da
lipemia sérica para as variantes alélicas Xbal do gene APOB.

Em relacdo a analise ajustada pelas variantes alélicas do
polimorfismo -1131T>C do gene APOAS5 observou-se que filhos de pai
com gordura corporal aumentada tém mais chance de apresentar
concentragbes reduzidas de HDL-c. Quanto a andlise ajustada pelas
variantes alélicas do polimorfismo Xbal do gene APOB, nenhuma
associagdo foi verificada entre a lipemia sérica dos adolescentes com as
variaveis independentes. De forma geral, os resultados do presente
estudo ndo revelaram associagdo das variantes alélicas do polimorfismo
-1131T>C do gene APOAGS e Xbal do gene APOB na lipemia sérica em
adolescentes e seus pais.
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APENDICE 1 - CARTA CONVITE AOS PAIS
Senhores pais.

Eu, Profa. Dra. Maria Fatima Glaner, da Universidade Cat6lica de
Brasilia, lhes convido a participar de um estudo que tem por objetivo
verificar a associacdo entre os gendtipos das ApoA-V e ApoB, perfil
lipidico, gordura corporal e aptiddo cardiorrespiratoria em pais e filhos A
pesquisa também tentara identificar no sangue, a existéncia de um fator
hereditario (que passa de pai para filho) que pode favorece o aumento do
colesterol e dos triglicerideos, e consequentemente, leva a um maior risco
de desenvolvimento de doencas do coracao.

Para a realizacdo do estudo é necessario a participacdo de
adolescentes com idades de 11 e 18 anos, juntamente com seus respectivos
pais. Os que se voluntariarem terdo de doar uma pequena amostra de sangue
para medir o colesterol e os triglicerideos. Para isso, todos os voluntarios
devem estar em jejum de 12h. A coleta de sangue, tanto do adolescente,
quanto de seus pais, sera realizada na propria escola por uma enfermeira ou
um farmacéutico. Serdo utilizados materiais descartaveis para cada pessoa.
O sangue sera retirado em uma das veias na dobra do braco. No dia da
coleta de sangue serd informado na hora o valor da glicemia (taxa de agUcar
no sangue: indica se tem risco para diabetes). Além da coleta de sangue,
também serd medido o peso, altura e a gordura corporal. Todas estas
medidas sdo feitas rapidamente. Seus filhos ainda participardo de teste
fisico de correr/caminhar 1600m, durante as aulas de Educa¢do Fisica na
escola.

A qualquer momento vocés e seus filhos poderdo desistir da coleta
de sangue e da sua participagdo na pesquisa sem nenhum prejuizo ou
recriminacdo. No entanto, como é necessario a amostra de sangue do pai,
mée e de pelo menos um filho(a), se um destes decidir ndo participar,
infelizmente ndo sera colhido o sangue dos demais, porque fugird ao
objetivo do estudo.

Apo6s serem coletados todos os dados, e terminadas todas as
andlises, serdo entregues os resultados para cada familia participante, se
assim for o desejo de cada um. Também serdo oferecidas explicacdes sobre
0 que significam os resultados e quais as mudangas no estilo de vida sdo
aconselhaveis em caso de resultados ruins.

Gostaria que confirmassem o interesse em participar da pesquisa.
Para tanto, escrever os nomes completos e devolver esta carta na secretaria
da escola.
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Pai:

Mée:
Filho(a) 1:
Filho(a) 2:
Filho(a) 3:
Filho(a) 4:
Assinatura do Pai ou Mae:

Pai e Mae marquem um ( X ) do lado do dia da semana preferido para
fazer a coleta de sangue. Depois coloque o horario de preferéncia.
LEMBREM-SE, DEVE SER OBEDECIDO O JEJUM DE 12h. O jejum €
somente de alimentos. Agua pode ser bebida normalmente.

Para a coleta de sangue o filho deve estar acompanhado do respectivo

pai ou mae.
PAI Horario MAE Horario
22 feira () 22 feira ()
3 feira () 3 feira( )
A2 feira () A2 feira ()
5 feira () 52 feira( )
62 feira () 62 feira ()
Sabado () Sébado ()
Domingo () Domingo ()

Agradeco a colaboragéo!
Maria Fatima Glaner
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (Pais)

Esta pesquisa que tem como objetivo verificar a associacdo entre
0s genoétipos das ApoA-V e ApoB, perfil lipidico, gordura corporal e
aptiddo cardiorrespiratéria em pais e filhos. Para tanto, cada voluntario
deveré:

1) comparecer ao local pré-estabelecido para que seja
medida sua altura, peso corporal, e espessura de dobras cutaneas;
2) permitir a retirada de uma pequena quantidade de sangue

(cerca de 6mL) na veia do braco. A coleta do sangue sera feita por
profissionais experientes e autorizados pelo Conselho Regional de
Farmécia ou de Enfermagem.

Como beneficios, os participantes do estudo receberdo os seus
resultados, se assim desejarem, para o bom colesterol, mau colesterol,
triglicerideos, além do percentual de gordura, assim como se ocorre ou ndo
a presenca da referida alteracdo genética.

Cada voluntério recebera somente os seus resultados, sem nenhum
custo. Com isso, em hipo6tese alguma uma familia poderd receber os
resultados de outra. Na publicacdo do estudo em revistas cientificas os
resultados serdo informados como médias do grupo, sem mencionar nomes
ou dar pistas a quem eles pertencem. Os prontuérios arquivados que ligam
os dados a pessoa voluntéria somente serd acessivel aos pesquisadores
envolvidos.

Estou ciente que no provavel caso de mal estar ou qualquer
problema resultante da minha participagdo nesse estudo, o tratamento
emergencial seré feito pelos profissionais que estardo realizando a coleta de
sangue.

Todos os procedimentos serdo cercados de cuidados para garantir
a total seguranca de todos os voluntarios. Posteriormente as analises
sanguineas, o restante da amostra do sangue coletado sera eliminado, de
acordo com o procedimento padréo do laboratério.

O seu consentimento de participacdo poderd ser retirado a
qualquer hora e sem preconceito ou penalidade. Todas as possiveis davidas
serdo respondidas com satisfagdo pelos pesquisadores envolvidos.

Eu li e entendi todas as informagBes contidas neste termo de
consentimento e, assino abaixo, confirmando através deste documento a
minha participacdo legal de livre e espontanea vontade bem como autorizo
a utilizacdo destes dados em publicacdes cientificas. Autorizo também o
armazenamento da amostra de DNA extraido do meu sangue para uso em
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futuras pesquisas que envolvam a analise de outros polimorfismos
genéticos associados aos fatores de risco cardiovascular.

Saudades, de de 2009.

Nome completo do voluntario
Declaro, que apds ser esclarecido pelo pesquisador a respeito do estudo,
consinto voluntariamente em participar.

Assinatura do voluntario

Assinale com um “X” conforme sua vontade:
() desejo receber os resultados dos exames
() NAO desejo receber os resultados dos exames

Declaracéo do pesquisador

Declaro, para fins da realizacdo da pesquisa, que cumprirei todas as
exigéncias acima, na qual obtive de forma apropriada e voluntaria, o
consentimento livre e esclarecido do declarante acima.

Profa. Dra. Maria Fatima Glaner
Contato: Maria Fatima Glaner
Universidade Cat6lica de Brasilia
QS. 07, Lt. 01, EPCT. Aguas Claras, Brasilia — DF. CEP: 1996-700

E-mail: mfglaner@uchb.br
Fone: (61) 3356 9350.
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APENDICE 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (Filhos)

Esta pesquisa que tem como objetivo verificar a associacdo entre
0s genoétipos das ApoA-V e ApoB, perfil lipidico, gordura corporal e
aptiddo cardiorrespiratéria em pais e filhos. Para tanto, cada voluntario
devera:

1) comparecer ao local pré-estabelecido para que seja
medida sua altura, peso corporal, e espessura de dobras cutaneas, além de
responder a alguns questionarios sobre seus habitos;

2) permitir a retirada de uma pequena quantidade de sangue
(cerca de 6 mL) na veia do braco. A retirada do sangue serad feita por
profissionais experientes e autorizados pelo Conselho Regional de
Farmécia ou de Enfermagem.

3) participar de teste fisico de correr/caminhar 1600m.

Como beneficios os participantes do estudo receberdo os seus
resultados, se assim desejarem, para o bom colesterol, mau colesterol,
triglicérides, além do percentual de gordura e, a sua classificacdo em cada
teste fisico.

Cada voluntério recebera somente os seus resultados. Com isso,
em hip6tese alguma uma familia podera receber os resultados de outra. Na
publicacdo do estudo em revistas cientificas os resultados serdo informados
como médias do grupo, sem mencionar nomes ou dar pistas a quem eles
pertencem. Os prontuarios arquivados que ligam os dados a pessoa
voluntaria somente sera acessivel aos pesquisadores envolvidos.

Estou ciente que no provavel caso de mal estar ou qualquer
problema resultante da participagdo do meu filho(os) nesse estudo, o
tratamento emergencial sera feito pela enfermeira que estara presente no
local.

Todos os procedimentos serdo cercados de cuidados para garantir
a total seguranca de todos os voluntarios. Posteriormente as analises
sangliineas o restante da amostra do sangue coletado serd eliminado, de
acordo com o procedimento padrdo do laboratorio.

O consentimento de participacdo do seu(s) filho(os) poderd ser
retirado a qualquer hora e sem preconceito ou penalidade. Todas as
possiveis dlvidas serdo respondidas com satisfacdo pelos pesquisadores
envolvidos.

Eu li e entendi todas as informagdes contidas neste termo de
consentimento e, assino abaixo, confirmando através deste documento a
minha participacdo legal de livre e espontanea vontade bem como autorizo
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a utilizacdo destes dados em publicagdes cientificas. Autorizo também o
armazenamento da amostra de DNA extraido do meu sangue para uso em
futuras pesquisas que envolvam a analise de outros polimorfismos
genéticos associados aos fatores de risco cardiovascular.

Saudades, de de 2010.

Nome completo do(s) voluntario(s)
Declaro, que ap6s ser esclarecido pelo pesquisador a respeito da estudo,
consinto voluntariamente em participar.

Nome completo do responsavel pelo voluntario(a)

Assinatura do responsavel pelo voluntario(a)

Assinale com um “X” conforme sua vontade:
() desejo receber os resultados dos exames
() NAO desejo receber os resultados dos exames

Declaracéo do pesquisador

Declaro, para fins da realizacdo da pesquisa, que cumprirei todas as
exigéncias acima, na qual obtive de forma apropriada e voluntaria, o
consentimento livre e esclarecido do declarante acima.

Profa. Dra. Maria Fatima Glaner
Contato: Maria Fatima Glaner
Universidade Cat6lica de Brasilia
QS. 07, Lt. 01, EPCT. Aguas Claras, Brasilia — DF. CEP: 1996-700

E-mail: mfglaner@uchb.br
Fone: (61) 3356 9350.
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APENDICE 4 — PROFORMA (Filhos)

NOME: n® tubo:

Sexo: () feminino () masculino Série/turma:

Data nascimento:__ [/ / Data de hoje: __ /_/  ldade: ___

anos .
Nome da MAE:

Nome do PAI:

Antropometria
Massa corporal: kg Estatura: cm

Perimetro do abddémen, s: cm

Dobras cutdneas

Tricipital: = mm
Panturrilha: = mm
Teste fisico

1600 m: min
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APENDICE 5 — PROFORMA (Pais)

NOME: n®tubo:
Idade:  anos ( )fem () masc érie/turma do(a) filho(a):
Enderego:

2- Vocé reside/mora na: ( )cidade ( )nacolénia/zonarural

Antropometria

Estatura: cm Massa corporal: kg Abdbdmen,s:
cm

Gordura corporal (%G)

%G: %
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