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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia do nivel de atividade fisica com o polimorfismo
do gene FTO, e a relagdo com a modulagédo autonémica cardiaca em estudantes
de uma escola publica de Sao Luis do MA. Materiais e métodos: Foi conduzida
uma pesquisa de campo de natureza descritiva, quantitativa e transversal,
composta por 288 estudantes de ambos os sexos, com idades entre 11 e 18
anos incompletos e matriculados na rede publica de ensino do municipio de Sao
Luis-MA. Foram divididos em quatro grupos (AA+AT ativ, AA+AT sed, TT ativ e
TT sed), levando em consideragcédo os gendtipos AA, AT e TT. Foi avaliado o
nivel de atividade fisica, o indice de massa corporal, medidas antropométricas,
coleta de células orais, extragdo de DNA e PCR para identificar o polimorfismo
do gene FTO, registro da pressédo arterial e registro da variabilidade da
frequéncia cardiaca. Os dados foram analisados utilizando o programa JAMOVI.
O tratamento estatistico consistiu no teste de Normalidade de Shapiro Wilk,
ANOVA de uma via com post-hoc de Tukey. Os dados foram considerados
estatisticamente significativos quando o valor de p for menor que <0.05, em um
intervalo de confianga de 95%. Além disso, o teste de Qui-Quadrado foi utilizado
para analise de distribuicdo alélica. Resultados: Nao foram ndo demonstradas
diferencgas significativas entre os grupos para as variaveis PAS, PAD e FC. Ja
para a variavel peso, os individuos TT sed em relagdo ao grupo TT ativ (53,50 +
9,61) apresentaram uma diferenga significativamente estatistica, e um valor
médio maior do que todos os outros grupos. Em relacdo ao IMC n&o foram
encontradas diferencas significativas em nenhum grupo. A CC apresentou
diferenga significativamente ativa para o grupo TT sed em comparagdo ao TT
ativ (68,19 + 6,89). Para o NAF, os individuos sedentarios, tanto AA+AT quanto
TT (370,16 £ 169,78) e (341,87 + 152,79) obtiveram diferengas significativas em
comparagao aos grupos ativos, demonstrando menor nivel de atividade fisica
(p<0,001). Em relagcdo a variabilidade da frequéncia cardiaca os resultados
mostraram n&o haver diferencgas estatisticas significativas entre os grupos para
as varaveis de dominio do tempo [RR(ms), RMSSD(ms), SDNN(ms),
PNN50(ms)] e dominio da frequéncia [BF(ms?), AF(ms?), BF (%), AF(%) e
BF/AF]. Conclusao: a pesquisa demonstrou que o nivel de atividade fisica em
estudantes que possuem o polimorfismo do gene FTO nado afeta a modulagéo
auton6mica cardiaca.

Palavras-chave: Polimorfismo do gene FTO. Variabilidade da frequéncia
cardiaca. Nivel de atividade fisica.



ABSTRACT

Objective: To analyze the influence of physical activity level with FTO gene
polymorphism, and its relationship with cardiac autonomic modulation in students
from a public school in Sdo Luis, MA. Materials and methods: A descriptive,
quantitative, and cross-sectional field research was conducted with 288 students
of both sexes, aged between 11 and 18 years old, enrolled in the public school
system in the city of Sdo Luis, MA. They were divided into four groups (AA+AT
act, AA+AT sed, TT act, and TT sed), taking into account the genotypes AA, AT,
and TT. Physical activity level, body mass index, anthropometric measurements,
oral cell collection, DNA extraction, and PCR to identify the FTO gene
polymorphism, blood pressure recording, and heart rate variability recording were
evaluated. Data were analyzed using the JAMOVI program. The statistical
treatment consisted of the Shapiro-Wilk Normality test, one-way ANOVA with
Tukey's post-hoc test. Data were considered statistically significant when the p-
value was less than <0.05, at a 95% confidence interval. In addition, the Chi-
Square test was used to analyze allelic distribution. Results: There were no
significant differences between groups for SBP, DBP, and HR variables. For
weight, TT sed individuals compared to TT act group (53.50 + 9.61) showed a
statistically significant difference and a higher mean value than all other groups.
Regarding BMI, there were no significant differences in any group. CC showed
significantly higher results for TT sed group compared to TT act (68.19 + 6.89).
For NAF, sedentary individuals, both AA+AT and TT (370.16 + 169.78) and
(341.87 £ 152.79) obtained significant differences compared to active groups,
demonstrating a lower level of physical activity (p<0.001). Regarding heart rate
variability, the results showed no statistically significant differences between
groups for time-domain variables [RR(ms), RMSSD(ms), SDNN(ms),
PNN50(ms)] and frequency-domain variables [BF(ms?), AF(ms?), BF (%), AF(%)
and BF/AF]. Conclusion: The research demonstrated that the physical activity
level in students who have the FTO gene polymorphism does not affect cardiac
autonomic modulation.

Keywords: FTO gene polymorphism. Heart rate variability. Level of physical
activity.
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1 INTRODUGAO

A obesidade é uma doenca caracterizada pelo aumento excessivo de
gordura corporal, e dentre os fatores que podem influenciar este quadro,
destacam-se: fatores ambientais, estilo de vida, alimentagdo diferenciada e

caldrica (RIBEIRO, 2015).

E considera fator de risco para doencas ndo transmissiveis, como
problemas cardiovasculares e diabetes, que se configuram como uma das
principais causas de Obitos em adultos (FRAYLING, 2007). Cerca de 70% das
criancas e adolescentes podem se tornar obesos quando adultos devido a
facilidade e acesso a alimentos altamente cal6ricos e com conservantes, bem
como a inatividade fisica. Até 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos teréo
sobrepeso e mais de 700 milhdes serdo obesos, enquanto cerca de 75 milhdes
de criancas em todo o mundo também podem ter sobrepeso ou obesidade

(ABESO, 2019).

No Brasil, a obesidade € um problema crescente em adultos e criancgas.
De acordo com o ultimo levantamento do Vigitel, realizado em 2019, 20,5% dos
brasileiros adultos eram obesos e 55,4% apresentavam excesso de peso. Em
relagao as criangas, dados do IBGE mostram que, em 2019, 15,9% das criangas

entre 5 e 9 anos eram obesas (VIGITEL, 2019).

O acumulo excessivo de gordura corporal pode levar a varias condigdes
adversas a saude. Inumeros fatores podem contribuir para o aumento da gordura
corporal, incluindo o consumo excessivo de calorias, metabolismo lento,

desequilibrios hormonais, fatores genéticos, estilo de vida sedentario e fatores
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ambientais. O consumo excessivo de calorias é um fator chave, mas a
resisténcia a insulina e a exposicao a produtos quimicos toxicos também podem
contribuir. Fatores genéticos e ambientais podem predispor um individuo ao

ganho de peso e acumulo de gordura corporal (MALIK et al., 2012).

Varios séo os fatores de risco que podem aumentar a predisposi¢ao de
uma pessoa a acumular gordura corporal, como idade, sexo, historico familiar,
estilo de vida sedentario, consumo excessivo de alimentos ricos em calorias,
doengas cronicas, estresse e disturbios alimentares. Estes fatores podem levar
a alteragdes hormonais, metabdlicas e comportamentais que contribuem para o

acumulo de gordura corporal (WHO, 2021).

Em contrapartida, a constituicdo e estruturacdo genética do individuo
pode contribuir para o aumento da obesidade, geralmente quando associada a
um estilo de vida inadequado (PEREIRA et al., 2016), por isso a importancia de
uma melhor compreenséo dos fatores genéticos associados a obesidade. Uma
forma de prevengdo que poderia ajudar de forma mais efetiva, seria investigar
0s genes que podem levar um individuo a se tornar mais propenso ao aumento
excessivo de gordura, especialmente a variante rs9939609 do gene FTO
(KUMANYIKA et al., 2008; BERENTZEN et al., 2008; SONESTEDT et al., 2009;

STUTZMANN et al., 2009; BOUMAIZA et al., 2012).

Com frequéncia, estudos destacam a importancia de varios polimorfismos
em doengas complexas, associadas a fatores genéticos e ambientais, como
diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares, cancer, transtornos mentais, doencas
autoimunes, entre outras. Apesar disso, sdo necessarios estudos de replicacao
que possam investigar de forma significativa os efeitos de diversos polimorfismos

em diferentes populagdes e contextos, bem como sua interagdo com fatores
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ambientais que possam contribuir para o surgimento ou prevengao dessas
doencas. (LOOS; BOUCHARD, 2008).

Estudos mostram que a obesidade afeta a modulacdo autondédmica
cardiaca, devido a ocorréncia de redugao da acao protetora do sistema nervoso
parassimpatico cardiaco, principal causa de possiveis arritmias cardiacas
(ANZMAN; ROLLINS; BIRCH, 2010).

Portanto esse estudo teve como objetivo analisar a influéncia do nivel de
atividade fisica e o polimorfismo rs9939609 (gene FTO), em relagdo a modulagéo
autondmica cardiovascular em estudantes de uma escola publica de S&o Luis

do MA.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a influéncia do nivel de atividade fisica com o polimorfismo do

gene FTO, e a relagdo com a modulagdo autonémica cardiaca em estudantes

de uma escola publica de Sao Luis do MA.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Avaliar a modulagdo autonémica cardiaca dos estudantes;

. Classificar o nivel de atividade fisica dos estudantes;

. Determinar a frequéncia alélica e genotipica do polimorfismo;

. Identificar o polimorfismo do gene FTO;

. Correlacionar o polimorfismo do gene FTO e o nivel de atividade

fisica com a modulagao autonémica cardiaca dos estudantes.

3 HIPOTESES

Hipotese nula: o nivel de atividade fisica em estudantes que possuem o

polimorfismo do gene FTO altera a modulagdo autonémica cardiovascular.



20

Hipotese alternativa: o nivel de atividade fisica em estudantes que
possuem o polimorfismo do gene FTO nédo altera a modulacdo autondémica

cardiovascular.

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 OBESIDADE

A obesidade atualmente é considerada um problema de saude publica e,
segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS) (SHAWKY; SADIK, 2012), o
numero de pessoas obesas tem atingido dimensdes elevadas, tanto em paises
desenvolvidos, quanto em paises em desenvolvimento (BULBUL; HOQUE,
2014). Desde 1980, a obesidade em nivel mundial quase dobrou e em 2014,
mais de 1,9 bilhdes de adultos estavam acima do peso (WHO, 2015). Dados
realizados em 2015 revelaram que 53,9% dos brasileiros estavam acima do
peso, e, destes, 18,9% eram obesos (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Diante a
inumeras implicagbes para a saude, a obesidade € considerada como a segunda
principal causa de morte prematura (JAHANGIR; SCHUTTER; LAVIE, 2014).

Em relagdo a saude, a obesidade e representa enorme risco. Uma pessoa
€ considerada obesa quando seu indice de massa corporal (IMC) for maior ou
igual a 30kg/m?, e a faixa de peso normal varia entre 18,5 e 24,9 kg/m?. Os
individuos que possuem IMC entre 25 a 29,9kg/m? s&o diagnosticados com
sobrepeso e ja podem ter algum prejuizo com o excesso de gordura (ABESO,
2019). Além disso, ha outros pardmetros menos comuns, como 0 peso corporal,

medida da circunferéncia da cintura, relagdo entre a circunferéncia da
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cintura/quadril, porcentagem de gordura corporal e quantidade de gordura
visceral e subcutanea (UUSITUPA, 2005).

Para as criancgas e adolescentes usa-se o IMC escore-z, uma medida que
considera a idade e o sexo, conforme mostram as figuras 1 e 2. Dados o IMC, a
idade e o sexo da crianga, € possivel determinar o IMC escore-Z (MUST;
ANDERSON, 2006). De acordo com a OMS, a crianga ou adolescente é
considerado com peso normal (eutréfico) quando seu IMC escore-Z encontra-se
entre -2 e +1, acima do peso quando esta entre +1 e +2, e obeso quando se

encontra acima de +2 (WHO, 2007).

BMI-for-age GIRLS

5to 19 years (z-scores)

BMI (kg/m?)

10 1 12 13 14
Age (completed months and years)

Figura 1 IMC de acordo com a idade para meninas. Fonte: (ABESO, 2019).
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Figura 2 IMC de acordo com a idade para meninos. Fonte: (ABESO, 2019).

A principal causa do aumento da obesidade € a falta de equilibrio entre a
ingestao e o gasto de calorias, no entanto, os polimorfismos genéticos que atuam
nessas vias metabdlicas podem contribuir para esse desequilibrio, dependendo
do perfil individual de vulnerabilidade ou prote¢ao que eles conferem. Além do
consumo exacerbado de alimentos ricos em gordura pela populagdo, ha ainda
uma diminui¢ao significativa na pratica de atividades fisicas, fato decorrente do
aumento de trabalhos sedentarios, mudancas nos meios de transporte e
urbanizacédo (WHO, 2015). Nos paises em desenvolvimento, o numero de
individuos acima do peso ou obesos esta aumentando rapidamente, apesar de
ainda existirem problemas relacionados a doencgas infecciosas e desnutricao

(WHO, 2015).
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O disturbio metabdlico desencadeado pela obesidade € o que a torna um
problema de saude publica, assim como o risco secundario que ela apresenta
para o desenvolvimento de outras doencgas, assim como asma, diabetes tipo 2
(DT2), doencas cardiovasculares e alguns tipos de cancer (BIENERTOVA-
VASKU et al., 2010; JUNG; CHOI, 2014). Alguns desses problemas de saude
limitam a capacidade do individuo de praticar exercicios fisicos, contribuindo

ainda mais para o ganho de peso (BAIRDAIN et al., 2014).

As criangas necessitam de uma atengao especial, pois, segundo a OMS,
mais de 42 milhdes de criancas com menos de cinco anos de idade estavam
acima do peso em 2013 (WHO, 2015). A tecnologia nos dias atuais vem sendo
um dos principais motivos pelos quais os jovens estdo dedicando menos tempo
a pratica de atividades fisicas (MILANO, 2008; RIBAS; SILVA, 2014). Quando
uma crianga se configura como obesa, ha risco maior para sofrer morte
prematura e incapacidade na sua vida adulta, sendo que aproximadamente 70%
das criangas e adolescentes obesos tornam-se adultos obesos (CETATEANU;
JONES, 2014). Além disso, outros problemas podem ocorrer ainda na infancia,
como dificuldades respiratérias, aumento no risco de fraturas, hipertenséo,
marcadores precoces da doenga cardiovascular (DCV), resisténcia a insulina e

efeitos psicologicos (WHO, 2015).

No Brasil, os dados de 2009 mostraram que um tergco das criangas de 5 a
9 anos estava acima do peso (mais de oito vezes a frequéncia de déficit de peso)
e 14,3% estavam obesas, sendo que os indices foram maiores para meninos.
Dentre os adolescentes (10 a 19 anos), um quinto estava com excesso de peso

(seis vezes maior do que a frequéncia de déficit de peso) e 4,9% estavam
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obesos. De acordo com dados do IBGE (2010), os indices mais elevados foram
registrados na populagdo masculina, especificamente na faixa etaria entre 10 e

11 anos de idade.

Além dos problemas fisiolégicos causados pela obesidade, podem
também estar presentes problemas psicolégicos, como baixa autoestima,

autoavaliacdo negativa, ansiedade e depressao (ABDEL-AZIZ et al., 2014).

4.2 MECANISMOS INOVADORES E TRATAMENTOS PARA A OBESIDADE

A obesidade € uma doenca crénica causada por uma combinagao de
fatores genéticos, ambientais e comportamentais, e pode levar a graves
complicagbes de saude, como doengas cardiovasculares, diabetes e cancer.
Nesse contexto, € importante destacar que a obesidade ndo é apenas uma
questdo de estética, mas sim uma questdo de saude publica que exige uma

abordagem multidisciplinar para o seu tratamento (ABESO, 2019).

Existem diferentes mecanismos inovadores e tratamentos disponiveis
para tratar a obesidade. As intervengdes comportamentais incluem mudancas
no estilo de vida, como o aumento da atividade fisica e a redugéo da ingestéo
caldrica, e podem incluir aconselhamento individual ou em grupo, treinamento
para modificagbes comportamentais e terapia cognitivo-comportamental. A
atividade fisica regular pode ajudar a queimar calorias, melhorar a saude
cardiovascular e aumentar a massa muscular. Além disso, existem alguns

medicamentos aprovados pela FDA para o tratamento da obesidade, que podem
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ajudar a reduzir o apetite ou a absor¢do de gordura pelo organismo

(DOMBROWSKI et al., 2014).

A cirurgia bariatrica € um procedimento invasivo que altera o sistema
digestivo para reduzir a ingestao de alimentos e a absor¢do de nutrientes. Ela
pode ser uma opgao para pessoas com obesidade grave ou com comorbidades
relacionadas a obesidade. No entanto, € importante ressaltar que cada pessoa
€ unica e pode responder de maneira diferente a varios tratamentos para a
obesidade, e que um profissional de saude qualificado deve avaliar
individualmente cada caso e recomendar a melhor abordagem terapéutica para
cada paciente. E essencial que haja uma abordagem personalizada e integrada,
que inclua ndo s6 o tratamento da obesidade, mas também a prevencao e o

controle das comorbidades associadas a doenga (PETERLI et al., 2017).

4.3 POLIMORFISMO DO GENE FTO (rs9939609)

Diante de varios genes estudados para obesidade, o FTO merece
destaque, pois € um gene relacionado com massa gorda e aumento do indice de
massa corporal. O gene FTO se localiza no cromossomo 16g12.2 (Fig.1), seu
tamanho é de 1.334 pares de bases.
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O polimorfismo do gene FTO foi descoberto pela primeira vez em 2007
em estudos de interagcdo de varredura genémica para a diabetes mellitus tipo 2
(CAUCHI et al., 2009). Os perfis de expresséo de genes sugerem que o FTO é
expresso em partes especificas do cérebro, como o nucleo arqueado do
hipotalamo, responsavel pela saciedade (FRAYLING et al., 2007; CECIL et al.,
2008; LLEWELLYN et al., 2012; OLSZEWSKI et al., 2009; BRUNKWALL et al.,
2013).

Uma das vias biolégicas mais estudadas relacionadas ao gene FTO ¢ a
via da leptina, um horménio produzido pelas células de gordura que ajuda a
regular o apetite e o gasto energético. O gene FTO parece desempenhar um
papel na regulagao da sensibilidade a leptina, afetando a capacidade do cérebro
de detectar e responder a esse horménio. Além disso, estudos também indicam
que o gene FTO pode estar envolvido na regulagao da atividade de genes que
controlam o metabolismo da glicose e da gordura, sugerindo que ele pode afetar
a forma como o corpo processa e armazena esses nutrientes. No entanto, é
importante destacar que o papel exato do gene FTO nas vias biolégicas que
afetam a obesidade ainda ndo esta completamente claro, e mais pesquisas séao
necessarias para elucidar completamente esses mecanismos (LOOS, et al.,
2014).

O Single Nucleotide Polymorphism - Polimorfismo de Nucleotideo Unico
(SNP) rs9939609, localizado no primeiro intron, foi um dos primeiros
polimorfismos a ser identificado e associado com a obesidade (CAUCHI et al.,
2009; ZHANG et al., 2010). o polimorfismo rs9939609, que envolve uma troca
de base de A/T, é mais frequente na populagdo europeia, com uma incidéncia

de 39%, e em pacientes com DT2, de 42%. Nesse estudo, adultos homozigotos
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para o alelo de risco A apresentaram um peso medio de 3 kg a mais e um risco
aumentado de obesidade em comparagao com individuos que nao possuiam o

alelo de risco (FRAYLING et al., 2007).

4.4 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO (SNA)

O SNA faz parte do sistema nervoso e responsavel por coordenar
fungdes neurovegetativas cujo controle € involuntario. Uma das fungées do SNA
€ ajudar a controlar a pressdo arterial, temperatura corporal, motilidade
gastrointestinal, entre outras fungdes, usando fibras aferentes e eferentes. O
sistema nervoso eferente é subdividido em Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e
Sistema nervoso Parassimpatico (SNP) e o SNA é responsavel por manter a
homeostase em outros sistemas. Alguns destes sistemas sdo quase
inteiramente controlados e outros s&o apenas parcialmente estimulados, umas
das caracteristicas mais evidentes do SNA ¢ a rapidez com que ele consegue
alterar uma fungao visceral. Como exemplo, em apenas 10 a 15 segundos é
capaz de aumentar a presséao arterial em duas vezes em relagao a pressao basal
ou nesse mesmo tempo pode diminuir a pressao arterial a niveis tdo baixos ao
ponto de causar desmaios (GUYTON; HALL, 2017).

O SNS possui, em sua configuragdo geral, duas cadeias de géanglios
simpaticos paravertebrais, dois pré-vertebrais - o celiaco e o hipogastrico - e
nervos que se prolongam dos ganglios para varios 6rgaos internos. A formagéo
do componente simpatico € iniciada através dos nervos simpaticos, que sao

originados nos segmentos T-1 ao L-2 da medula espinhal (téraco-lombar) e, em
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seguida, se distribuem para os 6rgaos, sendo regulados por estimulos (DUCLA
SOARES, 2017).

Os estimulos sao regulados por componentes neurais especificos, os
neurdnios pré-ganglionares, que possuem estruturas colinérgicas. O corpo
celular desses neurdnios localiza-se na ponta intermédio-lateral da medula
espinhal e a fibra é direcionada para o nervo espinhal correspondente por uma

raiz anterior da medula. (Figura 4) (GUYTON; HALL, 2017).
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O Sistema nervoso parassimpatico (SNP) deixa o SNC, através dos nervos
cranianos lll, VI, IX e X e pelo segundo e terceiro nervo espinhal, mas 75 % das
fibras nervosas parassimpaticas 75% das fibras nervosas parassimpaticas sao
encontradas no nervo vago, que é responsavel por inervar diversos orgaos do
corpo humano, tais como coragao, figado e pulmao (GUYTON; HALL, 2017).

(Figura 5).
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As fibras parassimpaticas sacrais, sdo em sua maioria colinérgicas,
distribuidas para o célon descendente através dos nervos sacrais 2 e 3, que
saem do plexo sacral de cada lado da medula espinhal. Tanto os neurbnios pré-
ganglionares quanto os pos-ganglionares do SNP sao formados por fibras
colinérgicas na sua maioria, sendo que as fibras pré-ganglionares percorrem
todo um trajeto até chegar ao 6rgdo que vao estimular. Em alguns casos, as
fibras pds-ganglionares estdo localizadas na propria parede dos 6rgédos que
serdo inervados. No entanto, existem algumas exce¢des em relagdo aos nervos

que nao seguem essa rota, como €& o caso de alguns nervos cranianos

parassimpaticos (GUYTON; HALL, 2017).

O sistema nervoso autbnomo modula a frequéncia cardiaca (FC) através
das vias simpatica e parassimpatica, estimulando o né sinoatrial e, assim,
aumentando ou diminuindo a FC (GUYTON; HALL, 2017). A homeostase é
necessaria para o funcionamento adequado do corpo humano, o que ocorre por
meio da modulagéo neural, pode levar a alteragdes agudas e crénicas no sistema
cardiovascular, assim como a mudancas fisiolégicas e patologicas (MOSTARDA,
2009). A inervagao do coragado é realizada por nervos aferentes e eferentes,
sendo que as terminagdes simpaticas abrangem todo o miocardio e os nervos
parassimpaticos sdo encontrados no noé sinusal, n6 atrioventricular e né
miocardio atrial. O controle neural depende da FC, sendo influenciado pelo bom

funcionamento barorreflexo (MOSTARDA, 2009).
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4.5 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) acontece quando ha uma
variagao nos espagos entre os batimentos do coragdo, chamados de intervalos
RR, que podem ser observados através do eletrocardiograma (CAMBRI, 2008).
Essa variagdo € possivel gracas a influéncia de diversos mecanismos
fisioloégicos que regulam a frequéncia cardiaca de forma dindmica e instantanea.
Alguns desses mecanismos sao a atividade simpatica e parassimpatica, que sao

responsaveis por controlar o ritmo sinusal normal do coragéo.

Dessa forma, pode-se afirmar que a atividade parassimpatica esta
diretamente relacionada com a variabilidade dos intervalos entre os batimentos
cardiacos consecutivos (R-R), de modo que quanto maior essa variabilidade,
maior sera a atividade parassimpatica, quanto menor for essa variabilidade,
maior sera a atividade simpatica. A frequéncia cardiaca tem sido amplamente
estudada em diversas situagdes, tanto em repouso quanto durante o exercicio.

(MOSTARDA, 2009).

A presengca de excesso de gordura corporal, hiperglicemia,
hipersinsulinemia, pressé&o arterial elevada e dislipidemia s&o fatores associados
a diminui¢cao da VFC, bem como a disfuncdo autondmica cardiaca, doencas
cronicas degenerativas, arritmias fatais e eventos cardiacos isquémicos em
individuos saudaveis. Portanto, a VFC é um importante indicador do estado de

saude (CAMBRI, 2008).



32

Dentre as patologias que a VFC pode ser relacionada tem-se o
comportamento pos-infarto agudo do miocardio no qual o método evidencia que
ocorre uma diminuicdo da variabilidade com maior mortalidade, tendo como
vantagem de ser ndo invasiva, além de ser um recurso metodolégico de grande
simplicidade e facil aplicagdo (CAMBRI, 2008). O equilibrio entre a atividade
simpatica e parassimpatica atuante no coragcdo possui uma importancia clinica e
funcional extremamente significativa. Isso pode ser crucial em condigbes
cardiovasculares, o que justifica a avaliagdo da fungdo autonémica do sistema

cardiaco em termos clinicos (FRONCHETT]I, 2007).

As terminagdes parassimpaticas liberam acetilcolina na fenda sinaptica,
despolarizando o nodo sinoatrial e causando oscilagbes na duragcdo dos
intervalos R-R, o que resulta em variagdes ritmicas na FC. Ja a noradrenalina,
liberada pelos terminais simpaticos, produz uma variagao ritmica na FC que so6
pode ser observada em registros de longo prazo, devido a sua velocidade de
remocao lenta. A VFC é determinada pela interagcado entre a modulagao rapida e
lenta do coracdo, sendo que as variagbes na FC sao principalmente
influenciadas pelas oscilagcbes da atividade parassimpatica. Assim, a amplitude

da VFC reflete a atividade do nervo vago no coragao (REIS, 1998).

O método da VFC permite analisar o controle neural cardiaco em diversos
periodos tanto em curtos quanto em longos, além das condigdes fisiologicas
(durante o sono, monitoramento de 24 horas, repouso, exercicio fisico e bloqueio

farmacoldgico) e patoldgicas (CAMBRI, 2008).

Os métodos para avaliacdo da VFC podem ser descritas em duas partes:

o primeiro € o calculo de indices baseado em operagdes estatisticas dos
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intervalos R-R (dominio do tempo) e o segundo por uma analise espectral de
intervalos R-R ordenados (dominio da frequéncia). Essas analises s&o
realizadas em segmentos curtos - 0,5 a 5 minutos - ou em gravagdes de
eletrocardiograma em periodos curtos ou longos de 24 horas. (MOSTARDA,

2009).

Por meio do registro continuo do eletrocardiograma, € possivel obter
indices que permitem determinar a variagdo da duragao dos intervalos entre os
batimentos cardiacos, o que permite medir a VFC no dominio do tempo. Existem
varios indices indicados para medi-la, que sdo derivados de calculos aritméticos,
estatisticos ou geométricos (por exemplo, o histograma R-R). Os intervalos R-R,
ou a frequéncia cardiaca instantdnea, sdo base para os meétodos estatisticos

utilizados na medig&o da VFC. (FRONCHETTI, 2007).

Para se calcular a distribuicdo da densidade de sinais, os intervalos R-R
sdo transformados em um grafico por meio de métodos geométricos. As medidas
do dominio da frequéncia sdo obtidas por meio da analise do espectro de
poténcia, que mostra a distribuicdo da densidade em relacdo a frequéncia. De
acordo com Mostarda (2009), essa analise permite que a frequéncia cardiaca
(FC) seja decomposta em seus componentes causadores, 0s quais s&o

apresentados de acordo com a frequéncia com a qual alteram a FC.

Sendo assim, € possivel identificar além da quantidade de variabilidade,
as bandas de frequéncia das oscilagdes do ritmo cardiaco. Para o calculo da
densidade espectral podem ser utilizados os métodos de transformagao rapida

de “Fourier” ou “modelo auto regressivo” (REIS, 1998).
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 CONSIDERAGOES ETICAS

O referido estudo foi enviado ao conselho de ética em pesquisa da
Universidade Federal do Maranhdo (CEP/UFMA) e obteve aprovagao sob o
parecer de numero 1.378.142, correspondendo a um subproduto de um estudo
amplo sobre a Influéncia do historico familiar de diabetes e sua resposta
barorreflexa.

Diante disso, a pesquisa obedeceu aos principios éticos do Comité de
Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos, de Resolugdo CNS n° 466 de 12

de dezembro de 2012.

5.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Participaram da pesquisa criancas e adolescentes com idade entre 11 a
18 anos incompletos, de ambos os sexos, regularmente matriculados no ensino
fundamental e médio da rede publica de ensino do municipio de Sao Luis — MA.
Os estudantes que se enquadraram na faixa etaria estipulada foram convidados
a participar do estudo, e, os que aceitaram, participaram mediante apresentacao
do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), assinado pelos pais ou
responsaveis, autorizando sua participagdo, assim como o termo de
assentimento, devidamente assinado pelos proprios estudantes.

Apos a devolugéo do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

ja assinado, assim como o termo de assentimento (TALE), foi realizado o
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primeiro encontro com os participantes. Neste encontro, a pesquisador
esclareceu sobre os objetivos, os procedimentos, 0s possiveis riscos e
beneficios da pesquisa.

Apos o primeiro encontro, o pesquisador deu inicio a realizacdo dos
procedimentos de coleta de dados. Os participantes foram orientados sobre o
tipo de vestimenta (roupas leves) para realizagdo do teste de indice de massa
corporal e avaliagédo antropométrica.

Os procedimentos de coleta de dados foram realizados nos turnos
matutino e vespertino, de acordo com os horarios disponibilizados pela escola.

Foi utilizado o Questionario Internacional de Atividade Fisica — versao
curta "Questionario internacional de atividade fisica (IPAQ): estudo de validade
e reprodutibilidade no Brasil" de Matsudo (2001), ndo havendo nenhuma
interferéncia do pesquisador durante a leitura e preenchimento, que pudesse de

alguma forma influenciar nas respostas dos participantes.

5.3 TIPO DE ESTUDO

Foi conduzida uma pesquisa de campo de cunho descritivo, quantitativo
e transversal. Segundo Gongalves (2001), esse tipo de estudo tem o objetivo de

colher informagdes diretamente relacionadas a populagao investigada.



37

5.4 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada na cidade de Sao Luis/MA, no periodo de margo
a setembro de 2019, em uma escola da rede publica de ensino autorizada pelo
diretor do estabelecimento, conforme Termo de Anuéncia em anexo.

O local foi escolhido por conveniéncia devido ao acesso facilitado por
parte do pesquisador para realizacdo das coletas de dados, e por dispor de

espaco adequado para a realizagdo dos procedimentos (avaliagoes).

5.5 AMOSTRA

O estudo utilizou uma amostra nao-probabilistica, onde os participantes
foram selecionados por conveniéncia, levando em consideragdao sua
disponibilidade, e n&o critérios estatisticos.

No total, 288 estudantes de ambos os sexos, com idades entre 11 e 18
anos incompletos e matriculados na rede publica de ensino do municipio de S&o
Luis-MA, participaram da pesquisa.

A amostra foi dividida em 4 grupos:

e AA+AT ativ (grupo ativo com maior expressao polimorfica);
o AA+AT sed (grupo sedentario com maior expressao polimorfica);
e TT ativ (grupo ativo com menor expressao polimorfica);

e TT sed (grupo sedentario com menor expresséo polimérfica).
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5.6 PROCEDIMENTOS

5.6.1 Questionario Internacional de Atividade Fisica — IPAQ versao curta

Foi utilizado o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)
versao curta para avaliar o nivel de atividade fisica dos participantes do estudo.
Os dados coletados foram convertidos em METs (Metabolic Equivalent of Task)
para facilitar a analise. O IPAQ € capaz de avaliar o total de atividade fisica
realizada pelo individuo durante a semana anterior e classifica-la como alta (mais
de 1500 MET-min/semana), baixa (menos de 600 MET-min/semana) ou
sedentaria (ndo realizagdo de atividade fisica por pelo menos 10 minutos
seguidos durante a semana). O ponto de corte utilizado foi o descrito no estudo
"Questionario internacional de atividade fisica (IPAQ): estudo de validade e

reprodutibilidade no Brasil" de Matsudo (2001).

5.6.2 Avaliagao do indice de Massa Corporal — IMC

Para determinar a avaliacdo do indice de Massa Corporal (IMC), foram
utilizados alguns instrumentos especificos de medidas: para a medida do peso
corporal, uma balanga digital da marca Balmak®, com capacidade para 150
quilogramas e acuracia de 100 gramas. Para medir a estatura fez-se uso de um
estadidmetro vertical compacto tipo trena EST 23, com escala milimétrica da
marca Sanny®. Para a medic¢ao da circunferéncia utilizou-se uma fita métrica da
mesma marca, com precisao de 1 milimetro. O IMC foi calculado pela razao entre

o peso corporal (em Kg) e a estatura (em metros) ao quadrado (Kg/m2) (ABESO,
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2019) e classificado de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004). Para determinar o indice de Relagéo Cintura-
Quadril, os perimetros da cintura foram divididos pelo perimetro do quadril,

conforme prescrito por Lohman (1988).

5.6.3 Coleta de células orais

Para obtencdo da amostra de DNA foram coletadas células epiteliais da
mucosa oral com um SWAB em tubo sem meio estério com haste de plastico de
extremidade revestida com algodao estéril, devidamente identificados e
lacrados, de uso individual e intransferivel. Os SWABS foram acondicionados
em caixa de isopor térmico em temperatura de resfriamento (5°C) até o destino
de armazenamento. As amostras foram armazenadas em freezer vertical com
temperatura controlada (-20°C) no Biobanco de Tumores do Maranhao.

As técnicas de extragdo de DNA e determinag&o do polimorfismo do gene
rs9939609 (FTO) foram realizadas no laboratério do Biobanco de Tumores do

Maranhao.

5.6.4 Extracao de DNA e PCR

A extragdo do DNA gendmico foi realizado através de AxyprepTM
muilsource genomic DNA miniprep Kit (axygen scientific — USA), seguindo as
orientacdes do fabricante. O DNA obtido foi quantificado, sendo posteriormente
realizada a ampliagdo do fragmento de DNA contendo o sitio polimérfico A no

gene do FTO e do sitio selvagem T. Por meio da reagdo em cadeia da polimerase
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(PCR) em tempo real, utilizando a sequéncia de primer. Estes primers foram
utilizados com o objetivo de amplificar a sequéncia de bases para o genétipo TT,
gendtipo AT e gendtipo AA do polimorfismo do gene do FTO. Assim como seus

respectivos heterozigotos.

Figura 6 Extragcdo de DNA. Fonte: de autoria propria (2022).

A amplificagdo do polimorfismo do gene do FTO foi realizada pelo
equipamento da Step One, em que todas as sondas foram adquiridas no site da
thermofisher. E importante salientar que no caso do polimorfismo do gene do
FTO é do tipo SNP (polimorfismo de nucleotideo unico), sendo a sonda Tagman
com o seguinte codigo: C_30090620_10.

O protocolo de analise das amostras foi realizado conforme Kim et al
(2014). A reacao consistiu com um volume final de 10 pL, foi utilizado 5 pL do

GTX, 0,5 yL da sonda a 20x, 2,5 yL da agua ultra-pura e 2,0 yL de DNA.
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A PCR foi realizada por 2 horas, 46 ciclos de trés passos sendo o
primeiro 95°C por 20 segundos, segundo 95°C por 3 segundos, o ultimo 60°C

por 20 segundos.
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Figura 7 Amplificagéo do polimorfismo do gene FTO. Fonte: De autoria propria (2022).

Esse protocolo foi adotado com o intuito de promover, respectivamente, a
desnaturacao do DNA (separagéao das fitas devido ao rompimento das pontes de
hidrogénio), o anelamento dos indicadores as fitas simples de DNA e a

incorporagao dos dNTPs as novas fitas de DNA (Figura 8).
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Figura 8 Desnaturagao e anelamento do DNA. Fonte: De autoria propria (2022).

5.6.4 Registro da pressao arterial

Para a afericdo da pressao arterial (PA), os participantes foram instruidos
a nao praticar exercicios fisicos por um periodo minimo de 60 minutos antes do
procedimento. Durante a medi¢do, os individuos foram posicionados em uma
cadeira com encosto, mantendo uma angulag¢ao de 90° na coluna lombar, quadril
e membros inferiores, em um ambiente calmo e livre de interferéncias externas.
Para assegurar a validade e confiabilidade das medidas, utilizou-se um
dispositivo digital automatico da marca Omron intelliSense®, com o manguito
cobrindo, no minimo, 80% da circunferéncia do brago. A aferigdo foi realizada

em pelo menos trés repetigdes, com um intervalo de um minuto entre cada
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medida. Caso fossem verificadas diferengas superiores a quatro mm/Hg entre as
medidas, as mesmas foram repetidas até que a diferenca alcangasse um valor

inferior (SILVA, 2016).

5.6.5 Registro da variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC foi registrada com o individuo em repouso por um periodo de 10
minutos, em posi¢cao supina e respirando normalmente (frequéncia respiratoria
espontanea entre 9 e 22 ciclos respiratérios por minuto). O registro foi realizado
utilizando um eletrocardiograma de 12 derivagdes da Win Cardio 6.1.1 (Figura
9) com o sinal do eletrocardiograma de 600Hz (Micromed Biotecnologia Ltda)

(Figura 10).
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Figura 9 Intervalo selecionado para analise das variaveis da variabilidade da frequéncia cardiaca.
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Os indices foram avaliados usando o software Analise de Kubios VFC,

verséo 2.0 (Kubios, Finlandia).

Intervalo RR
R R

—
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Figura 10 Foto demonstrativa de um intervalo RR.

Fonte: Disponivel em: httpswww.researchgate.netfigureFigura-1-Exemplo-de-intervalo-RR-e-a-

respectiva-serie-temporal-utilizada-para-analise-da_fig1_269673343.

5.6.6 Variabilidade no dominio do tempo

Foram obtidas séries temporais de frequéncia cardiaca (tacogramas) a
partir de registros de iRR de 5 minutos. Dois avaliadores qualificados realizaram
a filtragem manual, inicialmente por inspegéo visual e, em seguida, utilizando o
filtro automatico do software Kubios HRV® (Kuopio, Finlandia) para a analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Além disso, realizou-se uma analise
VFC multipardmetro na série temporal dos iRR, com as medidas de VFC

computadas incluindo: o valor médio da série temporal normal a normal (NN) [NN
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meédio (ms)], o desvio padrédo dos intervalos de séries temporais NN (SDNN), a
raiz quadrada da média das diferencas quadraticas dos intervalos NN (RMSSD),
a variavel pNN50, SD1 (desvio padrao da variabilidade instantanea batimento a
batimento) de analise ndo linear, SD2 (desvio padrédo a longo prazo dos
intervalos R-R continuos; nu: unidades normalizadas; ms: milissegundos; ms2:

milissegundos ao quadrado) de analise ndo linear e variagao total. (Figura 11).

Time—-Domain Results

Variable Units Value
Mean RR" (ms) 1065.5
STD RR (SDNN) (ms) 171
Mean HR" (1/min) 56.33
STD HR (1/min) 0.90
RMSSD (ms) 9.0
NNSO (count) (o)
pNNS5SO (%) 0.0
RR triangular index 4.879
TINN (ms) 0.0

Distributions*

.. F 106 108 L L2 2y =% “ L e

RR (s) HR (beats/min)

Figura 11 llustragcdo da anélise no dominio do tempo.

Fonte: Kubios software for HRV/Download Scientific Diagram

5.6.7 Variabilidade no dominio da frequéncia (analise espectral).

Foram realizadas medidas da VFC no dominio da frequéncia através da

rapida transformacao de Fourier (FFT). A baixa frequéncia (BF 0,04-0,15 Hz), e
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alta frequéncia (AF, 0,15-0,4 Hz) foram utilizadas para representar as

modulag¢des simpatica e vagal, respectivamente, e o balango autonémico (BF /

AF) das séries temporais do intervalo RR foi calculado. Antes de analisar os

espectros, os dados de batimento a batimento foram convertidos em séries

temporais equidistantes por meio de uma técnica, para entao aplicar a FFT e

realizar a analise. O componente BF foi considerado como um reflexo da

modulagao simpatica e vagal, enquanto o componente AF foi interpretado como

o resultado da modulag&o vagal. Aléem disso, o componente BF/AF foi proposto

como uma medida do equilibrio simpatico-vagal cardiaco. (Figura 12).

Frequency-Domain Resulis
FFT spccg;qW—QWelch's periodogram: 256 s window with 509% overlap)

5 -
— |
T
o~ 3 .
P 2 1
o
1 w -
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Frequency (Hz)
Frequency Peak Power Power Power
Band (Hz) (mg’) (%) (n.u.)
VLF (0-0.04 Hz) 0.0078 206 78.4
LF (0.04-0.15 H2) 0.0898 37 13.9 64.5
HF (0.15-0.4 Hz) 0.2930 20 7.6 354
Total 263
LF/HF 1.822

Figura 12 llustragdo da analise no dominio da frequéncia.

Fonte: Kubios software for HRV/Download Scientific Diagram
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5.8 TRATAMENTO ESTATISTICO

Os dados foram analisados utilizando o programa JAMOVI. O tratamento
estatistico consistiu no teste de Normalidade de Shapiro Wilk, ANOVA de uma
via com post-hoc de Tukey. Os dados foram considerados estatisticamente
significativos quando o valor de p for menor que <0.05, em um intervalo de
confianga de 95%. Além disso, o teste de Qui-Quadrado foi utilizado para analise

de distribuicdo alélica.

6 RESULTADOS

O presente estudo foi realizado com a participagcdo de 288 estudantes,
com idade de 11 a 18 anos, de ambos os sexos, divididos em grupos distintos

(AA+AT e TT) de acordo com o nivel de atividade fisica.

A tabela 1 apresenta dados de quatro grupos divididos por gendtipo
(AA+AT e TT) e nivel de atividade fisica (ativo ou sedentario). As medidas
coletadas incluiram pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD),
frequéncia cardiaca (FC), peso, IMC, circunferéncia da cintura (CC) e IPAQ

METs/min/semana (indicador de nivel de atividade fisica).



Tabela 1 Caracterizagdo da amostra (AA+AT e TT) e variaveis antropométricas e hemodinamicas.

48

AA+AT sed AA+AT ativ TT sed TT ativ p
n=49 n=136 n=24 n=78
PAS (mmHg) 114,30 + 11,57 115,01 £ 12,12 116,41 £ 11,53 111,01 £ 12,28 0,096
PAD (mmHg) 67,59 + 7,25 67,62 + 9,09 68,37 + 6,22 66,66 + 9,05 0,764
FC 82,90 + 10,13 79,33 + 13,47 84,09 + 14,71 79,59 + 19,96 0,139
Peso (Kg) 60,02 + 10,75 56,38 + 11,25 61,17 + 9,47 53,50 + 9,61** <,001
IMC (Kg/ m?) 23,44 + 3,75 22,11 +17,85 22,92 + 3,44 19,71 £ 2,72 <,001
CC (cm) 71,70 + 7,98 68,97 + 7,71 73,51+ 8,55 68,19 + 6,89** 0,009
METs/min/semana (NAF) 370,16 + 169,78 2351,11 + 1558,06* 341,87 + 152,79 2213,09 + 1304,11** <,001

Grupo sedentario com maior expressao polimoérfica (AA+AT sed), grupo ativo com maior expresséo polimorfica (AA+AT ativ), grupo sedentario com menor
expressao polimérfica (TT sed), grupo ativo com menor expressao polimérfica (TT ativ), pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastdlica (PAD), peso,

frequéncia cardiaca (FC), indice de massa corporal (IMC), circunferéncia de cintura (CC) e Questionario Internacional de Atividade Fisica — nivel de atividade



49

fisica (IPAQ METs/min/semana) . Os valores médios foram apresentados com seus desvios-padrao correspondentes. Os valores de p foram calculados para
comparar as diferengas entre os grupos. * Indica p < 0,05 para AA+AT ativ vs AA+AT sed e ** indica p < 0,05 para TT ativ + TT sed. (teste ANOVA one-way,

post-hoc de Tukey.
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Nao foram demonstradas diferengas significativas entre os grupos para as
variaveis PAS, PAD e FC. Ja para a variavel peso, os individuos TT sed
apresentaram uma diferencga significativamente estatistica, e um valor médio maior
do que todos os outros grupos. Em relacdo ao IMC nao foram encontradas
diferencas significativas em nenhum grupo. Ja a CC mostrou diferencga significativa
para o grupo TT sed em comparacéo ao TT ativ. Para o IPAQ METs/min/semana,
os individuos sedentarios (tanto AA+AT quanto TT) obtiveram diferengas
significativas em comparagao aos grupos ativos (p<0,001).

Na tabela 2 foi distribuida a frequéncia Alélica dos alelos A e T e Genotipica
dos gendtipos AA, AT e TT, em seguida foi aplicada a formula do qui - quadrado,
para determinar o valor de x* = 0,825 e GL (grau de liberdade) = 2. confirmando

que a populagao estudada encontrou-se em equilibrio.
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Tabela 2 Frequéncia Alélica dos alelos A e T e Genotipica dos gendtipos AA, AT e TT (%).

Alelo Frequéncia Genétipo Frequéncia observada Frequéncia esperada
A 0,482 AA (n=41) 0,142 0,232
T 0,518 AT (n=144) 0,500 0,497
TT (n=103) 0,358 0,271

Teste de qui - quadrado para os alelos e gendtipos.

A tabela 3 apresenta os resultados de uma analise de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) divididos em quatro grupos:
AA + AT ativvs AA + AT sed, TT ativ vs TT sed. Os resultados mostraram que nao houve diferencgas estatisticas significativas entre
0S grupos para as varaveis de dominio do tempo [RR(ms), RMSSD(ms), SDNN(ms), PNN50(ms)], no entanto, na analise do dominio
da frequéncia foi verificado que o grupo TT ativ apresentou menor modulagédo simpatica em relagdo ao grupo TTsed, representado
pelo componente de BF%), maior modulacao parassimpatica representada pelo componente de AF%, refletindo em um menor valor

no balango simpato-vagal (BF/AF).



Tabela 3 Variabilidade da frequéncia cardiaca (dominio do tempo e da frequéncia).

AA+AT sed AA+AT ativ TT sed TT ativ
n=49 n=136 n=24 n=78 P
RR (ms) 757,61 + 95,90 803,82 + 119,41 776,72+ 9158 828,17 + 118,23 0,003
RMSSD (ms) 47,90 + 28,50 54,31 + 35,56 50,47 + 26,86 57,34 + 30,59 0,335
SDNN (ms) 50,08 + 18,87 56,12 + 26,14 48,77 + 16,38 56,76 + 20,74 0,089
PNN50 (ms) 23,99 + 22,18 28,85 + 21,95 28,92 + 20,90 32,92 + 29,86 + 0,203
Power total (ms?) 264324 + 219521 3318,89 + 3632,28 1956,16 + 1408,40 2808,75 + 2294,17 0,017
BF (ms?) 899,38 + 908,70 1155,84 + 142452 112545 + 1028,53  1241,74 + 1121,15 0,291
AF (ms?) 1359,81 + 1656,59 1471,59 + 2203,87 702,79+ 48320 125233 + 1452,85 <,001
BF (%) 0,448 + 0,181 0,478 + 0,159* 0,548 + 0,171 0,510 + 0,192 <,001
AF (%) 0,552 + 0,181 0,522 + 0,159* 0,452 + 0,171 0,490 + 0,192 <,001

52
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BF/AF 1,05+ 0,80 1,17 £1,0 1,76 £ 1,68 1,41+£1,16 0,082
SD1 (ms) 35,77 £ 22,06 40,27 + 25,60 36,10 = 18,90 42,28 + 21,79 0,324
SD2 (ms) 61,17 £ 20,72 68,98 + 28,04 61,29 £ 18,05 67,93 = 20,67 0,103

Grupo sedentario com maior expressao polimérfica (AA+AT sed), grupo ativo com maior expressao polimorfica (AA+AT ativ), grupo sedentario com menor
expressao polimorfica (TT sed), grupo ativo com menor expressao polimérfica (TT ativ). RR: (intervalo R-R) é uma medida de variabilidade da frequéncia
cardiaca que se baseia no tempo que decorre entre duas ondas R consecutivas no eletrocardiograma; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das
diferengas entre intervalos R-R normais adjacentes, expresso em milissegundos; SDNN: Desvio padrao da média dos intervalos RR normais, expresso em
milissegundos; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantdnea batimento-a-batimento; SD2: desvio- padrdo a longo prazo dos intervalos R-R continuos; BF:
Componente de baixa frequéncia; AF: Componente de alta frequéncia; BF/AF: Razdo entre os componentes de baixa e alta frequéncia. * Indica p < 0,05 para
AA+AT ativ vs AA+AT sed e **indica p < 0,05 para TT ativ + TT sed. (teste ANOVA one-way, post-hoc de Tukey)
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7 DISCUSSAO

Nossos principais achados constataram que a falta de atividade fisica
esteve associada a maior peso, circunferéncia da cintura e menor nivel de
atividade fisica, no grupo TTsed. Ja em relagdo a variabilidade da frequéncia
cardiaca nao foram encontradas diferengas estatisticas nos indices de dominio
do tempo, no entanto no entanto, na analise do dominio da frequéncia o grupo
TT ativ apresentou menor modulagdo simpatica em relagdo ao grupo TTsed,
representado pelo componente de BF%, maior modulacdo parassimpatica
representada pelo componente de AF%, refletindo em um menor valor no
balanco simpato-vagal (BF/AF).

Os estudos de Sonestedt et al., (2011) e Lappalainen et al., (2012)
relataram associagcdo entre a variante rs9939609 do gene FTO e a ingestéo
alimentar, especialmente alimentos gordurosos. Tais resultados s&o
consistentes para o aumento de peso, afetando o risco de obesidade em
individuos suscetiveis para a variante do referido polimorfismo. Os nossos dados
corroboram com os achados quanto a variavel peso, o que foi visto de forma

mais evidente no grupo TTsed (<,001).

Ja em relac&o ao nivel de atividade fisica, Jiang et al., (2019) identificaram
uma significativa interacdo entre a variante rs9939609 do gene FTO e o indice
de massa corporal (IMC) em adolescentes. Em nossos achados, n&do foram
encontraram efeitos significativos do polimorfismo FTO e sua respectiva variante

em relagao ao IMC.

E importante salientar que a maioria dos estudos que fazem associagéo

as variantes do gene FTO e obesidade, sédo estudos realizados em populagdes
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adultas de paises europeus e/ou asiaticos, onde as populagcbes sao
geneticamente mais homogéneas em relagdo a paises latino-americanos, por
exemplo. Entretanto, devido a este fator, as vezes os resultados ndo sao os
mesmos quando comparados aos estudos europeus e/ou asiaticos. (RAMOS et

al., 2004; PEREIRA et al., 2016).

Um estudo conduzido por Sousa et al., (2011) analisou a relagdo entre o
polimorfismo genético rs9939609 no gene FTO e a obesidade, assim como o
perfil metabdlico de criangas e adolescentes brasileiros obesos. A pesquisa
constatou que o polimorfismo genético ndo tinha qualquer relagdo com a
obesidade, muito menos com o pior perfil metabdlico na populacédo estudada.
Este resultado sugere que existam outros fatores genéticos e ambientais
envolvidos no desenvolvimento da obesidade e do perfil metabdlico, em criangas

e adolescentes brasileiros.

Este fato pode explicar os valores inferiores encontrados no grupo TT sed
em relagdo as variaveis antropométricas (peso, cintura e nivel de atividade fisica)
do nosso estudo, reforgando os achados de Pereira et al., (2016), onde, embora
muitas variantes do gene FTO tenham sido associadas a obesidade em
populagdes com ascendéncia europeia, faz-se necessario investigar os efeitos
dessas mesmas variantes em outras etnias. Além disso, a diversidade étnica
presente na populacao brasileira pode ser um fator chave, e que contribui para

a falta de associagéo entre esse polimorfismo genético e a obesidade.

Certas circunstancias rigorosamente controladas podem indicar que a
acao simpatica € o principal fator influenciador do espectro de BF, como

apontado por Singh et al., (1999). A redugéo da AF esta relacionada a um maior
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risco de anormalidades cardiovasculares, uma vez que indica um

comprometimento da fungado autonémica.

Em nosso estudo, encontramos diferengas significativas em relagéo ao
aprimoramento no controle autonémico cardiaco, onde o grupo TT ativ
apresentou menor modulagdo simpatica em relagdo ao grupo TTsed,
representado pelo componente de BF%, maior modulacdo parassimpatica
representada pelo componente de AF%. Esses resultados entram em consenso
com pesquisas anteriores que indicaram a promog¢ao do predominio
parassimpatico e a redugdo da modulagao simpatica cardiaca, o que ajuda a
diminuir o impacto negativo dos fatores de risco na manifestagdo das doencgas
cardiovasculares (Fisher e colaboradores, 2015; Kingsley, Figueroa, 2016;

Rohling e colaboradores, 2017).

No entanto, no estudo experimental de Carnevali et al., (2014) os
resultados indicaram que camundongos com deficiéncia de FTO (knockout),
apresentaram um desequilibrio autonémico cardiaco, decorrente da diminuigcéo
na atividade do sistema nervoso parassimpatico e um aumento na atividade do
sistema nervoso simpatico (aumento da razdo BF/AF). Além disso, esses
animais apresentaram um remodelamento cardiaco com predisposicao a
arritmias, com um aumento na expressado de genes relacionados a fibrose e
hipertrofia cardiaca. Nossos achados constataram também, um aumento
significativo da razdo BF/AF, especificamente nos grupos TT ativ e TT sed.
Contudo, vale destacar que esses resultados foram obtidos em camundongos, e
ainda é preciso investigar se a inativagao do gene FTO teria efeitos semelhantes

em seres humanos.
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No estudo de Palmeira et al., (2017), a associagéo entre a variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) e a quantidade de atividade fisica no tempo livre
de adolescentes foi investigada. Os resultados indicaram que a pratica regular
de atividade fisica no tempo livre estava relacionada a uma melhora na VFC,
com um efeito ainda mais benéfico em adolescentes que se mantiveram
fisicamente ativos por mais de seis meses. Estes resultados reforcam o efeito
positivo que a atividade fisica pode ter na saude cardiovascular,
independentemente da idade ou condicdo de saude. Em nosso estudo, os
resultados das variaveis de dominio da frequéncia (BF % e AF%) indicam

impactos negativos para predisposi¢cdo de doengas cardiovasculares.

Outros estudos apontam para a pratica regular de atividade fisica e a sua
associagao para a melhoria na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em
diferentes grupos etarios. O estudo de Soares-Miranda et al., (2014) enfatiza que
idosos que se mantém fisicamente ativos tendem a ter uma regulagéo
autonémica do coragdo mais equilibrada e saudavel, fato que ajuda a reduzir o
risco de desenvolver doencgas cardiovasculares. Ja o estudo de Tsai et al., (2011)
pontua para atividade fisica moderada, como forma de melhorar a VFC em
adultos com asma, e ajudar a reduzir os sintomas, melhorando a qualidade de
vida. Por fim, o estudo de Reland et al., (2004) indica que mulheres mais velhas,
fisicamente ativas, tendem a ter uma VFC mais elevada em comparagao com
aquelas que séo sedentarias, o que é benéfico para a saude cardiovascular.
Nossos achados corroboram com estes estudos, enfatizando a melhoria da
funcdo autonbmica cardiaca, minimizando os riscos de doengas

cardiovasculares.
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Estas evidéncias experimentais demonstram que a pratica regular de
atividade fisica pode ser uma proposta de ajuda no controle de peso, redugao da
medida de cintura, mas né&o influencia diretamente o IMC. Talvez outros fatores
genéticos e ambientais possam relacionar o polimorfismo do gene FTO a
obesidade, em relagdo a populagédo estudada. Quanto ao controle autonémico
cardiovascular, nossos achados nao demonstraram relagao significativa para as
variaveis do dominio do tempo, no entanto, em relacédo ao dominio da frequéncia
apresentou um aumento significativo da razao BF/AF. E importante salientar que
os resultados obtidos pela pesquisa apresentaram algumas limitagbes, como
tamanho da amostra, haja vista que, um numero maior de participantes entre os
grupos pode contribuir e auxiliar nos resultados em futuros estudos. Por fim,
sugere-se que as proximas pesquisas fagam acompanhamento longitudinal dos
jovens, e que novos estudos com os mesmos protocolos sejam realizados.

Cabe destacar que até o momento, o nosso estudo é o primeiro a
demonstrar possiveis interagdes entre o nivel de atividade fisica, o polimorfismo
gene FTO e a modulagdo autonémica cardiovascular, o que reforga o desafio em

correlacionar nossas descobertas com a literatura cientifica existente.

8 CONCLUSAO

A pesquisa demonstrou que o nivel de atividade fisica em estudantes que
possuem o polimorfismo do gene FTO afeta a modulagdo autonémica cardiaca.
No entanto, em relagdo a variavel antropométrica de IMC nao foi encontrado

efeito significativo em relagdo ao polimorfismo do gene FTO.
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APENDICE A - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)
INFORMACAO SOBRE A PESQUISA:

INFLUENCIA DO NIiVEL DE ATIVIDADE FISICAE O POLIMORFISMO
RS9939609 (GENE FTO), EM RELACAO A MODULACAO AUTONOMICA
CARDIACA EM ESTUDANTES DE UMA ESCOLA PUBLICA DE SAO LUIS DO
MA.

Convidamos o(a) senhor(a) pai e/ou mae ou responsavel ao consentimentoda
participagdo do seu filho na pesquisa que se destina a identificar a presenca do
polimorfismo do gene FTO, o nivel de atividade fisica, analisar a composi¢do corporal,
pressao arterial e modulacdo autondmica por meio de um eletrocardiograma.

Este estudo ¢ importante porque ocorre progressivamente uma melhora na
assisténcia com relagdo a saude de todos, especialmente na melhora da qualidade de vida
dos adolescentes.

Por tanto esse estudo tem como objetivo, fazer uma andlise de melhoras fisicas,
relacionadas ao nivel de atividade fisica em adolescentes. O estudo sera feito da seguinte
maneira: as amostras serdo coletadas na propria drea da escola. A avaliagdo
antropométrica, coleta de célula oral, composi¢do corporal, avaliacio do nivel de
atividade fisica, registro da pressdo arterial batimento a batimento, variabilidade da
frequéncia cardiaca no dominio dotempo e no dominio da frequéncia, serdo realizadas
apenas uma vez no estudo.

O risco é o possivel desconforto durante a coleta de célula oral, por
conta de uma pequena raspagem da parte interna da area da boca, feita
com swab, contudo sera minimizado através da expertise dos
pesquisadores ao realizar a coleta.

Os beneficios que seu filho ou filha pode esperar é criar uma melhor
compreensao no que diz respeito a agao conjunta do nivel de atividade
fisicae do polimorfismo do gene FTO sobre os parametros hemodinamicos
e nadisfungao autonémica nos adolescentes.

Sempre que vocé€ desejar sera fornecido esclarecimentos sobre cada umadas
etapas do estudo. A qualquer momento, seu filho ou filha poderd recusar a continuar
participando do estudo e, também, podera retirar seu consentimento, semque para isto sofra
qualquer penalidade ou prejuizo. Serd garantido o sigilo quantoa identificacdo e das
informagdes obtidas pela participacdo, exceto aosresponsaveis pelo estudo, e a divulgacao
das mencionadas informagoes, so serd feita entre profissionais estudiosos do assunto. O
nome do participante ndo serd identificado em nenhuma publica¢do que possa resultar
deste estudo.

Vocé serd indenizado(a) por qualquer despesa que venha a ter com sua
participag@o nesse estudo e, também, por todos os danos que venha a sofrer pelamesma
razao, sendo que para essas despesas estdo garantidos os recursos.

Luis Gustavo Rabélo Pai ou responsavel

Pesquisador responsavel
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APENDICE B-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE EESCLARECIDO
(TCLE)

INFORMACAO SOBRE A PESQUISA:

INFLUENCIA DO NIiVEL DE ATIVIDADE FISICAE O POLIMORFISMO
RS9939609 (GENE FTO), EM RELACAO A MODULACAO AUTONOMICA
CARDIACA EM ESTUDANTES DE UMA ESCOLA PUBLICA DE SAO LUIS DO
MA.

Convidamos o(a) senhor(a) pai e/ou mae ou responsavel ao consentimentoda
participagdo do seu filho na pesquisa que se destina a identificar a presenga do
polimorfismo do gene FTO, o nivel de atividade fisica, analisar a composi¢do corporal,
pressao arterial e modulacdo autondmica por meio de um eletrocardiograma.

Este estudo ¢ importante porque ocorre progressivamente uma melhora na
assisténcia com relagdo a saude de todos, especialmente na melhora da qualidade de vida
dos adolescentes.

Por tanto esse estudo tem como objetivo, fazer uma andlise de melhoras fisicas,
relacionadas ao nivel de atividade fisica em adolescentes. O estudo sera feito da seguinte
maneira: as amostras serdo coletadas na propria drea da escola. A avaliagdo
antropométrica, coleta de célula oral, composi¢do corporal, avaliacio do nivel de
atividade fisica, registro da pressdo arterial batimento a batimento, variabilidade da
frequéncia cardiaca no dominio dotempo e no dominio da frequéncia, serdo realizadas
apenas uma vez no estudo.

O risco é o possivel desconforto durante a coleta de célula oral, por
conta de uma pequena raspagem da parte interna da area da boca, feita
com swab, contudo sera minimizado através da expertise dos
pesquisadores ao realizar a coleta.

Os beneficios que seu filho ou filha pode esperar é criar uma melhor
compreensao no que diz respeito a agao conjunta do nivel de atividade
fisicae do polimorfismo do gene FTO sobre os parametros hemodinamicos
e nadisfungao autonémica nos adolescentes.

Sempre que vocé€ desejar sera fornecido esclarecimentos sobre cada umadas
etapas do estudo. A qualquer momento, seu filho ou filha poderd recusar a continuar
participando do estudo e, também, podera retirar seu consentimento, semque para isto sofra
qualquer penalidade ou prejuizo. Serd garantido o sigilo quantoa identificacdo e das
informagdes obtidas pela participacdo, exceto aosresponsaveis pelo estudo, e a divulgacao
das mencionadas informagoes, so serd feita entre profissionais estudiosos do assunto. O
nome do participante ndo serd identificado em nenhuma publica¢do que possa resultar
deste estudo.

Vocé serd indenizado(a) por qualquer despesa que venha a ter com sua
participag@o nesse estudo e, também, por todos os danos que venha a sofrer pelamesma
razao, sendo que para essas despesas estdo garantidos os recursos.

Luis Gustavo Rabélo Pai ou responsavel

Pesquisador responsavel
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APENDICE C - TERMO DE ANUENCIA DOS PESQUISADORES MEMBROS
DA EQUIPE

O projeto de pesquisa " INFLUENCIA DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA

E O POLIMORFISMO RS9939609 (GENE FTO), EM RELACAO A MODULACAO

AUTONOMICA CARDIACA EM ESTUDANTES DE UMA ESCOLA PUBLICA DE
SAO LUIS DO MA.”

do candidato Luis Gustavo Dias Rabélo ao EDITAL PPPGI N° 18/2021, ja esta aprovado
pelo comité de Etica da UFMA, sera realizado no LACORE (Laboratério de Adaptagdes

Cardiovasculares ao Exercicio), com seus respectivos membros e sob a responsabilidade

do Prof. Dr.Cristiano Teixeira Mostarda

Sdo Luis 09 de setembro de 2021.

Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda(LACORE)
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APENDICE D - TERMO DE ANUENCIA DO LOCAL DA PESQUISA

O projeto de pesquisa "INFLUENCIA DO NIVEL DE ATIVIDADE
FISICA E O POLIMORFISMO RS9939609 (GENE FTO), EM RELACAO A
MODULAGAO AUTONOMICA CARDIACA EM ESTUDANTES DE UMA ESCOLA
PUBLICA DE SAO LUIS DO MA."
do candidato Luis Gustavo Dias Rabélo ao EDITAL PPPGI N° 18/2021, ja est4 aprovado
pelo comité de Etica da UFMA, sera realizado no LACORE (Laboratério de Adaptagdes
Cardiovasculares ao Exercicio), sob a responsabilidade do Prof. Dr.Cristiano Teixeira

Mostarda.

Sdo Luis 09 de setembro de 2021.

Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda(LACORE)
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ANEXO A — QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

(VERSAO CURTA)
L
QUESTIONARIO INTE RNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
VERSAD CURTA -
Mime:
Data: I / Idade : Sexo:F| M )

Mos estamos interessados em saber que ftipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
gue esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a entender que tioc ativos nos somos em relagdo 3 pessoas de ouiros
paises. As perguntas estiao relacionadas ao tempo gque vooe gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As pergunias incluem as atividades que voce
faz no trabalho, para ir de um lugar a cutro, por lazer, por esporte, por exercicic ou
como parte das suas afividades em casa ou no jardim. Suas respostas s3o MUITO
importantes. Por favor responda cada questac mesmo que considers que nao seja
ativa. Obrigado pela sua participagao !

Fara responder as questies lembre que:

# atividades fisicas VIGOROSAS s3oc aguelas que precisam de um grande
esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

# atividades fisicas MODERADAS s3o aguelas gue precizam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte gue o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que voce realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez

1a Em gquantos dias da ultima semana voce CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMAMA { } Menfum

1b Nos dias em gue vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total voce gastou caminhando por dia?

hioras: Minutos:

2a. Em guantos dias da ultima semana, voce realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dangar, fazer ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, camegar pesos
leves, fazer servigos domesticos na casa, no quintal ou no jardim como vamer,
aspirar, cuidar do  jardim, ou gualquer atividade oque fez aumentar
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moderadamente sua respiragcdo ou batimentos do coragac (POR FAVOR NAD
INCLUA CAMINHADA)



