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Resumo

A obesidade é caracterizada como um acimulo excessivo de gordura no corpo,
resultante de um desequilibrio entre a ingestdo alimentar e o gasto corporal de energia, de
forma prolongada. A obesidade € considerada uma doenca crénica e multifatorial, sendo
influenciada por fatores ambientais e genéticos. Além disso, esta doenca é um fator de
risco para outras comorbidades, como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus
tipo 2, doengas cardiovasculares e sindrome metabdlica. Segundo a “World Obesity
Federation” existem cerca de 2,6 bilhdes de adultos acima do peso, com
aproximadamente 988 milhGes considerados com fendtipo de obesidade. O indice de
obesidade triplicou desde 1975 até 2016 estimando-se que até 2025 existam cerca de 1
bilhdo de adultos com esta doenca no mundo. Quando ha um superdvit no balango
energético, o excedente é armazenado no tecido adiposo branco subcuténeo,
especialmente. Quando o tecido adiposo subcutdneo esgota sua capacidade de
armazenamento ou € incapaz de armazenar adequadamente esse excesso de energia, a
gordura visceral se acumula, a qual tem uma capacidade adipogénica menor e cresce por
hipertrofia, aumentando o tamanho dos adipocitos. Estudos anteriores demonstram que
ocorre em individuos com obesidade uma remodelagcdo do tecido adiposo, tanto
estruturalmente quanto funcionalmente, iniciando um processo inflamatorio. Quando
essa inflamacgédo aguda ndo se resolve é desencadeada um processo inflamatério cronico
de baixo grau a nivel local. No entanto, com a repercusséo sistémica, (lipoinflamacéao),
os individuos com obesidade apresentam um aumento no nivel de proteinas inflamatorias
circulantes, por meio da sintese dessas citocinas, como IL-6, IL-1, leptina e TNF-a. Os
polimorfismos nas regifes que codificam essas citocinas podem tornar o individuo mais
propenso a obesidade e/ou doencas e condicOes relacionadas as alteracbes metabolicas
que ocorrem na obesidade. Portanto, este trabalho visa contribuir para o entendimento das
interacdes entre diferentes polimorfismos de genes da resposta inflamatdria e sua possivel
relacdo com a obesidade e fendtipos relacionados. Para alcangar nossos objetivos foi
utilizada a técnica de PCR em tempo real ( Real-Time PCR) com a finalidade de genotipar
as amostras de DNA extraido de individuos da baixada fluminense (n=344). Para realizar
as analises as amostras foram divididas em dois grupos baseadas em seu IMC: Controle
(n=219) composto por individuos com peso normal e sobrepeso e casos: (n=125)
composto por individuos com obesidade grau I,11 e 1ll. A partir dos resultados obtidos
foram utilizados de métodos estatisticos para correlacionar a presenca ou ndo dos
polimorfismos rs1800587 (IL1A), rs13032029 (IL1B) e rs2069837 (IL6) com niveis
circulantes de varidveis bioguimicas como colesterol, glicose e triglicerideos e com
varidveis antropométricas como IMC e pressao arterial. Nossos resultados apontaram que
os polimorfismos rs1800587 e rs2069837 possuem uma influéncia nos niveis de
colesterol (Total, LDL e VLDL) e triglicerideos e o polimorfismo rs13032029 associado
com uma maior circunferéncia de cintura e desenvolvimento de obesidade.

Palavras-chave: Obesidade, lipoinflamag&o, polimorfismos, rs1800587 (IL1A), rs13032029 (IL1B), rs2069837 (IL6), rs3024497
(1L10).



Abstract

Obesity is characterized as an excessive accumulation of fat in the body (adipose tissue),
resulting from an imbalance between food intake and body energy expenditure. Calories
are obtained through the oxidation of carbohydrates, fatty acids and amino acids. Obesity
is currently considered a chronic and multifactorial disease, influenced by environmental
and genetic factors. In addition, obesity is a risk factor for other diseases such as
hypertension, type 2 diabetes, cardiovascular disease and metabolic syndrome. According
to the World Obesity Federation, there are around 2.6 billion overweight adults, with
approximately 988 million considered obese. The obesity rate has tripled since 1975 to
2016 and it is estimated that by 2025 there will be around 1 billion obese adults in the
world. When there is a surplus in the energy balance, the excess is stored in the
subcutaneous adipose tissue. When the subcutaneous adipose tissue exhausts its storage
capacity or is unable to store this excess energy properly, visceral fat accumulates, which
has a lower adipogenic capacity and grows by hypertrophy, by increasing the size of the
adipocytes. Therefore, the increase in hyperplasia and hypertrophy of these adipocytes is
associated with deregulation of adipose tissue. It has been shown that in obese individuals
there is a remodeling of adipose tissue, both structural and functional, which causes an
inflammatory reaction. When this acute inflammation does not resolve, a chronic low-
grade inflammatory reaction is triggered at a local level, but with systemic repercussions,
known as lipoinflammation. Obese individuals show an increase in the level of circulating
inflammatory proteins, with excess adipose tissue being one of the possible causes of this
alteration, since this tissue is responsible for the synthesis of pro-inflammatory cytokines
such as IL-6, IL-1, leptin and TNF-a. Polymorphisms in the regions that code for these
cytokines can make individuals more prone to obesity and/or diseases and conditions
related to the metabolic changes that occur in obesity. Therefore, this study aims to
contribute to the understanding of interactions between different gene polymorphisms of
the inflammatory response and their possible relationship with obesity and related
phenotypes. To achieve our objectives, the technique of Real-Time PCR was used to
genotype the extracted DNA samples. For the analyses, the samples were divided into
two groups based on their Body Mass Index (BMI): Control group (n=219), composed of
individuals with normal weight and overweight, and Cases group (n=125), composed of
individuals with obesity grade I, I, and Ill. Statistical methods were then employed to
correlate the presence or absence of the rs1800587 (IL1A), rs13032029 (IL1B), and
rs2069837 (1L6) polymorphisms with circulating levels of biochemical variables such as
cholesterol, glucose, and triglycerides, as well as with anthropometric variables such as
BMI and blood pressure. Our results indicate that the rs1800587 and rs2069837
polymorphisms are related to cholesterol (Total, LDL and VLDL) and triglyceride levels,
and the rs13032029 polymorphism is associated with increased waist circumference and
obesity development.

Keywords: Obesity, lipoinflammation, polymorphisms, rs1800587 (IL1A), rs13032029 (IL1B), rs2069837 (IL6), rs3024497
(1L10).
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1. INTRODUCAO
1.1 - Epidemiologia da Obesidade

A obesidade é considerada uma doenca cronica e multifatorial, caracterizada
como um acumulo excessivo de gordura no corpo resultante de um desequilibrio entre a
ingestdo alimentar e o gasto corporal de energia de forma prolongada (LOBSTEIN et al.,
2022). Esta doenca surge da interacdo entre os fatores ambientais e genéticos (DIELS et
al., 2020). Além disso, a obesidade é um fator de risco para outras doencas como
hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencas cardiovasculares,
doencas renais, alguns tipos de cancer e sindrome metabdlica. Ademais, esses individuos
podem sofrer com estigmas sociais e preconceitos que podem levar ao desenvolvimento
de ansiedade e depressdao (SWINBURN et al., 2011; Global Burden of Disease., 2017;
DE SOUZA OLIVEIRA et al., 2022).

Em 2017, 8% de todas as mortes no mundo foram associadas a obesidade,
estimando um total de cerca de 4,7 milhGes de pessoas. No Brasil, 0 nimero de mortes
relacionada a obesidade atingiu 12% em 2019 (HANNA RITCHIE e MAX ROSER.,
2017). A principal causa de morte relacionada a essa patologia € devido ao
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, representando 41% dos casos (Global
Burden of Disease., 2017). Alem disso, a obesidade aumenta o risco de problemas durante
a gestacdo, como por exemplo o nascimento prematuro, complicagdes no parto, risco de
mortalidade materna, bem como aumentar os riscos dos filhos desenvolverem problemas
cardiacos, DM2 e obesidade (LANGLEY-EVANS et al., 2022; L1 et al., 2017

Nos ultimos anos, a obesidade revelou-se como um problema de saude publica
grave em todo o mundo. A prevaléncia de obesidade praticamente triplicou desde 1975
até 2016, e estima-se que até 2025 existam cerca de 1 bilhdo de adultos com essa doenca
no mundo (World Obesity Federation, World obesity, atlas 2023). No Brasil, os indices
seguem a mesma tendéncia com um indice de 4,5% em 1975 para 22,3% em 2016
(Grafico 1) (WHO., 2022). Segundo a “World Obesity Federation” existem cerca de 2,6
bilhdes de adultos com sobrepeso, com aproximadamente 988 milhGes considerados com
obesidade (Figura 1).

Entre criancas e jovens (<20 anos), a obesidade vem crescendo ao longo do tempo,
e estima-se uma prevaléncia mundial em torno de 5% (FERREIRA et al., 2021). A relagdo
entre os pais e a obesidade infantil é evidente, uma vez que eles desempenham um papel

fundamental tanto nos fatores genéticos quanto nos maus habitos alimentares, pois sdo



responsaveis pela alimentagdo nos primeiros anos de vida da crianga (DE SOUZA
OLIVEIRA et al., 2022).

Gréfico 1: Indice de obesidade na populagéo brasileira (1975-2016). O grafico mostra
o percentual (%) de individuos com obesidade na populagdo brasileira entre os anos de
1975 e 2016, apresentando um aumento de 4,5%, para 22,3%, respectivamente.

Fonte: WHO, Global Health Observatory (2022)
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Figura 1: Mapa de prevaléncia de obesidade no mundo. O mapa mostra o percentual
(%) de individuos com obesidade na popula¢do dos EUA, Brasil, Arabia Saudita, Japdo
e Africa do Sul. Fonte: adaptado de World Obesity Federation, 2023.



1.2 Obesidade, causas e comorbidades

A obesidade é uma doenga caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido
adiposo. Este excesso, em alguns casos, tem como consequéncia um processo
inflamatorio no tecido adiposo, no qual temos uma infiltracdo de células do sistema
imunolégico, acarretando 0 aumento da secrecdo de citocinas pré-inflamatorias e na
diminuicdo da secrecio de anti-inflamatorias (CORVERA et al. 2022; RAMIREZ-
MORENQO et al., 2022). Com a melhora nas condi¢des de vida, aumento do tempo 0cioso
e maior oferta e acesso aos alimentos, notou-se um aumento da prevaléncia de obesidade
na populagdo mundial. Todos esses fatores que englobam a escolha de alimentos
hipercal6ricos, estilo de vida e outros fatores sociais/culturais influenciam para a
formacdo de um ambiente obesogénico (BRAY, 2014; DANTAS e SILVA,, 2019).

Estudos demonstram que fatores genéticos podem influenciar no desenvolvimento
da obesidade (GOODARZI, et al., 2018; ROHDE et al., 2019; TRANG et al., 2023).
Sendo assim, com base nas caracteristicas genéticas e fenotipicas a obesidade pode ser
classificada em diferentes tipos: monogénica sindrémica, monogénica nao-sindrémica e
poligénica (LOOS et al., 2022; CUMMINGS e SCHWARTZ, 2003).

A obesidade monogénica resulta de modificagdes em um unico gene, sendo essas
raras. Entre essas formas, destacam-se duas categorias: a sindrémica e a ndo sindrémica.
A maioria delas € caracterizada por um inicio precoce e fendtipos extremamente
marcantes (FAROOQI & O’RAHILLY, 2005; LOOS et al., 2022). Na obesidade
monogénica ndo sindrémica, a maioria dos genes envolvidos codificam proteinas que
desempenham um papel fundamental na via de sinalizacdo leptina-melanocortina,
localizada no hipotalamo, afetando a regulacdo do consumo de alimentos e gasto de
energia (FAROOQI & O’RAHILLY, 2008; ROHDE et al., 2019). As formas sindromicas
manifestam-se em um conjunto de fendtipos clinicos associados, que podem incluir
déficit intelectual ou desenvolvimento anormal de érgéos especificos (ALBUQUERQUE
et al., 2015; VOS et al., 2020).

A forma mais comum de obesidade resulta da interacdo de diversos loci génicos,
sendo os mecanismos moleculares envolvidos muito complexos. Em teoria, sua base
genética implica em um conjunto especifico de variantes relevantes para obesidade, ou
seja, aquelas que conferem predisposicdo e que variam entre os individuos (WALLEY et
al., 2009; ALBUQUERQUE et al., 2015).

Em contraste com a obesidade monogénica, a obesidade poligénica depende da

interacdo de diversas variantes que podem contribuir para uma maior suscetibilidade. No
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entanto, esta € influenciada por outros fatores, como um ambiente propicio ao
desenvolvimento do fendtipo associado a desregulacdo do tecido adiposo (IZAOLA et
al., 2015).

1.3 Tecido adiposo

O tecido adiposo é um importante regulador dos niveis sistémicos de energia que,
por muito tempo, foi considerado apenas um depoésito passivo dessa energia. Com a
descoberta de que as células do tecido adiposo também exercem funcdo secretora, este é
atualmente reconhecido como um 6rgdo enddcrino e paracrino ativo (KERSHAW e
FLIER, 2004; TAYLOR e ERIN, 2021). O tecido adiposo é um &rgdo dinamico
distribuido por todo o corpo e com capacidade de expandir-se, principalmente durante a
obesidade. Este tecido possui dois tipos principais: branco e marrom (KOENEN et al.,
2021).

O tecido adiposo marrom (TAM) é caracterizado por ser multilocular, armazenar
pequenas goticulas lipidicas em seu interior e ser rico em mitocondrias. Essas goticulas
de gordura sdo utilizadas principalmente na termogénese, contribuindo para a producgéo
de calor. Este tecido encontra-se nas regides axilar e interescapular, sendo mais abundante
em recém-nascidos, mas também presente em menor quantidade em adultos
(TRAYHURN, 2007; IKEDA et al., 2018).

O tecido adiposo branco (WAT) encontra-se em depositos subcutaneos e
viscerais. Este é caracterizado por ser unilocular, ou seja, armazena os triglicerideos em
forma de uma Unica e grande gota lipidica dentro da célula - fonte de energia a longo
prazo. Além disso, o WATsecreta adipocinas, como a leptina e a adiponectina
(TRAYHURN e WOOD, 2004). O acumulo deste tipo de tecido adiposo na regido
visceral é amplamente associado ao risco de desenvolvimento de doencas
cardiometabdlicas (KOENEN et al., 2021).

Durante a obesidade, os adipdcitos brancos se expandem para armazenar o
excesso de gordura. Essas variac6es na distribuicdo e nas caracteristicas do tecido podem
ter implicac@es significativas para a saide metabodlica e o risco de doencas relacionadas
a obesidade (MARCELIN, et al., 2020).

O tecido adiposo pode se expandir através de dois mecanismos diferentes:
hiperplasia e hipertrofia (CORVERA et al., 2022; UNAMUNO et al., 2018; LONGO et
al., 2019) A hiperplasia envolve a diferenciagao “de novo” dos adipdcitos a partir de

células progenitoras, resultando em uma massa aumentada de tecido adiposo composta
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por numerosos e pequenos adipocitos. Este tipo de expansdo ocorre majoritariamente
durante o desenvolvimento do tecido e esté ligado a fatores genéticos que influenciam o
nimero de células progenitoras e capacidade de diferenciacdo desses adipocitos
(CORVERA et al., 2022). A expansdo hipertrofica ocorre principalmente ap6s o
desenvolvimento desses adipdcitos e esta relacionada com a capacidade dessas células de
capturar e reter lipidios circulantes (SERRA et al., 2015). Entre estes, o grau de hipertrofia
é 0 que estd mais associado ao fator de risco para o desenvolvimento de alteracdes
metabolicas (HEINONEN et al., 2015).

1.4 Obesidade e inflamacéao

A inflamacdo é uma resposta do organismo a infeccdes e/ou lesGes nos tecidos, e
atraves desse processo que € possivel reparar os danos causados. Nesse processo estdo
envolvidas células do sistema imune, e citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias. E
importante ressaltar que tanto o sistema imunologico quanto outras células de diferentes
tecidos, como o adiposo e o musculo esquelético, podem secretar essas moléculas,
contribuindo para regular a resposta inflamatéria no organismo (MONTEIRO e
AZEVEDO, 2010; WANG., 2018). A resolucdo de um processo inflamatorio € uma etapa
complexa que envolve a regulacdo de mediadores lipidicos derivados do metabolismo
dos &cidos graxos poli-insaturados essenciais, acidos graxos essenciais € mediadores
bioguimicos. Sendo assim, estas moléculas podem atuar como potentes agentes anti-
inflamatarios e pro-inflamatérios (IZAOLA et al., 2015).

E importante ressaltar, que existem processos diretamente ligados a hipertrofia
dos adipdcitos, e estudos em animais e humanos mostraram que nas primeiras etapas da
expansdo por hipertrofia do tecido adiposo surgem zonas de hipoxia, ou seja, tecido sem
ou com baixa oxigenacdo (SUN et al., 2011). Essa condi¢do pode desempenhar um papel
significativo nas mudancas e adaptacbes que ocorrem no tecido adiposo durante o
processo de obesidade. As causas para esta baixa oxigenacao tém sido atribuidas a uma
vascularizacao deficiente do tecido, devido a sua expansdo e a um aumento na demanda
de oxigénio pelos adipdcitos hipertrofiados (MICHAILIDOU et al., 2019). Os adipocitos
que sofrem com hipoxia apresentam um perfil alterado de producéo de adipocinas como:
fator de inibicdo de migracdo de macréfagos (MIF), leptina, IL-6 e outras moléculas pré-
inflamatérias (LEHR et al.,2012; LIU et al., 2020).

A sobrecarga metabdlica tem impacto significativo no tecido adiposo, levando ao

stress das organelas, a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e de adipocinas,
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bem como a ativagdo de quinases que potencializam a transcri¢do de genes inflamatérios.
A maioria dos metabolitos e citocinas em excesso produzidos ao longo destes processos
convergem para a resisténcia a insulina, que € uma carateristica central da sindrome
metabdlica. A hipertrofia dos adip6citos torna-os mais propensos a ruptura e a liberagdo
de seu contetdo, 0 que atrai e ativa os macréfagos, contribuindo significativamente para
0 processo inflamatorio (Figura 2) (MONTEIRO e AZEVEDO, 2010).
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Figura 2: Esquema da interacdo obesidade-inflamacéo-sindrome metabdlica. A
hipertrofia facilita a ruptura dos adipocitos que atraem e ativam os macrofagos que
reforcam significativamente o processo inflamatorio. A producdo de adiponectina, uma
citocina anti-inflamatoria, é reduzida em adipdcitos hipertrofiados. O aumento da
concentracdo de FFA (Acidos graxos livres), proveniente tanto da alimentacdo como do
excesso de tecido adiposo, acumula-se no figado, entre outros 6rgaos. O acumulo de
gordura no figado leva a producéo excessiva de LDLs (Lipoproteinas de baixa densidade)
e CRP (Proteina C reativa), juntamente com a IL-6. A NAFLD (doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica) é uma consequéncia frequente destas desregulacGes
metabdlicas, e tudo isto tem impacto na sensibilidade & insulina. Os SFA (Acidos graxos
saturados) ativam receptores do tipo TOLL nos adipdcitos, contribuindo para a ativacao
da resposta inflamatéria. A gordura tem também efeitos na permeabilidade e na
microbiota intestinal. Fonte: adaptado de Monteiro e Azevedo, 2010.

1.4.1 Tecido adiposo e inflamacéo
Estudos tém demonstrado niveis mais elevados de inflamacdo e um maior
potencial de infiltracdo de macrdfagos no tecido adiposo visceral (VAT) em comparacao

com o tecido adiposo subcutaneo (SCAT) em humanos e camundongos (KHANNA, et



al., 2020; KAWAI, et al 2021). Além disso, a inflamagdo no VATesta relacionada a
reducdo de marcadores lipogénicos, provavelmente devido a perda da capacidade de
armazenamento dos adipdcitos nessa regido, como resultado da inflamagéo local. Isso
leva a deposicédo de lipidios em outras areas, como musculo estriado esquelético e figado.
Essa deposicdo anormal de lipidios em locais ndo destinados estid associada ao
desenvolvimento de resisténcia a insulina e DM2 (SUN et al., 2011). Neste contexto, a
obesidade comum é conhecida como multifatorial devido a associacao de diversos fatores
que contribuem para o desenvolvimento da doenca (MAYORAL et al., 2020)

Quando ocorre um superavit no balanco energético, o excesso de energia é
armazenado no TAS. Esse aumento ocorre por meio de dois processos: hiperplasia, que
envolve a proliferacdo e diferenciacdo dos pré-adipdcitos; e hipertrofia, que implica no
aumento do tamanho dos adipocitos. No entanto, quando o SCAT atinge sua capacidade
méxima de armazenamento ou quando ndo consegue realizar esse processo
adequadamente, o acimulo de gordura visceral aumenta. A gordura visceral tem uma
menor capacidade de se expandir por meio da hiperplasia, e em vez disso, cresce
predominantemente por hipertrofia dos adipocitos. Um estudo anterior observou que
ocorre uma remodelacéo do tecido adiposo, tanto estruturalmente quanto funcionalmente,
iniciando um processo inflamatorio. Quando essa inflamacao aguda nédo resolve, pode
desencadear um processo inflamatdrio de baixo grau, a nivel local, mas com repercussao
sistémica, conhecida como lipoinflamacdo (IZAOLA et al., 2015; MARCELIN, et al.,
2020). Os adipdcitos hipertrofiados vao apresentar uma maior lipolise e liberacdo de
acidos graxos livres além de fatores recrutadores de macrofagos que vao contribuir para
uma desregulacdo na secrecao de adipocinas no tecido adiposo. Assim, individuos com
obesidade apresentam um aumento no nivel de citocinas pro-inflamatérias circulantes,
como de interleucina-6 (IL-6), IL-1, leptina e Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
(LEE, et al., 2023) Além disso, essas citocinas também sdo mediadoras da homeostase da
glicose, triglicerideos, saciedade e na resisténcia a insulina (WANG, 2018).

E importante destacar que aproximadamente 10-25% dos individuos com
obesidade sdo metabolicamente balanceados, uma vez que sua sensibilidade a insulina
ainda esta preservada, e ndo apresentam propensdo a desenvolver outras comorbidades
(AHMED et al., 2021). No entanto, um estudo recente mostrou que, mesmo nao
apresentando problemas metabdlicos, a obesidade ndo é uma condicdo saudavel. Isto

ocorre devido que mesmo que esses individuos permanecam livres de doengas



metabolicas por décadas, ainda existe um risco aumentado de problemas cardiovasculares
(ECKEL et al., 2018).

1.4.2 Citocinas e adipocinas

As citocinas sdo proteinas biologicamente ativas, secretadas em cascata
sequencial durante processos infecciosos e inflamatorios. Essas  proteinas
desempenham um papel importante na comunicagdo entre as células. A superfamilia de
citocinas inclui interleucinas (ILs), quimiocinas, fatores estimuladores de col6nia,
interferons (IFNs) e TNF (DING et al., 2014; DAMGAARD et al., 2017). As ILs sdo
sintetizadas por células do sistema imunoldgico, atuando na comunicacgdo entre células e
auxiliam em diversos processos complexos, como o desenvolvimento da inflamacao
(MIKHAILOVA e IVANOSHCHUK, 2021).

No tecido adiposo, as citocinas pro-inflamatérias regulam normalmente a
remodelacdo da matriz extracelular, a neovascularizacdo, a mobilizacdo das reservas de
gordura e a termogénese. Além disso, estdo relacionadas ao processo de perda de peso
em resposta ao exercicio fisico (MIKHAILOVA e IVANOSHCHUK; 2021). Os
adipdcitos e outras células do tecido adiposo sdo responsaveis pela producédo e secrecédo
de inumeras substancias autdcrinas, paracrinas e enddcrinas biologicamente ativas,
incluindo leptina, adiponectina, resistina, entre outras. Essas proteinas sdo chamadas de
adipocinas e tém potencial para causar complicacdes cronicas quando desreguladas
(ZORENA et al., 2020).

As adipocinas estdo envolvidas em diversas vias de sinalizacdo metabdlica e
fisiologica, regulando a sinalizacdo da insulina, a captacdo de glicose, a oxidacdo de
acidos graxos e outros processos metabdlicos e produtores de energia. O ganho de peso e
a obesidade causam uma mudanca fenotipica no WAT que é caracterizada pelo
surgimento de adipocitos disfuncionais inflamados, juntamente com a infiltracdo de
células imunes neste tecido. Além disso, esses adipocitos inflamados secretam citocinas
pro-inflamatorias que desregulam a homeostase do proprio tecido e de outros 6rgaos
(KAWAI et al., 2021).

Estudos anteriores tém reportado que polimorfismos nas regides que codificam
essas citocinas podem tornar o individuo mais propenso a obesidade e/ou a comorbidades
e condic@es relacionadas as alteragdes metabdlicas que ocorrem na obesidade. Assim, 0s
genes candidatos para o desenvolvimento desta pesquisa foram selecionados a partir do

seu envolvimento em vias da homeostase energética e termogénese, adipogénese,
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sinalizacdo hormonal ou na prévia implicagdo de mutacBes na obesidade monogénica
(LOKTIONOQV, 2003; DEN HOED e LOOS. 2014).

1.5 Genes candidatos

Para o presente estudo foram selecionados quatro genes candidatos (IL6, IL1A,
IL1B e IL10) envolvidos com as alteracdes metabdlicas associadas a obesidade. A escolha
dos genes foi baseada no papel destes na inflamacao, e dos polimorfismos foi baseada
principalmente na localizacdo, na frequéncia e em suas anélises em diferentes populacdes

com resultados diferentes.

1.5.1 - Interleucina 6 (IL6)

O gene IL6 esta localizado no cromossomo 7p21 e possui 6 exons. A IL-6 é uma
citocina pro-inflamatdria, codificada por este gene e esta envolvida com os processos de
diferenciagéo, proliferacdo celular e apoptose. Adicionalmente, IL-6 atua na formacéo
0ssea, no metabolismo e em funcbes enddcrinas, tendo a habilidade de afetar diversos
tecidos e 6rgdos. Em relacdo ao metabolismo de lipideos, a IL-6 promove um aumento
da lipolise no tecido adiposo, suprime a sua Sintese e aumenta a taxa de lipidios
circulantes (WOLVEKAMP e MARQUET, 1990; ERSHLER, 1993; WANG, 2018). A
IL-6 é produzida por adipdcitos, macréfagos, musculo esquelético, células endoteliais e
fibroblastos. O tecido adiposo é uma importante fonte desta proteina representando cerca
de umterco da producéo de IL-6 circulante. Além disso, 0 aumento da concentracdo dessa
citocina esta associado ao aumento de IMC e circunferéncia de cintura (TAYLOR et al.,
2021).

O polimorfismo rs2069837 (A>G) esta localizado no primeiro intron do gene,
onde exerce uma atividade reguladora da expressao génica. A alteracdo de adenina (A)
para guanina (G) na posicao c.-18-285A>G, esta associada a diminuicdo da expressao da

proteina IL-6, especialmente no gendtipo homozigoto mutado GG (GONG et al., 2022).

1.5.2 - Interleucina 1 (IL1)

O gene IL1 esta localizado no cromossomo 2g14.1 e possui 8 éxons. Este gene
pode codificar onze diferentes isoformas, destacam-se as citocinas IL-1a e IL-1/, as quais
sdo sintetizadas principalmente por células ndo-hematopoiéticas e por mondcitos,
respectivamente (MIGLIORINI et al., 2020).
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As citocinas da familia IL-1 sdo importantes reguladores da resposta imune inata,
sendo constituida por citocinas pro e anti-inflamatdrias. A IL-1a e IL-14 sdo citocinas
pré-inflamatorias classicas (DINARELLO, 1996; BALLAK et al., 2015). Além disso,
estas estdo relacionadas ao metabolismo de lipideos, possuindo agdo inibidora sobre a
enzima que regula o armazenamento deles no corpo - a lipoproteina lipase (WANG,
2018). Estudos apontam que a inducdo de estresse inflamatério agudo em ratos causa um
aumento nas concentragdes de IL-15 no WAT principalmente nos TAS. Esta condigdo ao
longo do tempo pode estar relacionada a alteracbes no metabolismo de lipidios,
possivelmente interferindo na capacidade de absorcdo, sintese, retencdo de lipidios, e na
habilidade de expansédo por hiperplasia do TAS. Consequentemente, esse processo pode
estar relacionado ao aumento de acumulo de gordura visceral (SPEAKER, 2012).

Os polimorfismos o0 rs2069837 (G>A) e rs13032029 (C>T) foram selecionados
nesse estudo. O polimorfismo rs2069837 € uma variante intergénica enquanto o
rs13032029 esta localizado na regido promotora. Alguns estudos demonstram que a IL-
la apresenta niveis elevados em individuos com obesidade, e o gendtipo AA para o
rs2069837 tem sido associado a um aumento da expressdo desta citocina em células
imunes (UM, JAE-YOUNG et al., 2011). Entretanto, na literatura ndo sédo encontrados
muitos trabalhos relacionando o rs13032029 com a obesidade e/ou suas comorbidades.
Todavia um estudo realizado por Fonseka e colaboradores (2015), no qual foi realizada a
analise haplotipica do rs1303202 com uma variante do gene BDNF (Fator Neurotrofico
Derivado do Cérebro), demonstrou a associagdo do genotipo TT com um menor risco de

ganho de peso induzido por antipsicéticos em pacientes com esquizofrenia.

1.5.2 - Interleucina 10 (IL10)

A interleucina-10 (IL-10) é uma citocina chave no sistema imunoldgico,
desempenhando um papel fundamental na modulacdo da resposta inflamatéria. Sua
principal funcdo é atuar como um mediador anti-inflamatorio, garantindo a protecdo do
organismo contra respostas imunes excessivas a patdgenos e microbiota. Além disso, a
IL-10 desempenha papéis importantes em outros contextos, como cicatrizacao de feridas,
autoimunidade, cancer e homeostase. (SARAIVA, et al., 2019)

No que diz respeito ao metabolismo, a IL-10 tem sido implicada na regulagéo da

inflamacdo associada a obesidade e suas complicacdes metabolicas. Em condigdes de
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obesidade, os niveis de IL-10 podem estar diminuidos, o que contribui para a inflamagéo
cronica do tecido adiposo e para a resisténcia a insulina. No entanto, estudos também
sugerem que aumentar os niveis de IL-10 pode ter efeitos benéficos na melhoria da

sensibilidade a insulina e na redug&o da inflamag&o do tecido adiposo. (REN, et al., 2022)

A 1L-10 possui um fator protetivo contra os efeitos de outras moléculas envolvidas
no processo inflamatdrio no tecido adiposo, como o fator de necrose tumoral alpha (TNF-
a) a qual possui associacdo com o desenvolvimento de resisténcia insulinica. Além disso
essa adipocina apresenta uma menor expressdo em camundongos obesos comparados
com camundongos de peso normal, porém o tecido adiposo desses animais apresentou a

mesma expressao de seu receptor (OUYANG, et al., 2011)

Em resumo, a IL-10 desempenha um papel crucial na regulacdo da resposta
inflamatoria, desempenhando fungdes anti-inflamatdrias importantes no metabolismo,
especialmente no contexto da obesidade e suas complicacdes metabdlicas. Para o gene
IL10 o polimorfismo rs3024497, uma mutagao de regido 3’ UTR, foi escolhido para ser
analisado neste estudo. N&o foram encontrados na literatura outros trabalhos com este

polimorfismo relacionados a obesidade e/ou outras comorbidades.
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2. JUSTIFICATIVA

A obesidade é uma doenga complexa, determinada pela agdo conjunta de fatores
genéticos e ambientais, constituindo uma doenga que acarreta um sério problema de satde
publica. Diversos estudos ja demonstraram a participacdo da genética no risco para o
desenvolvimento da obesidade. No entanto, o papel de variantes genéticas nos
mediadores inflamat6rios, bem como no desenvolvimento da obesidade necessita de
melhores esclarecimentos. E importante destacar que diferentes resultados s&o
observados dependendo das populacGes estudadas e a maioria é realizado em coortes com
homogeneidade genética, tais como caucasianos, asiaticos ou negros.

No Brasil ocorreu uma importante miscigenacdo étnica tri-hibrida, constituida
basicamente por colonos portugueses, povos escravizados e 0S povos originarios. No
entanto, a complexidade foi aumentada posteriormente pela introdugdo de outros grupos,
como os judeus, arabes, alemédes, poloneses, italianos, coreanos, chineses, latino-
americanos e outros imigrantes, 0 que aumentou muito sua heterogeneidade e
complexidade étnica. Neste contexto, o presente trabalho visa contribuir para o
entendimento das interacdes entre diferentes polimorfismos nos genes IL1A, IL1B, IL6 e
IL10, envolvidos com a resposta inflamatdria e sua possivel relacdo com a obesidade e

complicacbes metabdlicas.
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3. OBJETIVOS
Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi investigar se polimorfismos genéticos de mediadores
inflamatorios sdo associados a obesidade e as alteracdes metabdlicas em uma coorte de
individuos da populacdo da Baixada Fluminense.

Objetivos especificos

— Realizar a genotipagem dos polimorfismos nos genes IL1A (rs1800587), IL1B
(rs13032029), 1L6 (rs2069837) e 1L10 (rs3024497).

— Determinar as frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos estudados.
— Investigar o efeito dos polimorfismos na suscetibilidade a obesidade.

— Awvaliar a influéncias dos polimorfismos nas alteragfes metabolicas.
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4. Materiais e Métodos

4.1. Amostras

4.1.1 Casuistica

O material biolégico utilizado neste projeto de pesquisa foi constituido por
amostras de sangue periférico de 344 individuos, atendidos na Unidade Bésica de Salde
do Municipio de Nova Iguacu, no estado do Rio de Janeiro. O fluxo de recebimento do
material biol6gico foi continuo. Apds a triagem, as amostras receberam um codigo para
assegurar o sigilo de identidade dos participantes e foram classificadas conforme o IMC.
Os individuos foram classificados em dois grupos: com obesidade (IMC > 30 kg/m?) e
sem (eutrofico + sobrepeso - IMC: 18,5-29,9 kg/m?). Sendo 0 nosso tamanho amostral
composto por 107 eutroficos, 112 sobrepesos e 125 com obesidade. Alem disso, s6 foram
incluidos nas estatisticas individuos com 16 anos ou mais. Os critérios de exclusédo foram
os individuos com hipertenséo arterial grave, diabetes mellitus Tipo 1 e hipotireoidismo
ou hipertireoidismo ndo adequadamente controlados. Os participantes que ndo desejaram

participar ou pediram para serem retirados do estudo, também foram excluidos.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIGRANRIO
sob parecer n°. 64908114.4.0000.5283. Toda a pesquisa cientifica seguiu estritamente as
recomendacdes exigidas pela Resolucdo CNS n° 466/2012.

4.2 Avaliacéo das caracteristicas clinicas

Foram avaliados todos os participantes e obtidos parametros antropométricos,
incluindo pressdo arterial sistolica e diastélica, peso, altura, circunferéncia de cintura,

quadril e pescoco.

Para as analises bioquimicas e moleculares, foram coletados 8 mL de sangue
periférico em tubos especificos (soro e EDTA), apds um periodo de 12 horas de jejum.
As aliquotas de plasma e soro foram armazenadas a -20 °C e direcionadas para as analises
bioguimicas, enquanto os tubos de sangue contendo EDTA foram encaminhados para o
Laboratorio de Genética da UNIGRANRIO (LabGen) para extracdo de DNA e analise

molecular.
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4.2.1 Avaliacdo antropométrica

4.2.1.1 indice de massa corporal (IMC)

O indice de massa corporal (IMC) individual foi calculado dividindo o peso (em
kg) pela estatura (em metros) elevada ao quadrado (m?). Os pacientes estavam em jejum,
vestindo roupas leves e sem cal¢ados. Utilizando uma balanga antropométrica (modelo
Filizola), o peso foi registrado, e a estatura foi medida com um estadiometro. A
classificacdo subsequente seguiu as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude

(OMS) conforme especificado na Tabela 1.

Tabela 1: Parametros de referéncia para a classificagdo do IMC

IMC

(kg/m?) Classificacao Obesidade grau/classe  Risco de doenca
<185 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5-24,9 Normal ou eutrofico 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade I Elevado
35-39,9 Obesidade I Muito elevado

Muitissimo
>40,0 Obesidade grave . elevado

Fonte: Adaptado World Health Organization, 2017

4.2.1.2 Circunferéncia da Cintura (CC), de Quadril (CQ), de pescoco (CP) e Razdo
Cintura/Quadril (RCQ)

As circunferéncias da cintura (CC), do quadril (CQ) e do pescogco foram
mensuradas utilizando uma fita métrica metalica flexivel, graduada em centimetros, com
0 paciente em pé. A CC foi determinada no ponto médio entre a crista iliaca e o Gltimo
arco costal. A CQ foi medida na maior circunferéncia posterior das nadegas. A
circunferéncia do pescoco foi medida no ponto médio da altura do pescogo. A razdo
cintura/quadril (RCQ) foi obtida a partir da divisdo da CC pela CQ.
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4.2.1.3 Determinacdo da Pressao Arterial

A pressao arterial (PA) foi medida usando o método oscilométrico com um
aparelho Omron, usando um manguito de tamanho apropriado, no membro superior ndo
dominante, com o paciente sentado. Ap6s um periodo de 5 minutos de repouso, foram
realizadas trés medicdes sequenciais da PA, com intervalos de 3 minutos entre elas. Para
considerar uma medida valida, os valores de pressao arterial sistélica (PAS) ndo poderiam
diferir mais do que 10 mmHg, e os valores de pressdo arterial diastélica (PAD) nao
poderiam diferir mais do que 5 mmHg entre as trés medi¢des. A média da PA foi
calculada a partir da média aritmética dos valores de PAS e PAD dessas trés medidas. A
pressao arterial média foi obtida pelo calculo do dobro da média da PAD, somado a média

da PAS, e esse resultado foi entéo dividido por trés.
4.3. Avaliacdo Bioquimica

Todos os testes bioquimicos foram realizados em colaborag&o com o Laboratorio
de Lipides (LabLip) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

4.3.1 Lipideos (colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol)

As concentracdes séricas de colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos foram
determinadas pelo método enzimatico-colorimétrico. O LDL-colesterol foi estimado
utilizando a formula de Friedwald quando os valores dos triglicerideos séricos foram

inferiores a 400 mg/dl.
4.3.2 Glicemia

As concentracdes plasmaticas de glicose foram determinadas pelo método

enzimatico-hexoquinase.
4.4 Avaliacdo para comorbidades

A pressdo arterial considerada ideal, de acordo com a Associacdo Brasileira de
Hipertensao, é de 120 mmHg para a sistélica e 80 mmHg para a diastdlica. Valores até
130 mmHg para a pressdo sistélica sdo considerados normais. A hipertensdo arterial é
caracterizada pela elevacdo persistente da pressdo arterial, com valores iguais ou
superiores a 140 mmHg para a sistélica e/ou iguais ou superiores a 90 mmHg para a

diastdlica, conforme as diretrizes brasileiras de hipertensdo arterial de 2020.
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Os participantes também foram classificados de acordo com o0s critérios
estabelecidos por Alberti e colaboradores em 2009 e a diretriz brasileira de dislipidemia
e prevencao a aterosclerose de 2013 em varias categorias, incluindo obesidade abdominal,
elevacdo de glicose, elevacdo de colesterol total, reducdo de HDL, elevacéo de LDL,
elevacdo de VLDL e elevacdo de triglicerideos. Os parametros utilizados para essa

classificagdo podem ser encontrados nas tabelas 1 e 2.

Tabela 2: Parametros de referéncia para a classificacdo de sindrome metabdlica

Medida Ponto de corte categdrico
Circunferéncia de cintura >90 cm (Homens); >80 cm (Mulheres)
HDL <40mg/dl (Homens); <50mg/dl (Mulheres)
Glicemia de jejum >100 mg/dl
Triglicerideos >150 mg/dl
Colesterol total >240 mg/dl
LDL >160 mg/dl

Fonte: adaptado de Alberti et al., 2009 e Faludi et al., 2017.
4.5. Avaliacao genético-molecular
4.5.1. Extracéo de DNA gendmico

O DNA genémico foi extraido utilizando o kit para isolamento de DNA gendmico
Flexigene DNA Kit (Qiagen, Valencia, CA, USA), a partir de leucocitos de sangue
periférico, seguindo as recomendacdes e protocolo da empresa fabricante. Apos o
procedimento foram atribuidos codigos especificos ao DNA e o mesmo foi estocado a -

20°C no Laboratério de Genética Humana.

4.5.2 Andlise dos polimorfismos genéticos

Para avaliacdo molecular foram analisados quatro polimorfismos de quatro genes
candidatos ou moduladores da inflamacdo, utilizando o PCR em tempo real, descritas

abaixo.
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4.5.3 Genotipagem

A determinacdo dos polimorfismos genéticos para os genes IL1A, IL1B, IL6 e
IL10 foram realizadas a partir da técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction) em Tempo
Real utilizando sondas TagMan (Thermo Fisher, Foster City, CA, USA) especificas para

cada polimorfismo (Tabela 3).

Tabela 3. Genes com sua respectiva variante e sondas empregadas no estudo.

GENE dbSNP ID SONDA
IL1A rs1800587 GATTTTTACATATGAGCCTTCAATG[G/A]TGTTGCCTGGTT
ACTATTATTAAAG
IL1B rs13032029 CCTCCTCTCCTATCCCACGCATCAA[CI/T]CTTTCCTGTCTAT
TTGCAGTTCCTT
IL6 rs2069837 TATCTACTGTGTGCCAGGCACTTTA[A/C/IGJATAAATATTGT
GTCTAATCTTCAAA
IL10 rs3024497 AAAATTATAATATTGGGCTTCTTTCI[C/T]IAAATCGTTCACA
GAGAAGCTCAGTA

Para analise de todos os polimorfismos, foram realizadas reagdes utilizando
TagMan Genotyping Master Mix® (2x), sonda TagMan® (40x) especifica para cada
variante estudada, 10-30ng de DNA gendmico e agua estéril. Para toda reacéo foi incluido
um controle negativo realizado em duplicata, para garantir que ndo houve nenhuma
contaminacdo. A técnica de PCR em Tempo Real foi realizada no aparelho
QuantStudio™ 7 Flex Real-Time PCR System (Thermo Fisher Scientific). A amplificacdo
foi realizada sob as seguintes condicdes de ciclagem: 60°C por 30 segundos, seguido de
95° por 10 minutos e posteriormente 40 ciclos a 95°C por 15 segundos e 60° por um
minuto, finalizando com uma extenséo final de 60°C por 30 segundos.

Gréfico 2. Graficos multicomponentes. O eixo indica a fluorescéncia do fluoréforo e o
eixo x 0 numero de ciclos. A curva verde indica a fluorescéncia do VIC e 0 azul é a
fluorescéncia do FAM. O A representa um heterozigoto, o B representa um homozigoto
selvagem e o C um homozigoto mutado.
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4.6 Analise estatistica
Para verificar a normalidade da distribuicdo das variaveis quantitativas (dosagens

bioguimicas, medidas antropométricas e niveis pressoricos), foi utilizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov. As variaveis quantitativas apresentaram a distribuicdo nao

normal e foram apresentadas atraves de mediana e percentis de 25% e 75%.

Para analisar uma possivel associacdo entre 0s genotipos e as variaveis
bioguimicas e antropométricas (dicotomizadas — afetado / normal) foram utilizados os
testes Qui-quadrado (y?) e posteriormente os calculos de estimativa de risco (OR) para
aqueles que apresentaram resultados significativos no teste de associacdo. Os mesmos

testes também foram aplicados utilizando a frequéncia alélica.

Além disso, a analise de regressao linear foi selecionada como abordagem estatistica
para investigar a possivel associacdo entre as variaveis bioquimicas, pressoricas e
antropomeétricas avaliadas neste estudo e os gendtipos dos polimorfismos estudados.

Todas as andlises estatisticas foram feitas com auxilio do Software IBM SPSS v.25.
4.6.1 Comparacao das frequéncias com banco de dados

A frequéncia do menor alelo (MAF) foi comparada com as de diferentes
populacdes, como da Europa, América Latina, Africa e Asia. Estes dados foram obtidos
a partir do banco de sequéncias genéticas da plataforma NCBI, o GenBank

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/). Neste banco pode ser encontrada as
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frequéncias e citagdes das variantes genéticas, bem como informagdes detalhadas dos

genes.

5. Resultados

5.1. Analise descritiva

Para o presente estudo foram avaliados 344 individuos, sendo estes divididos em
casos (n=125, M=31; F=94) e controles (n=219; M=78; F=141). Todos os participantes
sdo provenientes da Unidade Bésica de Satde do Municipio de Nova lguagu, no estado

do Rio de Janeiro.

As caracteristicas clinicas com os dados comparativos da distribuicdo dos
parametros entre o grupo com (caso) e sem obesidade (controle) sdo apresentados na
tabela 4. Nossos resultados demonstram que existem diferencas significativas entre os
grupos em todas as medidas antropométricas (IMC, CC, CQ, RCQ e CP) e pressoricas
(PAS e PAD). Nas variaveis bioquimicas, observamos niveis maiores de glicose,
triglicerideos, colesterol total e as fracbes LDL e VLDL nos pacientes com obesidade
quando comparados aos controles. No entanto, ndo foi observado diferencas estatisticas
entre 0s grupos com relacdo aos niveis de colesterol HDL. O colesterol total nos
individuos do grupo de casos apresenta-se no limite dos niveis considerados saudaveis
(>200 mg/dl) enquanto nos controles apresentam valores dentro do normal (186 mg/dl).
Os niveis de colesterol LDL estdo acima do recomendado (>100 mg/dl) e os niveis de
VLDL estdo dentro dos valores de referéncia em ambos os grupos. Os triglicerideos
também estdo dentro dos valores normais, porém aumentado em individuos com

obesidade
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Tabela 4: Comparacdo da distribuicdo das varidveis quantitativas em relacéo a obesidade.

IDADE
PESO
ALTURA
IMC
cC
CcQ
RCQ
CP
PAS
PAD
Glicose
ColT
HDL
LDL
VLDL
Triglic

Controles
Mediana Quartil 25 Quartil 75 N Mediana Quartil 25 Quartil 75 N p
55 38 67 219 53 43 64 125 0,988
64 54,5 71 207 86 77,5 96,7 117 <0,001
1,59 1,55 1,67 207 1,58 1,52 1,65 117 0,125
25,3 22,0 27,6 219 33,8 31,6 36,8 125 <0,001
87 75 95 192 103 98 111 111 <0,001
97 92 101 219 112 105 120 125 <0,001
0,89 0,81 0,95 192 0,93 0,86 0,98 111 <0,001
35 32 37 181 38 36 40 97 <0,001
120 110 130 219 130 120 140 123 <0,001
80 70 85 218 80 80 100 122 0,001
98 89 118 191 106 98 125 106 0,002
189 160 221 193 200 169 244 111 0,008
47 41 57 193 48 40 57 111 0,941
113 90 139 192 126 100 156 109 0,011
22 15 31 191 26 17 33 106 0,018
108 76 156 192 130 87 167 108 0,013

Os valores representam mediana (intervalo interquartil 25 - interquartil 75) para as varidveis. *p<0,05 CC:
Circunferéncia de Cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: Razdo cintura-quadril; CP: circunferéncia de
pescoco; PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; Col T : colesterol total; HDL: colesterol
HDL,; LDL: colesterol LDL; VLDL: colesterol VLDL.
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5.2 Associagéo entre os polimorfismos e o desenvolvimento de obesidade

A tabela 5, mostra os resultados das distribuicdes genotipicas e alélicas para os polimorfismos
IL1A rs1800587, IL1B rs13032069 e IL6 rs2069837 em relacdo a condigdo de obesidade. Os
resultados do polimorfismo rs13032029 indicam que o alelo “T” possui um risco 1,5 vezes
maior para o desenvolvimento de obesidade em relagéo ao alelo selvagem.

Tabela 5: Associacdo dos polimorfismos estudados e a suscetibilidade a obesidade

Polimorfismo Gen6tipo Normal Afetado Total P-value OR 1C95%(0OR)
GG 82 52 134 Referéncia
AG 58 40 98 0,778 * * *
AA 18 9 27 * * *
Total 158 101 259
rs1800587 x
Obesidade Alelo
G 222 144 366 * * *
0,802
A 94 58 152 * * *
Total 316 202 518
CcC 85 35 120 Referéncia
CT 66 51 117 0,049 0,979 1,408 0,680
TT 19 15 34 1,022 0,710 1,470
Total 170 101 271
rs13032029 x
Obesidade Alelo
C 236 121 357 0.024 0,658 0,947 0,458
T 104 81 185 ' 1,519 1,056 2,186
Total 340 202 542
AA 82 51 133 * * *
0,066
AG 8 12 20 * * *
Total 90 63 153
rs2069837 x
Obesidade Alelo
A 172 114 286 * * *
0,077
G 8 12 20 * * *

Total 180 126 306

Nota: A distribuicdo é representada por N(%) *OR néo calculado por ndo apresentar significancia estatistica
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5.3 Analise dos polimorfismos em relacdo a suscetibilidade a hipertensdo arterial
sistémica

A tabela 6, mostra os resultados das distribuicdes genotipicas e alélicas para os polimorfismos
IL1A rs1800587, IL1B rs13032069 e IL6 rs2069837 em relacdo a condicdo de hipertensdo. N&o

foram observadas associacOes estatisticamente significativas entre nenhum dos polimorfismos

estudados e a hipertenséo arterial sistémica.

Tabela 6. Associacdo dos polimorfismos estudados e a suscetibilidade a hipertensdo

Polimorfismo Gen6tipo Afetado Normal — Total P-value
AA  20(159) 7(12,1) 27(14.2)
AG  71(56,3) 24(41,4) 95 (52,6) 0,998
GG 100 (27,8) 34 (46,6) 134 (33,2)
Total 191 65 256

rs1800587 x

Hipertensdo Alelo
A 111 (29,1) 38(29,2) 149 (29,1) 0.970
G 271 (70,9) 92 (70,8) 363 (70,9) ’
Total 382 130 512
CcC 87 (44,7) 33(50,8) 120 (49,2)
CT 86 (43,8) 31 (48,1) 117 (46,2) 0,858
TT 24 (11,5) 7(11) 31(4,6)
Total 197 71 268

rs13032029 x

Hipertensdo Alelo
C 260 (66,0) 97 (68,3) 357 (66,6) 0.615
T 134 (34,0) 45(31,7) 179 (33,4) ’
Total 394 142 536
AA  97(88,2) 36(83,7) 133(86,9) 0.462
AG 13(11,8) 7(16,3) 20(13,1) '
Total 110 43 153

rs_2069837~x Alelo

Hipertensao
A 207 (94,0) 79 (91,9) 286 (93,5

(94,0) 79(9L9) 286 (935) 0.478

G  13(60) 7(81) 20(65)
Total 220 86 306
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5.4 Analise dos polimorfismos em relacéo as condicGes elevadas nas variaveis bioquimicas

A tabela 7, mostra os resultados das distribuicdes genotipicas e alélicas para os
polimorfismos IL1A rs1800587, IL1B rs13032069 e IL6 rs2069837 em relagdo a condicdo de
glicemia elevada. Nenhum dos resultados apresentou diferencas significativas entre 0s

polimorfismos e a varidvel estudada.

Tabela 7. Investigagéo da influéncia dos polimorfismos na glicemia elevada

Polimorfismo  Gendtipo Afetado  Normal Total P-value
AA 12 (10,4) 15(13,6) 27 (11,2)
AG 51(43,9) 38(34,5) 89(37,0) 0,490
GG 65 (45,7) 58(51,8) 123(51,8)
Total 128 111 239
rs1800587 x

Glicemia Elevada Alelo

A 75(29,3) 68(30,6) 143(29,9)

0,751

G 181 (70,7) 154 (69,4) 335 (70,1)
Total 256 222 478
CC  35(449) 71(486) 106 (48,9)
CT 34 (43,6) 73(50,0) 107 (49,1) 0,948
T 9(11,5) 21(1,4) 30(L98)
Total 78 165 243

rs13032029 x

Glicemia Elevada Alelo
c 161 (64,9) 157 (67,1) 318 (66,0) 0615
T 87 (351) 77(32,9) 164 (34,0) ’
Total 248 234 482
AA  63(81,8) 49(90,7) 112 (85,5) 0153
AG 14 (18,2) 5(9,3) 19 (14,5) ’
Total 77 54 131

rs2069837 x Alelo

Glicemia Elevada
A 140 (90,9) 103 (95,3) 243 (92,8) 0171
G 14091 5@7) 19(72 ’
Total 154 108 262

Nota: A distribuicdo é representada por n(%)

OR néo foi calculado por ndo apresentar significancia estatistica
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A tabela 8, mostra os resultados das distribuicdes genotipicas e alélicas para os

polimorfismos estudados em relacdo a condicdo de colesterol total elevado. O polimorfismo

IL1A rs1800587 apresentou resultados significativos para a distribuicdo alélica (p=0,025),

indicando uma estimativa de risco de 56%, do alelo “G”, para a condi¢do de colesterol total

elevado. O polimorfismo IL6 rs2069837 também apresentou resultados significativos para a

associagdo com gendtipo “AG” e alelo “G” (p<0,001). Os resultando apontam uma estimativa

de risco para colesterol total elevado 18 vezes maior para o genotipo “AG” e 16 vezes maior

para o alelo “G”. Nao foram encontrados nenhum resultado significativo para o polimorfismo

do IL1B com a variavel colesterol total elevado

Tabela 8. Influéncia dos gen6tipos e alelos dos polimorfismos estudados com colesterol total

elevado
Polimorfismo Genotipo Afetado  Normal Total P-value OR 1C95%(0OR)
AA  11(84) 16(14,5) 27 (11,0) Referéncia
AG 43(32,9) 48 (43,6) 91(38,1) 0,096 1,303 0,545 3,113
GG 75 (58,7) 52(41,8) 127 (50,9) 2,098 0,901 4,885
rs1800587 X Total 129 116 245
Colesterol Total
elevado Alelo
A 65 (25,1) 80 (34,5) 145 (29,6) 0.025 0,640 0,433 0,945
G 193 (74,9) 152 (65,5) 345 (70,4) ' 1,563 1,058 2,309
Total 258 232 490
ccC 57 (40,1) 50 (58,1) 107 (48,9) Referéncia
CT 62 (43,7) 48(39,5) 110 (50,0) 0,781 * * *
TT 18 (16,2) 12(2,3) 30(1,4) * * *
rs13032029 x Total 137 110 247
Colesterol Total
elevado Alelo
C 176 (64,2) 148 (67,3) 324 (65,6) 0.480 * * *
T 98 (35,8) 72(32,7) 170 (34,4) ' * * *
Total 274 220 494
AA  55(753) 58(98,3) 113(85,6) 0,001 0,053 0,007 0,411
AG  18(247) 1(L7) 19(14,4) ' 18,868 2,436 146,157
Total 73 59 132
rs2069837 x
Colesterol Total  Alelo
elevado A 128(87,7) 117 (99,2) 245 (92,8) ooy 006l 0008 0464
<
G 18 (12,3) 1(0,8) 19(7.2) ’ 16,453 2,155 124,728
Total 146 118 264
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(A distribuicéo € representada por N (%) *: Risco ndo calculado por ndo apresentar significancia)

A tabela 9, mostra os resultados das distribuicdes genotipicas e alélicas para os
polimorfismos IL1A rs1800587, IL1B rs13032069 e IL6 rs2069837 em relagdo a condicdo de

LDL elevado.

Para o polimorfismo IL6 rs2069837 foram encontradas diferencas entre 0s genotipos e

alelos com a condicdo de LDL elevado (P value=0,042; 0,051, respectivamente). Ademais, 0s

resultados mostraram uma estimativa de risco para esta condicdo de 2,8 vezes para genotipo

“AG” e 2,6 vezes para o alelo “G”.

Tabela 9. Influéncia dos gendtipos e alelos dos polimorfismos estudados no risco colesterol

LDL elevado

Polimorfismo Genétipo Afetado Normal Total P-value OR 1C95%(0OR)
AA 8(9,3) 19(16,5 27(11,2) Referéncia
AG 38 (43,9) 53(45,9) 91(37,9) 0,389 * * *
GG 55 (46,8) 70 (37,7) 125 (50,9) * * *
Total 101 142 243

rs1800587 x

LDL elevado Alelo
A 54 (26,7) 91 (32,0) 145 (29,8) 0.207 * * *
G 148 (73,3) 193 (68,0) 341 (70,2) ’ * * *
Total 202 284 486
ccC 45 (48,9) 61 (49,2) 106 (47,1) Referéncia
CT 44 (47,8) 65 (51,6) 109 (49,1) 0,744 * * *
TT 14(3,3) 15(6,2) 29(3,8) * * *
Total 103 141 244

rs13032029 x

LDL elevado Alelo
C 134 (65,0) 187 (66,4) 321 (65,7) 0771 * * *
T 72 (35,0) 95 (33,6) 167 (34,3) ' * * *
Total 206 282 488
AA 42 (77,8) 68 (90,7) 110 (85,3) 0.042 0,360 0,131 0,987
AG  12(222) 7(93) 19(14,7) ' 2,778 1,013 7,615
Total 54 75 129

rs2069837 x Alelo

LDL elevado
A 96 (88,9) 143 (95,3) 239 (92,6) 0.051 0,392 0,149 1,031
G 12(11,1) 7(47) 19(7,4) ' 2,551 0,970 6,712
Total 108 150 258

(A distribuicdo é representada por N (%) *: Risco ndo calculado por ndo apresentar significancia)
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A tabela 10, mostra os resultados das distribuicdes genotipicas e alélicas para os
polimorfismos IL1A rs1800587, IL1B rs13032069 e IL6 rs2069837 em relacdo a condigéo de
VLDL elevado.

Para o polimorfismo IL6 rs2069837 foram encontradas diferencas significativas entre
0s gendtipos e alelos com a condicdo de VLDL elevado (P=0,002; P=0,003, respectivamente.
Os resultados mostraram um aumento de risco de 5 vezes para o gendtipo “AG” e 4,2 vezes
para o alelo “G”. Nao foram encontradas diferencas significativas entre nenhum dos outros

polimorfismos estudados com VLDL elevado.

Tabela 10. Associacdo dos polimorfismos com niveis de colesterol VLDL elevado

Polimorfismo Gen6tipo Afetado Normal Total P-value OR 1C95%(0OR)
AA 4(10,2) 23(12,3) 27(11,3) Referéncia
AG 11(28,2) 79(42,0) 90(37,7) 0,784 * * *
GG 19 (61,5) 103 (45,7) 122(51,0) * * *
Total 34 205 239

rs1800587 x

VLDL elevado  Alelo
A 19 (27,8) 125 (30,5) 144 (30,1) 0.672 * * *
G 49 (72,2) 285 (69,5) 334 (69,9) ' * * *
Total 68 410 478
ccC 16 (45,7) 89 (43,4) 105 (44,2) Referéncia
CT 16 (45,7) 90 (43,9) 106 (44,6) 0,788 * * *
TT 3(8,6) 26(12,7) 29(11,2) * * *
Total 35 205 240

rs13032029 x

VLDL elevado  Alelo
C 48 (68,6) 268 (65,3) 316 (65,8) 0.601 * * *
T 22 (31,4) 142 (34,7) 164 (34,2) ' * * *
Total 70 410 480
AA 15 (65,2) 94 (90,4) 109 (85,8) 0,002 0,199 0,068 0,585
AG 8(34,8) 10(9,6) 18(14,2 ' 5,025 1,711 14,763
Total 23 104 127

rs2069837 x Alelo

VLDL elevado
A 38 (82,6) 198 (95,2) 236 (92,9) 0.003 0,240 0,089 0,647
G 8(17,4) 10(48) 18(7,1) ' 4,167 1,545 11,240
Total 46 208 254

(A distribuicdo é representada por N(%) *: Risco ndo calculado por ndo apresentar significancia)
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A tabela 11, mostra os resultados das distribuicdes genotipicas e alélicas para os
polimorfismos estudados em relacdo a condicdo de HDL reduzido. N&o foram encontradas

nenhuma associa¢do com a condicao colesterol HDL reduzido e os polimorfismos estudados.

Tabela 11. Associacdo dos polimorfismos com niveis de com colesterol HDL reduzido

Polimorfismo  Genotipo Afetado  Normal Total P-value
AA 4(83) 23(12,6) 27(10,9)
AG 27 (56,3) 64 (352) 91(37,0) 0,211
GG 28 (35,4) 99(52,2) 127 (52,1)

11800587 Total 59 186 245

HDL reduzido Alelo

A 35(29,7) 110 (29,5) 145 (29,6)

0,985
G 83(70,3) 262 (70,5) 345 (70,4)
Total 118 372 490
ccC 23 (40,4) 84 (47,2) 107 (43,1)
CT 28(49,1) 82 (45,8) 110 (44,2) 0,719
T 6(10,5) 24(7,00 30 (12,0)
Total 57 190 247

rs13032029 x HDL

reduzido Alelo

C 74 (64,9) 250 (65,8) 324 (65,5) 0.863
T 40 (35,1) 130 (34,2) 170 (34,5) ’
Total 114 380 494
AA 27 (87,1) 86(85,1) 113(85,6) 0787
AG 4(12,9) 15(14,9) 19 (14,4) ’
Total 31 101 132

rs2069837 x HDL

. Alelo
reduzido

A 58 (93,5) 187 (92,5) 245 (92,8) 0.795
G 465 15(75) 19(7,2) ’
Total 62 202 264

(A distribuico é representada por N(%) *: Risco ndo calculado por ndo apresentar significancia)

A tabela 12, mostra a andlise de associacdo entre os polimorfismos estudados e a
condicdo de triglicerideos elevado. Conforme mostra a tabela 12, o alelo “G” do polimorfismo
IL1A rs1800587 apresentou uma estimativa de risco 56% maior para condicédo triglicerideos
elevados (P= 0,044). Para o polimorfismo IL6 rs2069837 os resultados sugerem que tanto o
genotipo “AG” quanto o alelo “G” possuem uma relagdo com o aumento do nivel de
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triglicerideos (P= 0,011 e P= 0,014, respectivamente). O polimorfismo IL1B rs13032029 ndo
apresentou nenhum resultado significativo para esta variavel.

Tabela 12. Associacdo dos polimorfismos com niveis de triglicerideos elevado

Polimorfismo Gendtipo Afetado  Normal Total P-value OR 1C95%(0OR)
AA 56,5)  22(13,3) 27(11,2) Referéncia
AG 26 (34,2) 64(38,7) 90(37,3) 0,157 * * *
GG 45(59,2)  79(48,4) 124(51,4) * * *
rs1800587 x Total 76 165 241
Triglicerideos
elevado Alelo
A 36 (23,7) 108 (32,7) 144 (29,8) 0.044 0,638 0,411 0,990
G 116 (76,3) 222 (67,3) 338 (70,2) ’ 1,568 1,011 2,431
Total 152 330 482
cC 35(44,8) 71(48,6) 106 (48,9) Referéncia
CT 34 (43,5) 73(50,0) 107 (49,3) 0,948 * * *
TT 9 (11,5) 21(1,3) 30(1,8) * * *
rs13032029 x Total 78 165 243
Triglicerideos
elevado Alelo
C 104 (66,7) 215 (65,1) 319 (65,6) 0.743 * * *
T 52 (33,3) 115 (34,9) 167 (34,4) ’ * * *
Total 156 330 486
AA 34 (75,6) 78(91,8) 112 (86,2) 0.011 0,277 0,099 0,777
AG 11 (24,4) 7(8,2) 18(13,8) ' 3,605 1,287 10,095
Total 45 85 130
rs2069837 x
Triglicerideos Alelo
elevado A 79(87,8) 163 (95,9) 242 (93,1) oa 0308 0115 082
G 11 (12,2) 7(4,1) 18 (6,9) ' 3,242 1211 8,682
Total 90 170 260

(A distribuicao é representada por N (%) *: Risco ndo calculado por ndo apresentar significancia)

5.5 Andlise do efeito dos polimorfismos estudados em relacédo a variacdo dos parametros

bioquimicos, antropométricos e pressoricos

O presente estudo também investigou a influéncia dos polimorfismos IL1A rs1800587, IL1B
rs13032069 e IL6 rs2069837 na variacdo dos parametros quantitativos obtidos dos pacientes. Nao

observamos resultados significativos (tabela 13)
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Tabela 13: Influéncia do polimorfismo IL1A rs1800587 nas varidveis antropomeétricas, bioquimicas e
pressoricas.

GG AG AA
Parametros Mediana N Mediana N Mediana N p
IMC 5780 (24-327) 134 28,84 (24-322) 98 2753 (24-31,5) 27 0,932
(kg/m?)
CC(cm) 96(83-103) 120  94(86-101) 84  96(93-101) 25 0,616
CQ(cm) 101(96-1085) 135 103(96,5-110) 98 100 (95-110) 28 0,543
RCQ (cm) 0,92 (0,85-0,98) 120 0,89 (0,83-0,96) 84  0,95(0,83-1,01) 25 0,695
CP(cm)  36(33-39) 116 37 (33-40) 74 36 (33-39) 21 0,237
PAS
(i 120(110140) 134 120(110-140) 97  120(115-140) 28 0,990
PAD 80(70-90) 134 80 (70-90) 96 80 (70-90) 27 0,019
(mmHg) '
Glicose
101 (91-117) 123  102(93-118) 89  97(92-116) 27 0,428
(mg/dI)
(E‘;'/;) 202 (164-242) 127 188(160-219) 91 181 (157-222) 27 0,088
HDL
gy P @IS 127 45(3852) o1 50 (42-63) 27 0,956
LDL 154 (06-155) 125 120(91-138) 91 109 (83-142) 27 0,117
(mg/dl)
VLDL
mgay | B0739) 122 23(1531) 90 20 (14-29) 27 0,144
(Tnl:é?(l;s 125(88-170) 124 114 (75-155) 90 99 (71-143) 27 0,080

Legenda: CC: Circunferéncia de Cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: Razdo cintura-quadril; CP:
circunferéncia de pescogo; PAS: Pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica; Col T: colesterol
total; HDL.: colesterol HDL; LDL.: colesterol LDL; VLDL.: colesterol VLDL,; Triglic: Triglicerideos; Todos os
valores das varidveis foram utilizados em forma de Log10 para realizar os calculos. Os valores representam
mediana (intervalo interquartil 25 - interquartil 75) para as varidveis sem distribuicdo normal. *p<0,05.
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Tabela 14: Influéncia do polimorfismo IL1B rs13032029 nas varidveis antropométricas, bioquimicas e pressoricas.

CcC CT TT

Parametros Mediana N Mediana N Mediana N p p
IMC (kg/m?) 27,6 (24,3-31) 120 28,66 (24-33,5) 117 29,29 (24-31,8) 34 0,071 0,015
CC (cm) 94 (82-100) 106 95 (84-102) 103 94 (85-101) 29 0,034* 0,008
CQ (cm) 100 (93-107) 121 104 (96-113) 118 101 (97-110) 34 0,236 0,012
RCQ (cm) 0,92 (0,82-0,97) 106 0,9 (0,83-0,97) 103 0,91 (0,87-0,99) 29 0,136 0,006
CP (cm) 35 (32-38) 99 36 (34-39) 98 37 (34-41) 27 0,346 0,004
PAS (mmHg) 120 (110-140) 121 120 (110-140) 118 125 (110-135) 32 0,721 -0,002
PAD (mmHg) 80 (70-90) 120 80 (70-90) 117 80 (70-90) 32 0,561 -0,004
Glicose (mg/dl) 99 (91-112) 105 102 (91-116) 108 101 (95-115) 28 0,739 0,005
Col T (mg/dl) 195 (166-239) 107 199 (161-219) 110 201 (179-237) 30 0,623 -0,005
HDL (mg/dl) 49 (40-59) 107 46 (39-54) 110 47 (40-58) 30 0,644 -0,004
LDL (mg/dl) 119 (92-149) 106 119 (96-140) 109 128 (108-156) 29 0,843 0,003
VLDL (mg/dl) 24 (17-32) 105 24 (16-32) 106 19 (15-31) 29 0,143 -0,028
Triglic (mg/dl) 119 (85-161) 106 121 (79-165) 107 102 (75-167) 30 0,218 -0,024

Legenda: CC: Circunferéncia de Cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: Razéo cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: Pressdo arterial sistdlica; PAD:
pressao arterial diastolica; Col T: colesterol total; HDL.: colesterol HDL; LDL.: colesterol LDL; VLDL.: colesterol VLDL; Triglic: Triglicerideos; Todos os valores das
variaveis foram utilizados em forma de Log10 para realizar os célculos. Os valores representam mediana (intervalo interquartil 25 - interquartil 75) para as variaveis sem
distribuicdo normal. *p<0,05
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Com relag&o ao polimorfismo IL6 rs2069837, diferencas significativas para as varidveis colesterol total (p=0,007), LDL (p=0,012), VLDL
(p=0,010) e triglicerideos (p=0,039). Em todos os casos o alelo “G” esta associado a maiores niveis circulantes dessas variaveis.

Tabela 15: Influéncia do polimorfismo IL6 rs2069837 nas variaveis antropométricas, bioquimicas e pressoricas

AA AG
Parametros Mediana N Mediana N p /]

IMC (kg/m?) 28,6 (24,45-33,59) 133 30,35 (27,4-33,25) 20 0,163 0,033
CC (cm) 94 ( 83-103) 119 99 (94-107) 16 0,452 0,008
CQ (cm) 101 (95-111) 133 104 (99,5-112,5) 20 0,229 0,008
RCQ (cm) 0,91(0,83-0,9) 119 0,92 (0,86-0,98) 16 0,686 -0,005
CP (cm) 36 (32-39) 105 39 (36-41) 16 0,639 0,004
PAS (mmHg) 120 (110-140) 133 125 (110-145) 20 0,661 -0,007
PAD (mmHg) 80 (70-90) 133 80 (70-90) 20 0,856 0,003
Glicose (mg/dl) 101 (93-112) 112 113 (99-187) 19 0,081 0,072
Col T (mg/dl) 189 (160-234) 113 225 (206-260) 19 0,007* 0,071
HDL (mg/dl) 47 (41-57) 113 52 (46-64) 19 0,272 0,027
LDL (mg/dl) 114 (83-147) 110 140 (124-174) 19 0,012* 0,108
VLDL (mg/dl) 22 (15-33) 109 38 (23-51) 18 0,01* 0,14
Triglic (mg/dl) 111 (77-170) 112 189 (115-254) 18 0,039* 0,118

Circunferéncia de Cintura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: Raz&o cintura-quadril; CP: circunferéncia de pescoco; PAS: Pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial
diastdlica; Col T : colesterol total; HDL.: colesterol HDL; LDL.: colesterol LDL; VLDL.: colesterol VLDL,; Triglic: Triglicerideos; Todos os valores das variaveis foram
utilizados em forma de Log10 para realizar os calculos. Os valores representam mediana (intervalo interquartil 25 - interquartil 75) para as variaveis sem distribuicdo normal.
* *
p<0,05
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5.6 Frequéncia alélica entre populacgdes

A nossa amostra de estudo revelou uma frequéncia alélica para o IL1A rs1800587
semelhante as encontradas nas populacBes da América Latina e Europa, superior a

frequéncia na populacéo asiatica é inferior a africana (Grafico 3).

Grafico 3. Comparacéo da frequéncia (em %) do alelo A do polimorfismo rs1800587

presente no gene IL1A entre diferentes populacgdes
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Nota: O eixo X representa as diferentes populagdes e o0 eixo Y os valores em %. Fontes: Caxias-
RJ (elaborada pelo autor); Latinoamérica, Asia, Africa, Europa (GenBank)

Com relacdo ao IL1B rs13032029, nossa populacdo de estudo apresentou frequéncia
alélica similar a populacéo latino-americana, menor que europeia e asiatica e maior que
africana (Grafico 4).
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Nota: O eixo X representa as diferentes populagdes e 0 eixo Y os valores em %. Fontes: Caxias-RJ
(elaborada pelo autor); Latinoamérica, Asia, Africa, Europa (GenBank)

Quando avaliamos o polimorfismo do gene IL6 (rs2069837), nossos resultados
mostraram uma frequéncia alélica semelhante a populacdo latino-americana, africana e
europeia, enquanto a asiatica apresentou uma maior frequéncia quando comparada com as
demais populacbes (Graficos 5).

Grafico 5. Comparacao da frequéncia (em %) do alelo G do polimorfismo rs2069837 presente
no gene IL6 entre diferentes populagcdes

Nota: O eixo X representa as diferentes populacdes e 0 eixo Y os valores em %. Fontes: Caxias-RJ
(elaborada pelo autor); Latinoamérica, Asia, Africa, Europa (GenBank)
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6. Discussao

Os resultados de nossa amostra apontam que existem diferengas significativas tanto nas
medidas antropométricas quanto nas mensuragdes bioquimicas entre individuos com e sem
obesidade. Os individuos com obesidade apresentaram valores maiores em todas as medidas
antropométricas (peso, IMC, CC, CQ, RCQ e CP). Esse resultado ja era esperado uma vez que
a principal caracteristica da obesidade € o ganho de peso e expansdo/acimulo de tecido adiposo.
Também foram identificadas diferencas significativas nas aferi¢cGes de pressdo arterial sistélica
e diastolica entre os dois grupos. A obesidade ja é associada a multiplos efeitos diretos no
sistema cardiovascular, incluindo mudancgas hemodinédmicas e alteragdes na estrutura e fungéo
cardiacas e endoteliais. Como a massa corporal em excesso na obesidade requer um aumento
no volume sanguineo total, volume sistdlico e débito cardiaco, levando a um aumento no
trabalho cardiovascular. Este cenario pode acarretar em dilatacdo e hipertrofia do ventriculo
esquerdo, o que eventualmente resulta em disfuncdo sistélica e diastolica (Elagizi, et al., 2020).
Aproximadamente 31% das pessoas com obesidade, especialmente se duradoura, desenvolvem
essas mudancas estruturais e funcionais que levam a cardiomiopatia da obesidade (Koliaki, et
al., 2019).

Em nossos resultados também foram encontradas diferencas significantes nos niveis de
glicemia, colesterol LDL, VLDL e triglicerideos entre os grupos de estudo. A dislipidemia é
caracterizada por niveis anormais de lipidios no sangue, incluindo elevagdes nos niveis de
colesterol total, triglicerideos ou niveis anormais de lipoproteinas, como LDL e HDL. Esta
condicao esta associada a obesidade, sindrome metabolica e risco de doengas cardiovasculares.
No entanto, nem todos os individuos com obesidade apresentam essas alteracdes metabolicas,
sendo chamados “obesos metabolicamente saudaveis” (Berberich, et al., 2022). Além disso,
alteracdes nos niveis de citocinas e adipocinas sdo associadas ao desenvolvimento de
dislipidemias na obesidade. Dentre esses, temos 0 TNF-a e IL-6 que apresentam perfil alterado
em individuos com obesidade e possuem um importante papel no metabolismo e na inflamacéo
(Vekic, et al., 2019). Reforcando a ideia de que os genes que codificam os mediadores
inflamatdrios podem influenciar alteracdes metabdlicas, nosso estudo investigou a influéncia
de variantes nos genes IL6, IL1B, IL1A e IL10 no risco para desenvolver obesidade e alteracGes

metabdlicas.
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Variante IL1A rs1800587

O polimorfismo IL1A rs1800587 apresentou resultados significativos para a associacdo dos
alelos (p=0,025) e uma estimativa de risco de 56% com a condig&o de colesterol total elevado,
enquanto a associa¢ao por gendtipos ndo apresentou resultados significativos. Na literatura, foi
reportado que esse polimorfismo esté localizado na regido promotora do gene, e portadores do
alelo A mostraram ter uma atividade transcricional aumentada. Além disso, o genotipo “AA”
foi associado a um fen6tipo de CC maior em relagdo aos outros genétipos e também como fator
protetivo para os niveis de triglicerideos (Carter et al). Assim, os resultados apresentados por
Carter e colaboradores (2008), indicam que o genotipo “AA” possui um efeito protetivo para
0s niveis circulantes de triglicerideos. Apesar de ndo apresentar diferencas significativas,
nossos resultados também apontam para menores niveis de triglicerideos em individuos “AA”
quando comparado com 0s outros genotipos. Ademais, observamos que o alelo G possui uma
estimativa de risco de 56% para niveis triglicerideos elevados (p=0,044). Outro estudo sobre
este polimorfismo aponta uma associagdo com aumento de IMC em mulheres e uma maior
atividade transcricional em pré-adipdcitos de rato (células 3T3-L1) (UM, JAE-YOUNG, et al,
2011).

Um estudo com adolescentes mexicanos relatou uma frequéncia alélica de 23,1% do
alelo “A” do polimorfismo rs1800857, similar ao encontrado neste estudo (MENDONZA-
CARRERA, et al, 2019). Uma pesquisa realizada pelo grupo de Zhou et al. (2016) com criancas
chinesas relatou uma frequéncia de 23,7% do alelo A, diferente em quase 20% dos dados
relatados no GenBank para a populacdo asiatica. Contrapondo esse cenario, uma pesquisa
avaliando a frequéncia genotipica do rs1800857 em uma populacdo polonesa ndo conseguiu
encontrar 0 genotipo AA, registrando a prevaléncia de 47% do heterozigoto CA
(MACULEWICZ, et al., 2022).

Variante IL1B rs13032029

Apesar da escassez de trabalhos sobre este polimorfismo em relacdo a obesidade e
sindrome metabdlica, outros polimorfismos nesse gene tém sido associados ao ganho de peso
induzido por uso de antipsicoticos (FONSEKA, et al., 2015). Entretanto, nossos resultados

apontam uma significancia para os genotipos, e um risco para a presenca do alelo “T” com
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relagdo ao desenvolvimento de obesidade. Este trabalho é o primeiro a relacionar este

polimorfismo com o desenvolvimento dessa patologia.

Nossas analises também apontaram que o alelo “T” influencia a uma maior CC,
entretanto os individuos heterozigotos que apresentaram a maior mediana — sugerindo um efeito
do heterozigoto. Na literatura, ndo foi encontrado dados associando este polimorfismo com a
CC.

Variante IL6 rs2069837

Para o gene IL6 foram encontrados apenas 0s genotipos para o homozigoto selvagem e
heterozigoto, devido ser uma variante rara. Na literatura, ja foi observado um aumento nos
niveis circulantes de IL-6 em mulheres com hipertensédo arterial sistémica (HAS) (CHEUNG,
et al., 2011), contudo em nossas analises a associa¢do do rs2069837 com o risco de HAS néo
foi observada. Um estudo realizado por Wallenius e colaboradores (2002) relatou o
desenvolvimento precoce da obesidade, bem como um aumento dos niveis de glicose e
variaveis antropométricas em camundongos “knock-out” para o gene IL6. No entanto, nossos
resultados para o polimorfismo rs2069837 ndo mostraram diferencas significantes em relacédo

aos niveis de glicose entre 0s genotipos.

Quando realizamos as analises para a variavel colesterol total, foi possivel observar uma
associacgdo significativa para as distribuicdes genotipicas e alélicas. Entretanto, vale ressaltar
que encontramos em nossa amostra apenas 1 individuo com alelo mutado (“G”). Portanto, os
resultados podem estar sendo influenciados por problemas amostrais. Além disso, as analises
realizadas para o rs2069837 sugerem que 0 gendtipo AG possui uma relacdo com o aumento
do nivel de triglicerideos. Por fim, ao realizar as analises de regressdo linear também foram
encontradas diferencas significativas para colesterol total, LDL, VLDL e triglicerideos,

ratificando os achados das analises anteriores.
Variante 1L10 rs3024497

Para o gene 1L10 foram encontrados apenas individuos do genotipo homozigoto selvagem
(TT), portanto nenhuma analise pode ser feita com esses resultados. O alelo “C” deste gene é
extremamente raro, com uma frequéncia de 99% em nivel global, e este trabalho é o primeiro a

buscar associac¢des entre este polimorfismo com obesidade/sindrome metabdlica.
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7. Conclustes

» As frequéncias alélicas dos polimorfismos apresentaram percentuais bem préximos
dos valores do banco de dados utilizado como referéncia, considerando o background étnico da
populagéo do estudo.

» As nossas analises com o polimorfismo IL1A rs1800587 apresentam resultados
alinhados com os dados achados na literatura, principalmente em relagéo aos efeitos nos niveis
de triglicerideos circulantes.

» Apesar da escassez de estudos sobre o polimorfismo IL1B rs13032029 e
obesidade/sindrome metabolica, os nossos resultados indicam que o alelo “T” possa ter uma
relagdo com o desenvolvimento de obesidade. Porém maiores investigagdes sdo necessarias
para obtencé@o de dados mais concretos sobre seus efeitos.

» O polimorfismo IL6 rs2069837 foi 0o que mais apresentou resultados significantes
apesar do homozigoto mutado n&o ter sido encontrado em nossa amostra devido a sua raridade.

» O gene IL6 parece ser, entre 0s genes estudados neste trabalho, o0 com maior potencial
de influenciar o metabolismo. Além disso, com base em nossos resultados e outras associagdes
com o gene IL6 ao metabolismo encontradas na literatura, o polimorfismo rs2069837 parece
apresentar um potencial para possivelmente ser associado a uma predisposicdo ao
desenvolvimento de comorbidades como doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD)

devido as alteracdes do perfil lipidico encontrada em nossos resultados.
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