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RESUMO

KIEPPER, Bhreendda’ Hary Dy Luar Prates, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, dezembro
de 2021. Consumo e padriao alimentar, polimorfismos genéticos e fatores de risco
cardiometaboélico em criangas. Orientadora: Sarah Aparecida Vieira Ribeiro. Coorientadoras:
Eliana Carla Gomes de Souza e Sylvia do Carmo Castro Franceschini.

Criangas com consumo alimentar inadequado apresentam maior predisposi¢ao a ocorréncia de
doengas cronicas, principalmente na presenca de modificacdes genéticas. Os padroes
alimentares compreendem os alimentos frequentemente consumidos e um padrao de baixo valor
nutricional, associa-se a0 aumento do risco cardiometabolico, principalmente em individuos
com Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNP’s) nos genes FTO, MC4R e MTMR9, podendo
comprometer a saude por toda a vida. O objetivo deste estudo foi investigar a associagdo do
padrdo alimentar e consumo de macronutrientes com fatores de risco cardiometabdlico, na
presenca de polimorfismos genéticos em criangas. Trata-se de um estudo transversal, realizado
com 258 criangas de 4 a 7 anos pertencentes a uma coorte retrospectiva em Vigosa, Minas
Gerais, Brasil. As medidas antropométricas realizadas foram peso, estatura e perimetro da
cintura. Os exames bioquimicos avaliados foram: glicemia, colesterol total, LDL-c, HDL-c e
triglicerideos (TG), e a partir destes, foram calculados o colesterol ndo HDL e o indice
triglicerideos-glicemia (TyG). Aferiu-se a pressdo arterial para calculo da pressdo arterial média
(PAM). O consumo alimentar foi avaliado por meio de trés registros alimentares, aplicados em
dias ndo consecutivos, sendo um de final de semana. A coleta do material genético se deu
através do swab oral e os polimorfismos associados aos genes F70O, MC4R e MTMR9 também
foram avaliados através swab oral. Aplicou-se a regressdo linear multipla, para avaliar a
associagdo dos padrdes alimentares e consumo de nutrientes com os fatores de risco
cardiometabolico, estratificada pelas categorias dos genes. A prevaléncia de excesso de peso
entre as criancas foi de 22,1% e a de polimorfismo no gene F70 de 20,2% (AA). Identificou-
se cinco padrdes: “Tradicional”, “Ultraprocessado”, “Leite com achocolatado”, “Lanche” e
“Natural”. Entre as criangas com o polimorfismo no gene 70, foi observada associagdo com
o padrao “Ultraprocessado” e o indice TyG (B = 0,06; IC95%: 0,01 - 0,11) e com os
triglicerideos (B = 7,47; 1C95%: 0,73 — 14,21). Ja entre as criangas com um alelo de risco (AT),
identificou-se associacdo do padrdo “Leite e Achocolatado” com o indice TyG (B = 0,03; IC
95%:0,00 - 0,07). Na anélise de consumo, observou-se que criancas portadoras do gene MTMR9

(AG/AA) apresentaram maiores médias de LDL-c. Criangas com apenas um alelo de risco nos



trés genes e com maior consumo de macronutrientes, apresentaram maiores valores de PAM,
TyG, TG e glicemia. As criangas com polimorfismo nos genes € com maior consumo de
carboidrato, gordura poli-insaturada e saturada, lipideos e proteina, apresentaram maiores
valores de IMC, TyG, PAM, TG, HDL-c e a glicemia. Os resultados deste estudo apontam que
entre as criangas com polimorfismo no gene F7O houve associacdo entre o padrdo ultra
processado e fatores de risco cardiometabolico, assim como nas criangas portadoras de
polimorfismo nos trés genes € com maior consumo de macronutrientes, apresentaram maiores
valores dos marcadores de risco cardiometabdlico. Assim, o consumo alimentar adequado
mostra-se como um fator protetor a ocorréncia de alteragdes cardiometabolicas, principalmente

em individuos portadores de polimorfismos nos genes F70O, MC4R e MTMR?.

Palavras-chave: Padrio alimentar. Risco cardiometabodlico. Single nucleotide
polymorphisms. Crianga.



ABSTRACT

KIEPPER, Bhreendda' Hary Dy Luar Prates, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, December
2021. Consumption and dietary pattern, genetic polymorphisms and cardiometabolic risk
factors in children. Advisor: Sarah Aparecida Vieira Ribeiro. Co-advisors: Eliana Carla
Gomes de Souza and Sylvia do Carmo Castro Franceschini.

Children with inadequate food consumption are more predisposed to the occurrence of chronic
diseases, especially in the presence of genetic modifications. Dietary patterns comprise
frequently consumed foods and a pattern of low nutritional value is associated with increased
cardiometabolic risk, especially in individuals with Single Nucleotide Polymorphisms (SNP's)
in the FTO, MC4R and MTMRO9 genes, which can compromise health throughout life. The aim
of this study was to investigate the association of dietary pattern and macronutrient
consumption with cardiometabolic risk factors in the presence of genetic polymorphisms in
children. This is a cross-sectional study carried out with 258 children aged 4 to 7 years
belonging to a retrospective cohort in Vigosa, Minas Gerais, Brazil. The anthropometric
measurements performed were weight, height and waist circumference. The biochemical tests
evaluated were: blood glucose, total cholesterol, LDL-c, HDL-c and triglycerides (TG), and
from these, non-HDL cholesterol and triglyceride-glycemic index (TyG) were calculated.
Blood pressure was measured to calculate mean arterial pressure (MAP). Food consumption
was evaluated through three food records, applied on non-consecutive days, one being a
weekend. The collection of genetic material took place through oral swab and the
polymorphisms associated with FTO, MC4R and MTMRY genes were also evaluated through
oral swab. Multiple linear regression was applied to assess the association of dietary patterns
and nutrient consumption with cardiometabolic risk factors, stratified by gene categories. The
prevalence of overweight among children was 22.1% and that of polymorphism in the FTO
gene was 20.2% (AA). Five patterns were identified: “Traditional”, “Ultraprocessed”, “Milk
with chocolate milk”, “Snack” and “Natural”. Among children with FTO gene polymorphism,
an association was observed with the “Ultraprocessed” pattern and the TyG index (f = 0.06;
95%CI: 0.01 - 0.11) and with triglycerides (B = 7, 47; 95%CI: 0.73 - 14.21). Among children
with a risk allele (AT), an association between the “Milk and Chocolate Milk™ pattern was
identified with the TyG index (B = 0.03; 95% CI: 0.00 - 0.07). In the consumption analysis, it
was observed that children with the MTMRY9 gene (AG/AA) had higher LDL-c averages.

Children with only one risk allele in the three genes and with higher consumption of



macronutrients had higher values of MAP, TyG, TG and blood glucose. Children with gene
polymorphism and with higher consumption of carbohydrate, polyunsaturated and saturated fat,
lipids and protein, had higher values of BMI, TyG, MAP, TG, HDL-c and blood glucose. The
results of this study indicate that, among children with polymorphism in the FTO gene, there
was an association between the ultra-processed pattern and cardiometabolic risk factors, as well
as in children with polymorphism in the three genes and with higher consumption of
macronutrients, they presented higher values of markers of cardiometabolic risk. Thus,
adequate food consumption is shown to be a protective factor against the occurrence of
cardiometabolic alterations, especially in individuals with polymorphisms in the FTO, MC4R
and MTMR9 genes.

Keywords: Dictary pattern. Cardiometabolic risk. Single nucleotide polymorphisms. Child.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de fatores de risco cardiometabdlico subsidiam a ocorréncia da
sindrome metabdlica (SM), a qual estd comumente associada a adocdo de hébitos de vida
inadequados, geralmente iniciados em fases mais precoces da vida (ANDERSEN et al., 2015;
REILLY; KELLY, 2010;). De acordo com a World Health Organization — WHO (2018), as
doencgas cardiovasculares sao consideradas uma das principais causas de morte no mundo,
principalmente quando associadas a demais comorbidades, como hipertensao, diabetes mellitus,
resisténcia a insulina, dislipidemias e obesidade (RINALDI et al., 2016; SANTOS et al., 2019;
SPARRENBERGER et., al 2015).

Sabe-se que criangas com excesso de peso apresentam maior predisposi¢do a ocorréncia de
doengas cronicas (KAWASAKI et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2021; SANTOS et al., 2019) ¢
somado a isso, cerca de 20% destas criancas possuem dois ou mais fatores de risco
cardiometabolicos (STYNE, 2001; TURKE et al., 2019). Ademais, o aumento do nimero de
criangas com obesidade vem crescendo de forma consideravel, podendo chegar a 70 milhdes
nos proximos 5 anos, 0 que perpetua no agravamento de desfechos cardiometabdlicos e
problemas de saude associados (MORALES-CAMACHO et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2021;
WHO, 2018).

Corroborando com este cenario, o agravamento destas comorbidades muitas vezes esté
vinculado a modificagdes no estado nutricional infantil, em que o consumo de alimentos
ultraprocessados, ricos em agucares e gorduras, sdo mais prevalentes na dieta (BRUGGER et
al., 2019; FARDET, 2018; IBGE, 2015; MONTEIRO et al., 2018). Assim, torna-se importante
compreender a interagdo dos alimentos entre si € seus impactos na saude, visto que a qualidade
da dieta implica diretamente em inadequagdes nutricionais, ao qual predispde no
desenvolvimento de doencas cronicas ao longo da vida (LOPEZ et al., 2006; SUHETT et al.,
2020).

Com isso, a andlise do padrdo alimentar permite avaliar o habito alimentar de forma mais
ampla, ndo de forma isolada, o que possibilita a compreensdo dos alimentos/grupos mais
consumidos, correlacionando com os impactos na saitde (CARVALHO et al., 2016; DE
CARVALHO etal., 2020). Portanto, torna-se uma abordagem importante para investigar a dieta
a partir de uma perspectiva global, facilitando o estabelecimento de estratégias de promogao e
prevengdo da saude (CARVALHO et al., 2016; GOMES et al., 2017; DE SOUZA et al., 2013;
VIEIRA et al., 2019).
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Portanto, uma alimentagdo inadequada quando associada a predisposi¢ao genética, favorece
o desenvolvimento de risco cardiometabolico desde a infancia (CINTRA et al., 2020;
GOTTLIEB et al., 2010; PETERMANN et al., 2018; POZZAN et al., 2004). Neste contexto,
através da gendmica nutricional, ¢ possivel compreender o bindmio satde-doenca
(FOURNIER; POULAIN; JACOB, 2019; MARTINEZ-LOPEZ et al., 2013). Com isso, a
resposta do organismo a tais doengas, pode estar vinculada ao desenvolvimento de alteragdes
no sequenciamento do DNA, ou seja, dos polimorfismos de nucleotideo tunico (Single
Nucleotide Polymorphisms — SNP) (HERRERA; LINDGREN 2010; MARTINS et al.,2018),
que quando relacionados aos genes Fat Mass and Obesity Associated (FTO), Receptores de
Melanocortinas Tipos 4 (MC4R) e Proteina relacionada a Miotubalarina (MTMR9), todos eles
estao diretamente associados a ocorréncia de obesidade, diabetes, hipertensao, dislipidemias e
demais riscos cardiometabolicos (DONG et al., 2018; FRAYLING et al., 2007; HOTTA et al.,
2011; PETERMANN et al., 2018).

Sdo escassos na literatura trabalhos que avaliaram a associa¢do do padrdo alimentar, na
presenca dos polimorfismos nos genes F70, MC4R e MTMRY9, com os fatores de risco
cardiometabodlico em criangas. Nossa hipotese é que criangas que possuem um alelo de risco ou
o polimorfismo, possuem uma alimentacao inadequada, compactuando em um maior risco para

desfechos cardiometabolicos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Consumo e padrao alimentar na infancia

A infancia representa a principal fase da vida para a construgdo e estabelecimento de uma
alimentacdo saudéavel (VILLA et al., 2015; PESCH et al., 2011). Os bons habitos alimentares
favorecem o crescimento e desenvolvimento adequados, bem como a manutenc¢do da saude, o
que repercutira em todas as fases da vida (CORREA et al., 2017). O meio ao qual a crianca esta
inserida, implica diretamente em suas preferéncias alimentares, sejam de alimentos mais

saudaveis ou aqueles ditos menos saudaveis (ASTRUP et al., 2008; KUPEK et al., 2016).

Os pais cumprem o papel de promotores da saude com a introdugdo de alimentos mais
saudaveis, como vegetais e frutas, influenciando nas escolhas alimentares das criancas ao longo
da vida (VENTURA; WOROBEY, 2013). Todavia, alteragdes no padrao de vida incentivam o
aumento do consumo de alimentos ricos em gorduras e aglicares, associadas a baixos niveis de
atividade fisica (LINHARES et al., 2020; RELVAS; BUCCINI; VENANCIO, 2019). A adesao
ao consumo de alimentos de alto valor calorico € observado devido ao proprio comportamento
e socializagdo dos pais e educadores, bem como o ambiente ao qual estdo inseridos, impactando

diretamente nas escolhas alimentares das criancas (YEE; LWIN; HO, 2017).

A mudanca das condi¢des socioecondmicas relacionadas a renda, escolaridade e ocupagdo
no ceio familiar atual, levaram ao aumento do consumo de alimentos de elevado teor calérico
e de sodio e, consequentemente, uma reducdo na ingestdo de nutrientes essenciais para o
crescimento e desenvolvimento infantil, como minerais, fibras e vitaminas (CADAMURO et
al., 2017, MANTOVANI et al., 2016). A adesdo por alimentos mais caldricos, associada ao
sedentarismo tém impactos na satde destas criancas até a idade adulta, j& que possibilitam o
desenvolvimento de doencas cronicas, como obesidade e diabetes (BRANDAO; ARAUJO;
MOREIRA-ARAUJO, 2020; CORREA et al., 2017).

Para tanto, o estudo de padrdes alimentares permite elencar os principais alimentos
consumidos de forma ampla, através de uma andlise mais fidedigna com a realidade de
consumo, ndo se baseando somente no estudo com nutrientes isolados (CARVALHO et al.,
2020; MATOS et al., 2014). Esta abordagem permite a identificacdo de estratégias para a
prevencao de doengas e promogao da satde de individuos e populacdes de forma a melhorar a

saude com base em uma alimentacao de qualidade (CARVALHO et al., 2016).

O padrao alimentar analisado a posteriori baseia-se nas analises estatisticas das correlagdes

dos alimentos provenientes dos questionarios de consumo alimentar, sendo a analise fatorial e
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a analise de agrupamento (c/uster) mais indicadas para avaliar os padrdes de forma empirica.
A anadlise fatorial consiste em definir os padrdes de acordo com as relagdes observadas entre os

alimentos/grupos e a analise de agrupamento converte essas associacdes em médias de ingestao

individual (NOBRE; LAMOUNIER; FRANCESCHINI, 2012).

O estudo do padrao alimentar permite identificar os alimentos e suas interrelagdes entre si,
permitindo uma maior compreensdo da dieta infantil. Paralelo a isto, o estudo de Cribb et al.
(2012) que avaliou uma coorte de criancas dos 3 aos 9 anos, no Reino Unido, encontrou que os
padrdes alimentares explicaram as diversas varia¢des nutricionais da alimentacdo infantil,
caracterizando uma dieta rica em agucares e gorduras e deficiente em diversos micronutrientes
essenciais nesta faixa etaria. Ademais, em um estudo feito por Villa et al. (2015) com 328
crianc¢as do municipio de Vigosa-MG, observaram que os padrdes alimentares nutricionalmente

inadequados se associaram as criancas de melhores condigdes socioeconomicas.

Diante do exposto, o estudo dos padrdes alimentares permite compreender de forma mais
abrangente os habitos alimentares das criangas, bem como os fatores que afetam a adesdo a um
padrdo dito mais saudavel, permitindo a criacdo de medidas preventivas e protetivas a saude,
bem estar ¢ crescimento infantil, afim de reduzir a ocorréncia e desenvolvimento dos riscos

cardiometabdlicos.

2.2 Fatores de risco cardiometabdlico na infancia

A incidéncia de doengas cardiovasculares (DCV) tem se destacado como uma das
principais causas de morte no mundo (FRAPORTI; ADAMI; ROSOLEN, 2016). Os fatores de
risco para as alteragdes cardiometabdlicas podem ter inicio na infancia, sendo a obesidade um
forte agravante das DCV, bem como quadros de hipertensao e diabetes (PIMENTA et al., 2014;
SANTOS et al., 2019). Contudo, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade tem se destacado nos
ultimos 10 anos, atingindo cerca de 26,7% de criangas do sexo masculino e 34,6% do sexo
feminino, sendo que em 2030 podera alcangar 1,12 bilhdes de pessoas, uma proporcao de
aproximadamente um terco da populagio de adolescentes (GUNES; GUNES; TEMIZ, 2020;
PALHARES et al.,2018; ULLOA et al., 2020; WHO, 2017).

Com o alarmante aumento das prevaléncias de excesso de peso, a predisposicdo a
hipertensdo tem evoluido, visto que pode repercutir no agravamento do quadro das DCV,
surgimento de lesdes cardiacas e desfechos adversos na infancia até a idade adulta (MORAES

et al., 2014). A afericdo da pressao arterial (PA) ¢ preconizada a partir dos 3 anos de idade ou
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antes, caso tenha ocorréncia de algum sintoma e/ou fatores de risco associados, a fim de auxiliar
na interpretacdo do diagndstico clinico e diminuir a incidéncia de alteragdes cardiometabolicas

(FRAPORTI; ADAMI; ROSOLEN, 2016; FALUDI et al., 2017).

A resisténcia insulinica (RI) e os disturbios no metabolismo da glicose sdo considerados
outras desordens metabolicas que influenciam no desenvolvimento da sindrome metabdlica
(SM), diabetes e DCV, principalmente em criangas diagnosticadas com sobrepeso/obesidade
(DE BRITO et al., 2020; ROMUALDO; DE NOBREGA; ESCRIVAO, 2014). No entanto,
estudos apontam uma cautela na identificacdo e mensuragdo dos dados em criangas, visto que
o teste HOMA-IR (modelo homeostatico para resisténcia insulinica) ¢ muito variavel neste
publico, sendo influenciado pelas modificagdes decorrentes da puberdade, com isso testes
utilizando biomarcadores também sdo indicados, como o indice TyG (triglicerideos/glicose) e

a razdo triglicerideos/HDL-C (ALVIM et al., 2019; WEIHE; WEIHRAUCH-BLUHER, 2019).

No trabalho realizado por Maia et al. (2020), em que analisaram a ocorréncia de
dislipidemias e fatores associados em criancas de 2 a 9 anos, observou-se que das 700 criangas
analisadas, houve uma prevaléncia de dislipidemia de 68,4%, sendo que criangas em idade pré-
escolar possuiam maiores riscos a dislipidemia que as demais. Com isso, o quadro reforca a
necessidade de estratégias voltadas a promocao e prevencdo de dislipidemias associadas as

DCV, bem como do sobrepeso/obesidade na infancia.

Diante da prevaléncia mundial de agravos cardiometabdlicos associados a fatores
nutricionais em criangas, vé-se a necessidade de esforcos para reduzir a alta ocorréncia de
excesso de peso bem como fatores relacionados a SM (JESUS et al., 2020). Ademais, a criacao
de estratégias que corroborem com o incentivo a praticas alimentares saudaveis, inclusdo de
atividade fisica e lazer, sumarizam em pontos positivos para o habito de vida saudavel na
infancia, que implicard diretamente na melhora da satde e diminui¢do da morbimortalidade,
principalmente quando associadas a fatores genéticos e metabdlicos (ABE et al., 2016;

DECOSTA et al., 2017).

2.3 Genomica nutricional

A gendmica nutricional € a ciéncia caracterizada pelo estudo dos genes associados aos
nutrientes e aos fatores de risco a satide, em que, através das interagdes gene-ambiente, objetiva
entender o bindmio satide-doenca (FOURNIER; POULAIN; JACOB, 2019; MARTINEZ-

LOPEZ et al., 2013). Portanto, a¢des relacionadas as diretrizes dietéticas considerando a
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predisposicao genética, apresentam grande influéncia na saude, em que a nutrigenética, ou seja,
a interacdo da genética com a resposta da dieta na saude e na doenga, juntamente com a
nutrigendmica que sumariza e estuda essa interrelagdo, sdo capazes de compreender e integrar
os impactos do gene na saude através da dieta (FOURNIER; POULAIN; JACOB, 2019;
MIEKO, 2010; ORDOVAS; CORELLA, 2004).

Todavia, a genética juntamente com o meio ao qual o individuo esta inserido, favorecem o
desenvolvimento de fatores de risco a saude, com destaque para a obesidade, em que a
ocorréncia de quase 70% dos casos provém da herdabilidade genética do sequenciamento do
fenotipo obesidade (AOYAMA et al., 2018; MARQUES-LOPES et al., 2004; ZIEGLER;
SCHAFER; HEBEBRAND, 1997). Adicionalmente, a presenga destes tragos genéticos quando
associados a uma alimentagao inadequada, inatividade fisica e fatores externos, predispdoem ao
desenvolvimento da SM, que desencadeiam em quadros inflamatérios e de DCV (GOTTLIEB
et al., 2010; POZZAN et al., 2004).

A ocorréncia de alteragdes genéticas responsaveis pelo aparecimento de doencas provém
de modificacdes no DNA, chamadas de mutagdes e polimorfismos. As mutagdes ocorrem
causando um erro em pequenos fragmentos do gene em menos de 2% da populacio, entretanto,
os polimorfismos atingem mais de 2% e sdo responsaveis pela variacdo na sequéncia de DNA,
que podem levar a susceptibilidade a ocorréncia de doencas (CARATACHEA, 2007; LIMA et
al., 2000).

Os polimorfismos de nucleotideo tnico (Single Nucleotide Polymorphisms — SNP) sdo
mudancas nos pares de base da sequéncia do DNA que correspondem as modificagcdes no
genoma de carater promotor, codificador e ndo codificador em um tnico nucleotideo (A, T, C
ou QG), responsaveis pelo aparecimento de doengas (MARQUI, 2015). A frequéncia de
ocorréncia do polimorfismo ¢ identificada nos portadores do gendtipo AA, sendo que no
genotipo AT, observa-se a presenga de um alelo de risco (LOOS; BOUCHARD, 2008).
Contudo, SNP que ocorrem nos genes Fat Mass and Obesity Associated (FTO), Receptores de
Melanocortinas Tipos 4 (MC4R) e Proteina relacionada a Miotubalarina (MTMRY), sao
associados a variagdes no genoma e no organismo humano, responsaveis pelo aparecimento de
doencas cronicas e cardiometabolicas, que impactam na satde ao longo da vida (CORELLA et

al., 2012; DUICO et al., 2016; HOTTA et al., 2011; PETERMANN et al., 2018).

2.4 Polimorfismos associados ao gene Fat Mass and Obesity Associated - FTO
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A presenca do polimorfismo rs9939609 no gene F70, que esta localizado no cromossomo
16, regido 16q12.2 (figura 1), foi identificado em 2007. Ele ¢ expresso nos nucleos celulares de
boa parte dos individuos e estd associado a predisposi¢do a patogénese da obesidade e doencas
associadas, variando com o nivel de atividade fisica (LUCZYNSKI; ZALEWSKI;
BOSSOWSKI, 2012; MORAES et al., 2018; WANG et al., 2015).
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Figura 1. Localizacdo do gene FTO
Fonte: Genome Decoration Page
Endereco eletronico: < https://ghr.nlm.nih.gov/gene/FTO#location>. Acesso em: 01/08/2021

O gene FTO ¢ associado a massa gorda e a obesidade, sendo responsavel pelo controle
epigenético e na codificacdo da desmetilase 2-oxoglutarato-dependente pertencente as proteinas
da familia dioxigenase (JIA et al., 2011; WANG et al, 2015; ZHOU; HAMBLY;
MCLACHLAN, 2017). A juncdo de uma sequéncia de SNP correlacionados entre si, sdo
representados pelo 0 1$9939609 no primeiro intron, onde ele foi identificado, se correlacionando

com os da obesidade (LOOS; BOUCHARD, 2008; SPEAKMAN, 2015).

Todavia, ele foi o primeiro gene com susceptibilidade a obesidade identificado pelos
Estudos de Associacdo Ampla do Genoma (Genome Wide Association Studies— GWADS),
possuindo o maior efeito sobre as modificagdes no indice de massa corporal (IMC) e na
obesidade (LOOS; YEO, 2014). Apesar da complexidade nas func¢des adicionais do F7O na
obesidade, ele € capaz de modular as respostas dos hormdnios vinculados a fome e a saciedade
e consequentemente, predispde o aumento de gordura corporal (JIA et al., 2011; KARRA et al.,
2015; WANG et al., 2015). Outras associagdes ao gene também foram observadas, como sua
relacdo com a ocorréncia do diabetes e outros fatores de risco cardiometabdlico (FRAYLING

et al., 2007).

2.4.1 FTO erisco cardiometabdlico

O gene FTO modula a homeostase e o balango energético do organismo, influenciando no
aumento da gordura corporal e alteragcdes metabdlicas, principalmente em portadores do alelo

A e homozigotos (AA) (FRAYLING et al., 2007; FREDRIKSSON et al., 2008; QUAN et al.,
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2015). Os individuos homozigotos possuem maior predisposicao a ocorréncia do polimorfismo
r$9939609, que através desta modificacdo no genoma humano, hd uma cascata de variagdes
fenotipicas que levam a complicagdes de carater metabolico e estrutural, que consequentemente
corroboram no aumento do IMC, percentual de gordura, ocorréncia de doengas e resposta a
determinados medicamentos (FRAYLING et al., 2007; PEREIRA-FILHO et al., 2021;
PETERMANN et al., 2018).

Entre os portadores de pelo menos um alelo de risco em individuos homozigotos (AT), ha
uma probabilidade 1,7 vezes maior de desenvolverem obesidade, quando comparados a
individuos sem o alelo de risco (FRAYLING et al., 2007; RODRIGUES et al., 2020). Em
criangas, a prevaléncia desse polimorfismo abrange cerca de 21% daquelas sem o alelo de risco
e cerca de 28% com a presenca de pelo menos um alelo de risco, ao passo que as criangas com
o polimorfismo (AA) possuem maiores valores de IMC (EMOND et al., 2017; ULLOA et al.,
2020).

Além disso, estudos apontam que a presencga do alelo de risco encontra-se associado ao
aumento dos niveis da proteina C reativa no plasma sanguineo, bem como os niveis de leptina,
principalmente em pacientes obesos e aumento significante do LDL-colesterol (LUIS et al.,
2012; MORELES et al., 2014). Em consonancia, um estudo com 215 criangas mexicanas de
Mufioz-Yanez et al. (2016), encontrou que a presenca do polimorfismo no gene F70 se
associou a maiores valores de IMC, circunferéncia da cintura, dobras cutaneas e relagdo cintura-

estatura, bem como niveis mais elevados de colesterol e LDL-c.

Um estudo feito com 968 criancas e adolescentes poloneses de 4 a 18 anos, identificou uma
forte associacdo entre a presenga das variantes do gene F'70O com os valores aumentados de
pressao arterial, triglicerideos, glicose em jejum e RI pelo teste HOMA-RI, além da
predisposicao a obesidade (LUCZYNSKI; ZALEWSKI; BOSSOWSKI, 2012). Outros estudos
corroboram sobre a associagdo da presenga de pelo menos um alelo de risco com o surgimento
e o agravamento de fatores de risco cardiometabdlicos no publico infantil, tais como
adiposidade corporal, colesterol total e fragdes e triglicerideos (DUICO et al., 2016;
RODRIGUES et al., 2020).

A associagao do F'TO com parametros insulinicos ¢ evidenciada na literatura, ao passo que,
individuos com a presenca do alelo de risco possuem maiores chances de desenvolver
resisténcia insulinica quando comparados a individuos sem o alelo (TT) (BERULAVA;

HORSTHEMKE, 2010; ISKANDAR et al., 2018). Por conseguinte, alteragdes no metabolismo
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da insulina podem promover o desenvolvimento de dislipidemias e diabetes, ao qual estdo
diretamente associadas ao gene F'70, visto que, nos individuos diabéticos que sao homozigotos
e portadores do genotipo A, possuem uma maior vulnerabilidade a flutuagdo da glicose no
sangue, favorecendo o agravamento do quadro clinico (RAZA et al., 2017; SABER-AYAD et
al., 2019; YOUNUS et al., 2017).

Intervengdes nutricionais e pratica de exercicios fisicos ja vem mostrando uma eficacia em
relagdo a resposta do organismo a presenga do alelo de risco e ao polimorfismo, como apontado
por Moraes et al. (2016), em seu estudo com adolescentes brasileiros do sexo masculino, em
que aqueles que eram portadores do alelo de risco apds serem submetidos a ao programa de
intervengdo, possuiram respostas antropométricas, bioquimicas e de pressao arterial
semelhantes ao grupo do genotipo (AA). Resultados similares também foram observados no
estudo de Moares et al. (2018), porém avaliado com criangas em idade escolar, ao qual, apos
um programa de interven¢do de 4 meses, os escolares com alelos AA e com a presenca do risco
e do polimorfismo no gene F70, tiveram desempenhos semelhantes para aptidao fisica, forca

e desempenho motor.

2.4.2 FTO e consumo alimentar

O gene FTO esté relacionado a obesidade poligénica, que corrobora em modificagdes na
ingestdo e nas preferéncias alimentares, no balango energético, no metabolismo lipidico e
glicidico, além do desenvolvimento do tecido adiposo (LU; LOOS, 2013; URSU et al., 2015).
Com isso, a presenca do alelo de riso ou o polimorfismo, influencia diretamente no
comportamento alimentar, podendo causar uma maior sensacdo de fome, visto que o F70 ¢
regulado por nucleos hipotalamicos, ao qual atuam diretamente na regulagao do apetite, através
de modificagdes nos hormonios da saciedade (LLEWELLYN et al., 2012; NAJA et al., 2021;
URSU et al., 2015).

Estudos mostram uma had uma preferéncia por alimentos de alto valor calérico associados
a uma alta ingestao e alta frequéncia de consumo, impactando no estado nutricional (QUAN et
al., 2015; TANOFSKY-KRAFF et al., 2009). Para tanto, em uma andlise realizada por Qi et al.
(2015) com 16000 criangas e adolescentes de 1 aos 18 anos, foram observados que, dentre os
portadores do alelo de risco e/ou polimorfismos associados ao gene F70, ambos possuiam

valores de IMC mais elevados em relagdo aos demais, bem como maior ingestao caldrica total,
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ao passo que nas criangas e adolescentes com menor ingestdo proteica, observou-se relagao

entre o genotipo e adiposidade corporal.

Um estudo feito por Lee et al. (2010) com 711 criangas na Coreia comparados a uma
amostra com 8842 adultos, observou que o consumo habitual de gordura saturada estava
elevado em criangas, mas ndo em adultos e consequentemente, estas criangas possuiam maior
IMC e baixa aptiddo fisica, ambas portadoras do alelo A, quando comparadas aos nao
homozigotos (TT) no gene FTO. Ademais, a ocorréncia deste polimorfismo, além de ser
expresso no hipotdlamo, também ¢ encontrado no tecido adiposo e no pancreas, se

correlacionando com a ingestao alimentar (SCHMIDT; SODER; BENETTI, 2019).

Ainda, estudos mostram que individuos que possuem o polimorfismo, ha uma maior adesao
a alimentos adocicados e salgadinhos, ambos de alto valor caldrico, além de maior consumo de
proteinas (CROVESY; ROSADO, 2019; MARTINS et al., 2018) e aqueles com a presenga de
pelo menos um alelo (AT) apresentaram um maior consumo de gorduras (DAYA et al., 2019).
Ademais, o consumo de carboidratos também ¢ mais evidenciado em individuos portadores do
gendtipo AA (MEHRDAD et al., 2020), porém o hébito alimentar mais caldrico, mesmo com
a presenga da variacdo genética, pode ser reduzido com habitos saudaveis e pratica de atividade

fisica (VILLAGRAN etal., 2018; MORAES et al., 2018).

2.5 Polimorfismos associados aos Receptores de Melanocortinas-4 - MC4R

Localizado nos cilios primarios do cromossomo 18, regido 18q22 (figura 2), o MC4R ¢ o
quarto receptor (ARRAIZ et al., 2014) acoplado & proteina G de transmembrana de 332
aminoacidos e a ocorréncia de mutagdes no gene, sdo uma das formas mais comuns de
obesidade monogénica em adultos homozigotos e de obesidade infantil grave (RODRIGUES;
SUPLICY; RADOMINSKI, 2003; SILJEE et al., 2018; VAISSE et al., 1998). A ocorréncia da
troca de bases timina (T) por citosina (C), sdo responsaveis pela ocorréncia do polimorfismo

(LUBRANO-BERTHELIER et al., 2006; RODRIGUES; SUPLICY; RADOMINSKI, 2003).
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Figura 2. Localiza¢ao do gene MC4R
Fonte: Genome Decoration Page
Endereco eletronico:< https://ghr.nlm.nih.gov/gene/MC4R#location>. Acesso em: 01/08/2021

O receptor de melanocortina 4 (MC4R) ¢ expresso em varios locais do cérebro, bem como
nas amigdalas e no hipotalamo, ao qual a variante rs17782313 foi o segundo polimorfismo
encontrado relacionado a obesidade (ALMEIDA et al., 2018). Em criangas, se relaciona
diretamente ao aumento da massa gorda corporal, desencadeando em obesidade monogénica e
demais alteragdes cardiometabdlicas vinculadas ao consumo alimentar, pois favorece o
desenvolvimento de quadros clinicos de compulsao alimentar, fome excessiva e preferencias
por alimentos ricos em glicose e lipideos, aumentando os estoques de energia no organismo

(ADAMSKA-PATRUNO et al., 2019; RODRIGUES; SUPLICY; RADOMINSKI, 2003).

2.5.1 MCH4R e risco cardiometabdlico

A presenga da variacao genética com ocorréncia de pelo menos um alelo de risco (TC) ao
polimorfismo rs17782313 no gene MC4R, ¢ responsavel por boa parte do desenvolvimento da
obesidade, bem como hipertensdo, diabetes, resisténcia insulinica e doencas inflamatorias
(GRANT et al., 2009; YARIZADEH et al., 2021). Individuos portadores do gene MC4R
possuem obesidade precoce, cerca de 2,5% de prevaléncia (PINCHEIRA, 2015) e destes, cerca
de 1,7% possuem falhas na expressao do gene, que desencadeia em mutagdes em proteinas de

sinalizagdo celular (Gas), impactando no metabolismo (CLEMENT et al., 2018).

Estudos com animais € humanos mostram que as mutacdes genéticas no MC4R
desencadeiam em hiperfagia, hiperinsulinemia e hiperglicemia (ARRAIZ et al., 2014) e ambos
sdo evidenciados naqueles portadores de IMC acima do percentil 90 (YANG et al., 1999;
ZLATOHLAVEK et al., 2013). Estas alteracdes genéticas sdo devidas as flutuagdes no
metabolismo dos neurdnios do hipotdlamo, que agem como antagonistas do MC4R, o que
favorece alteracdes na homeostase energética e acumulo de gordura corporal, que
consequentemente, contribui para modifica¢des no estado de satide (GARFIELD et al., 2009;

KRASHES; LOWELL; GARFIELD, 2016).


https://ghr.nlm.nih.gov/gene/MC4R#location
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A predisposicdo ao risco cardiometabolico em individuos portadores do MC4R ocorre
também pelo fato do gene atuar na promogao da lipdlise no figado e diminuir a secre¢cdo da
insulina no pancreas, além de atuar na sinalizagdo de hormonios reguladores do apetite
(BAKHASHAB et al., 2020; MOLLER et al., 2015). Neste contexto, um estudo realizado por
Muller et al. (2014) com 6760 indios americanos com idades entre 5 e 20 anos, observou que
alteracdes de IMC e diabetes tipo 2 foram mais presentes nas criangas comparados aos adultos,
além de observarem um aumento subsequente na gordura corporal, maior ingestao de alimentos
e diminui¢do do gasto energético. Uma meta-analise de Xi et al. (2012) identificou que
independente do IMC, o polimorfismo rs17782313 se associou positivamente a ocorréncia de

diabetes tipo 2.

Criangas que s3o homozigotas de alelos menores, apresentaram IMC significativamente
maior quando comparados a criangas heterozigotas, ao qual este se torna um papel protetor para
a ocorréncia da obesidade (BORDONI et al., 2017). Outro estudo feito por Yarizadeh et al.
(2021), com mulheres acima de 18 anos, observou que o risco de DCV teve interagao direta
com a variagdo genética (TT, CT ou CC) e a composi¢do dietética, encontrando resultados
significativos entre a presenca do polimorfismo rs17782313 e a concentragdo sérica de

colesterol total.

Uma coorte de 509 individuos avaliados na infancia e reavaliados ap6s um intervalo de
35 anos, encontrou que quando criangas, as modificagdes relacionadas a presenca de alteracdes
alélicas no gene MC4R se relacionaram com o excesso de adiposidade apenas nas dobras
cutineas, sendo em criangas ndo portadoras do alelo de risco (TT), apresentaram menores
valores das pregas. Ja nos individuos quando adultos com a presenga de pelo menos um alelo
de risco (CT) ou o polimorfismo (CC), observou-se maior probabilidade de sindrome
metabolica e obesidade, quando comparados aqueles sem o risco (TT). Neste mesmo estudo,
entre os homens que realizavam atividade fisica, houve melhora significativa dos efeitos do

gene no metabolismo (RASKILIENE et al. 2021)

2.5.2 MC4R e consumo alimentar
Os distarbios cardiometabdlicos, como obesidade, diabetes, hipertensdo, hiperlipidemia,
resisténcia a insulina, associados aos SNP, podem levar a morbimortalidade (LOOS, 2012;
MOTTILLO et al., 2010). Em individuos nestas condi¢des, a expressao das mutagcdes no gene

MC4R favorece a maior ingestdo de alimentos, visto que a alteragdo genotipica leva a uma
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maior privacao da saciedade pos-prandial e do gasto de energia, condicionando a um estado

pro-inflamatério (ADAMSKA-PATRUNO et al., 2019; CECIL et al., 2012).

Em uma coorte com 5724 mulheres, foi observado maior consumo de calorias totais,
gorduras totais e proteinas nas portadoras de pelo menos um alelo de risco e com polimorfismo
(CT e CC) (Ql et al., 2008). Ademais, outro estudo realizado com mulheres com IMC acima de
40kg/m? e com obesidade ha mais de trés anos, de Magno et al. (2021), observaram que dentre
as mulheres com pelo menos um alelo de risco, 50% tinham compulsdo alimentar grave, visto
que o polimorfismo rs17782313 pode influenciar na atuacdo dos hormoénios da fome e

saciedade, favorecendo o quadro clinico da compulsao.

Ainda, Yilmaz et al. (2015) encontraram que a presenca do polimorfismo no gene MC4R
esta relacionado com a depressao e a compulsdo alimentar e de forma indireta, o ato de “comer
demais” na presenca da variante rs17782313 se associou positivamente a variagdes no IMC em
adultos de ascendéncia europeia. Valladares et al. (2010) em seu estudo com criangas chilenas,
observaram que dentre as homozigotas com o gendtipo (CC) e obesas, houve associagdo
positiva com a saciedade ¢ ao prazer em comer de forma rapida. Resultado semelhante foi
encontrado por Stutzmann et al. (2009), em que as criangas com o alelo de risco no MC4R,

ingeriam uma elevada quantidade de alimentos e faziam lanches frequentes durante o dia.

Um estudo envolvendo 400 iranianos adultos, observou que em individuos com o
polimorfismo no MC4R, apresentaram elevada ingestdo de caloria, (KHALILITEHRANI et al.,
2015). Entretanto, estudos que relacionam o consumo alimentar com a presenca das variantes
comuns do polimorfismo rs17782313 ainda sdo controversos, visto que nao ha indicios de uma

relacdo direta entre o consumo de determinados alimentos e a ocorréncia deste polimorfismo

em humanos (BALTHASAR et al., 2005; CORELLA et al., 2012).

2.6 Polimorfismos associados a Proteina relacionada a Miotubularina — 9 - MTMR9

As miotubalarinas constituem um grupo de 14 proteinas que atuam de diversas formas no
organismo em processos celulares. A variante MTMRY, localizada na regido 8p23—p22
(JOHNSON et al., 2005), esta associada a obesidade e a sindrome metabdlica, inibindo a
apoptose e a autofagia celular (ZOU et al., 2009), quando combinadas a outras variantes como

MTMR6 e MTMRS (HNIA et al., 2012).
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A ocorréncia do SNP 152293855 no gene MTMRY, ¢é caracterizada pela troca de bases
guanina (G) pela adenina (A), a qual € susceptivel a obesidade (YANAGIYA et al., 2007). No
estudo de Hotta et al. (2011) com 1096 japoneses, foi observada uma associagdo positiva na
presenca do gendtipo (AA) com a hipertensao, glicemia em jejum elevada e marginalmente
associado a dislipidemia, além de uma relagao significativa independente do gene MTMR9 com
a sindrome metabolica. Porém, o desenvolvimento da sindrome metabodlica com base nas

variacoes fenotipicas ainda € controverso, pois necessita de uma associagdo entre varios genes

para seu desenvolvimento (HERNANDEZ-CAMACHO; HERNANDEZ-CAMACHO, 2017).

O MTMRY ¢ expresso na regido do hipotalamo, que regula a ingestao alimentar, tornando
o individuo susceptivel a obesidade. Yanagiya et al. (2007) observaram em seu estudo a relacao
do gene com o desenvolvimento da sindrome metabdlica, bem como a predisposi¢do para a
obesidade e hipertensdo, devido a atuacdo do genotipo na regulagdo dos neuropeptideos
hipotaldmicos. Ademais, o polimorfismo rs2293855 esté relacionado a alteracdes na secre¢ao

e sensibilidade da insulina, além da tolerancia a glicose, como observado por Tang et al. (2014).

Contudo, ha lacunas na literatura que relacionam a presenca do gene MTMR9 com 0 risco

cardiometabdlico e consumo alimentar, principalmente no publico infantil.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Investigar a associagao do padrao alimentar € consumo de macronutrientes com fatores de
risco cardiometabdlico, na presenca de polimorfismos genéticos em criangas de 4 a 7 anos de
idade.

3.2 Objetivos Especificos
Avaliar a associagdo entre o padrao alimentar de alimentos ultraprocessados e os fatores

de risco cardiometabdlico em criangas com polimorfismo no gene Fat Mass and Obesity

Associated (FTO) (Artigo 1);

Avaliar as associagdes entre o consumo alimentar de calorias e macronutrientes € o risco

cardiometabodlico em criancas com idades entre 4 ¢ 7 anos que possuiam polimorfismos nos

genes F'TO, MC4R e MTMRY (Artigo 2).

4. METODOLOGIA GERAL

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, realizado com criang¢as de 4 a 7 anos nascidas no unico
hospital maternidade da cidade de Vigosa, Minas Gerais, Brasil, que foram acompanhadas pelo
Programa de Apoio a Lactacdo (PROLAC) no primeiro ano de vida. Foram obtidos dados do

nascimento e primeiros meses de vida e reavaliados nas idades entre 4 e 7 anos.

Para fins de andlise dos dados, considerou-se apenas as informagdes coletadas nas idades

entre 4 e 7 anos, sendo as variaveis retrospectivas incluidas nas analises como ajuste.

4.2 Amostra

A amostra do estudo foi constituida por criangas atendidas pelo Programa de Apoio a
Lactacdo (PROLAC) nos primeiros seis meses de vida e que apresentavam idades de 4 a 7 anos

no momento do estudo.
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O PROLAC ¢ um Programa de Extensdo da Universidade Federal de Vigosa em parceria
com o hospital maternidade Sao Sebastido e o Banco de Leite Humano do municipio. Tem
como principais atividades a realizacao de orientagdes para as maes no periodo pos-parto com
vistas a promoc¢ao do aleitamento materno e atendimento nutricional as nutrizes € criangas no
seu primeiro ano de vida. Participam deste Programa estudantes do curso de Nutri¢do da UFV
e que tenham passado por pelo menos seis meses de treinamento para a realizacdo das
atividades. O binomio mae-filho ¢ acompanhado mensalmente, sendo as informacgdes

registradas em prontudrio estabelecido (MAGALHAES et al., 2015; VIEIRA et al., 2015).

Estabeleceu-se a faixa etaria de 4 a 7 anos devido ao fato de que na fase que envolve o final
do terceiro ano de vida e o inicio da puberdade, a velocidade de crescimento ¢ praticamente
constante e trata-se de um periodo de crescimento estdvel (MONTE et al., 2006). Com relacao
a outros parametros, observa-se que as variagdes normalmente sdo decorrentes da maturacao
sexual. Em meninas ocorre um aumento progressivo da fracdo HDL (high density lipoprotein)
do colesterol a partir dos 10 anos de idade. Também o LDL (low density lipoprotein) e o
colesterol total elevam-se progressivamente a partir dos 14-15 anos em meninas. Com rela¢ao
ao sexo masculino, a maturagdo sexual acarreta diminuicdo progressiva do colesterol total,
LDL-c e HDL-c em fungdo dos estidgios puberais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2005). Sendo assim, nas fases pré-escolar e escolar, que incluem a idade

estudada, tem-se uma menor variagdo nestes parametros.

A primeira etapa da coleta de dados aconteceu no periodo de novembro de 2010 a dezembro
de 2011. Nesta etapa, considerando os critérios de inclusdo do estudo, foram selecionados os
prontuarios de 371 criangas atendidas no PROLAC no periodo entre agosto de 2003 a novembro
de 2007 (data limite para que as criangas tivessem 4 anos até inicio da coleta de dados do
estudo). Destas, 257 criangas participaram da pesquisa e foram avaliadas aos 4-7 anos (VIEIRA,

2012).

A segunda etapa foi realizada no periodo de janeiro de 2015 a margo de 2016, contou com
a avaliacdo de 298 prontuarios das criancas que foram acompanhas no PROLAC entre
dezembro de 2007 a janeiro de 201 1. Considerando os critérios de inclusdo, 298 criangas foram
elegiveis para o estudo, e a amostra avaliada aos 4-7 anos foi de 146 criangas. Assim,

considerando-se as duas etapas da coleta de dados, a amostra final do estudo foi de 403 criancas.

Na terceira etapa, realizou-se contato telefonico com os pais e responsaveis destas criangas,

a fim de atualizar as informagdes de endereco e escola que a crianga estava matriculada. Apos



43

a confirmacao das informagdes, realizou-se o contato com a dire¢ao dos colégios da cidade de
Vigosa, ao qual as criangas que participaram do projeto, foram contactadas para a coleta do
material genético através do swab. Dessa forma, a amostra com dados de material genético e

que foram incluidas nesse estudo, foi de 258 criancas.

4.3 Critérios de inclusao e nao inclusao

Critérios de inclusdo:

e Idade entre 4 € 7 anos;
e Presenca de dados de identificacdo no prontudrio de atendimento que permitisse a
localizacao;

e Realizacdo de todas as etapas do estudo.

Critério de ndo inclusdo:

e Uso de medicamentos ou alguma alteracao de saiide apresentada pela crianca que pudesse
interferir no seu estado nutricional, composi¢ao corporal, perfil lipidico, pressao arterial,

metabolismo glicidico e consumo alimentar aos 4-7 anos.

A figura 1 representa o fluxograma da coleta da amostra e das perdas do estudo,

considerando os critérios de inclusdo e ndo inclusdo.
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Selecao de prontuarios do PROLAC:

Criangas elegiveis para o estudo: 371 (primeira etapa) + 298 (segunda etapa) = 669 criangas

y

Coleta de dados nas idades entre 4 e 7 anos:

Amostra de criancas avaliadas: 257 (primeira etapa) + 146 (segunda etapa) = 403 criangas

4

Perdas do estudo:

114 perdas (primeira etapa) + 152 perdas (segunda etapa) = 266 perdas (39,7%)

176 criangas nao localizadas 2 criangas os pais/responsavel nao 8 criangas por apresentarem
(mudanga de endereco ou nao foi aceitaram participar do estudo ou problemas de saude (7) ou
possivel o contato). nao concluiram todas etapas. devido falecimento (1).

g

Das 403 criangas avaliadas, 555 realizaram a leitura
do genotipo através da coleta do swab oral.

4

Selecao da amostra final de criancas:

Compilagdo dos dados das criancas participantes do PROLAC com prontuério completo e que realizaram a
coleta do material genético.

! ! '

Genétipo FTO: Genétipo MC4R: Genétipo MTMRY:
248 criangas 252criangas 230 criangas

4

Amostra final: 258 criangas

Figura 1: Fluxograma da amostra do estudo.

Fonte: VIEIRA, 2017; SILVA, 2020 (Adaptado)
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4.4 Coleta de dados
4.4.1 Programa de Apoio a Lactacio (PROLAC)

As informagdes coletadas nos registros dos prontuarios de atendimento do PROLAC
foram: dados de identificacdo, endereco e telefone das criangas, data de nascimento e tempo de

aleitamento materno exclusivo.

4.4.2 Visitas domiciliares

Com os dados de identificacdo obtidos nos prontudrios de atendimento do PROLAC,
realizou-se visitas domiciliares para localizagdo das criangas e convite a participagdo no estudo.
Os pais/responsaveis pelas criancas receberam informagdes detalhadas sobre o estudo e foram
convidados a participarem, sendo entdo assinado o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (ANEXO A) em duas vias, uma entregue ao responsavel.

Nesse momento, foi solicitado ao responsavel pela alimentacdo da crianca que
preenchesse trés registros alimentares (ANEXO B) em dias ndo consecutivos, sendo dois em
dias de semana ¢ um no final de semana. Foram realizadas orientagdes detalhadas sobre a forma
de preenchimento dos registros alimentares e também entregue as orientagdes por escrito
(ANEXO C). No caso das criangas que frequentavam escolas ou creches, foi também entregue
um formuldrio (ANEXO D) para ser preenchido na instituicdo, com orientagdes para registro

dos alimentos e quantidades consumidas pelas criangas.

Na visita domiciliar foi agendado um dia para que o responsavel levasse a crianca na
Divisdo de Satde da UFV para realizacdo das avaliagdes de estado nutricional, composi¢ao
corporal, parametros bioquimicos e pressao arterial. Foi entregue ao responsavel pela criangca

orientagdes detalhadas sobre o protocolo para realizagdo das avaliacdes.

4.4.3 Atendimento nutricional e afericio da pressao arterial

Nessa etapa foram aplicados questionarios semiestruturados para obtengao de informagdes
sociodemograficas e de habitos de vida das criancas, além da aferi¢do da pressao arterial
(ANEXO E). Os pais/responsaveis receberam retorno sobre o estado nutricional e de saude das

criancas, sendo entregues os resultados de todas as avaliagdes, incluindo os exames
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bioquimicos. Na Figura 2 esta representado o esquema da coleta de dados, a fim de facilitar a

compreensdo das etapas realizadas.



47

Coleta de dados retrospectivos nos prontudrios de atendimento do PROLAC

4

Informagdes de identificacao e endereco das criangas, data de nascimento, peso € comprimento ao
nascer. temno de aleitamento materno exclusivo.

- Explicagdo detalhada sobre o estudo e convite a participagdo no mesmo;

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

- Orientacdes orais e escritas para preenchimento dos 3 Registros Alimentares;
- Agendamento das avaliagdes na Divisdo de Satude/UFV;

- Orientagdes orais € escritas sobre o protocolo a ser seguido para realizagdo
das avaliacdes na Divisao de Saude/UFV.

4

- Avaliagao antropométrica (peso, estatura e perimetro da cintura);
- Avaliagao da composicao corporal (DEXA);

- Coleta de sangue e analise bioquimica;

- Conferéncia dos Registros Alimentares;

- Agendamento de atendimento nutricional

4

Atendimento nutricional/retorno aos participantes (Divisdo de Saude/UFV).

4

- Aplicacao de questiondrios para obten¢do de informagdes sociodemograficas e de habitos de
vida;

- Aferi¢ao da pressao arterial;

- Entrega dos resultados das avaliacdes e exames bioquimicos;

- Orientagdes nutricionais.

Figura 2: Representacdo esquematica da coleta de dados.
Fonte: VIEIRA, 2012
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4.5 Variaveis do estudo
4.5.1 Variaveis de Risco cardiometabolico

4.5.1.1 Avaliacao da Pressao Arterial

A pressao arterial das criancas foi aferida de acordo com protocolo estabelecido pela VII
Diretriz  Brasileira de Hipertensdo Arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016), utilizando monitor de pressdao sanguinea de suflagdo automatica
(Omron® Model HEM-741 CINT), preconizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.

A classificacdo da pressdo arterial foi realizada de acordo com os pontos de corte segundo
sexo, idade e percentil de estatura (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2021)
(Quadro 1).

Quadro 1: Defini¢ao atualizada da pressao arterial de acordo com a faixa etaria (criangas e

adolescentes de 1 a 13 anos)

Classificacao Percentil* para pressao arterial sistélica e diastélica
Normal PA < percentil 90 para idade, sexo e altura
Limitrofe PA entre percentis de 90 a 95 para idade, sexo e altura OU se

PA exceder 120/80 mmHg sempre < percentil 90 até <
percentil 95

Hipertensao estagio 1 Percentil > 95 para idade, sexo e altura a < 95 mais 12 mmHg

OU PA entre 130/80 até 139/89 mmHg

Hipertensdo estagio 2 Percentil > 95 mais 12 mmHg para idade, sexo e altura OU PA
> 140/90 mmHg

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial — 2020 (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2021)

4.5.1.2 Avaliagdo bioquimica

4.5.1.2.1 Perfil Lipidico

A coleta de sangue e a dosagem dos parametros bioquimicos foram realizadas no
laboratério de andlises clinicas da Divisdo de Satde da UFV, apods jejum de doze horas.
Realizou-se dosagens de colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL (very low density lipoprotein)
e triglicerideos. O colesterol total, HDL e triglicerideos foram dosados pelo método

colorimétrico enzimatico, com automagao pelo equipamento Cobas Mira Plus (Roche Corp.).
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A concentracao de LDL-c foi calculada pela formula de Friedwald (FRIEDEWALD et al.,
1972).

A classificagao do perfil lipidico foi realizada de acordo com a Atualizacao da Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose, publicada pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia (FALUDI et al., 2017). Os valores de referéncia estao apresentados no Quadro
2.

Quadro 2: Classificagdo das concentracoes séricas de Colesterol total, LDL-c, HDL-c ¢

triglicerideos.
Parametros lipidicos Desejavel Limitrofe Aumentado
Colesterol total (mg/dL) <150 150 - 169 >170
HDL-c (mg/dL) >45 - -
LDL-c (mg/dL <100 100 - 129 >130
Triglicerideos (mg/dL) <100 100 -129 >130

Fonte: Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (FALUDI et

al., 2017).

4.5.1.2.2 Perfil Glicidico

A glicemia de jejum foi dosada pelo método enzimatico da Glicose-oxidase por meio
do equipamento de automagdao Cobas Mira Plus (Roche Corp.). Considerou-se como glicemia

de jejum alterada valores > 100 mg/dL (American Diabetes Association, 2000).

O indice triglicerideos-glicemia (TyG) foi calculado pela formula: In [triglicerideos de
jejum (mg/dL) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2 (NOR et al., 2016; SIMENTAL-MENDIA et
al., 2008).

4.5.2 Avaliacao Dietética

Para avaliagdo do consumo alimentar das criangas solicitou-se aos pais/ responsavel o
preenchimento de trés registros alimentares, em dias ndo consecutivos e incluindo um dia de
final de semana. Adicionalmente, foram registrados na escola, pelos responsaveis pela
distribuicdo da alimentagdo, os alimentos/preparagdes e quantidades consumidas pelas criangas.
No ato da entrega dos registros alimentares, realizou-se conferéncia das informagdes junto ao

responsavel, a fim de preencher informagdes incompletas.
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As andlises dos registros alimentares foram realizadas no software Dietpro® versao 6.1.
Avaliou-se o consumo de macronutrientes e caloria, priorizando-se a Tabela Brasileira de
Composic¢ao de Alimentos — TACO (2011), quando o alimento nao estava disponivel na TACO,
adotou-se a tabela do United States Department of Agriculture (USDA). O consumo de

nutrientes foi ajustado por 1000 kcal.

O habito alimentar das criangas foi avaliado através da identificagdo de padroes
alimentares, utilizando-se a Analise Fatorial por Componentes Principais (ACP). Os itens
alimentares relatados nos registros foram digitados com suas respectivas quantidades em grama

e calculada a média de consumo de cada crianga nos trés dias de inquérito.

Posteriormente, os alimentos e preparagdes foram agrupados com base nas suas
caracteristicas nutricionais ou composi¢ao botanica (HU, 2002; MATOS et al., 2014; VILLA
et al., 2015), resultando em 14 grupos de alimentos (Tabela 1). Os alimentos ou preparagdes
consumidas por menos de 10% das criangas foram redistribuidos em grupos com conteudo
nutricional semelhante. Para a denominagdo dos padrdes alimentares considerou-se as
caracteristicas dos grupos alimentares que mais contribuiram para cada padrdo, bem como as
nomenclaturas utilizadas na literatura (NOBRE et al., 2012; SALVATTI et al., 2011; VILLA
etal., 2015).
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Tabela 1 — Grupos de alimentos de acordo com a composicdo botdnica ou composi¢iao

nutricional

Alimento ou grupo

Alimentos relatados nos registros alimentares

1 — Leite e derivados

Leite integral, queijos, requeijao, iogurte, queijo petit suisse, leite fermentado,
bebidas lacteas

2 — Achocolatado e agucar

Achocolatados e agucar de adicao

3 —Café

Café

4 — Manteiga e margarina

Manteiga e margarinas

5 — Biscoito recheado e doces

Biscoitos recheados, chocolate, sorvete, picolé, leite condensado, brigadeiro,
doces de festas, doce de leite, doce de amendoim, bolo com cobertura e recheio,
pipoca doce, arroz doce, canjica doce, balas, chicletes, gelatina.

6 — Paes, cereais, bolos e biscoitos

Pao francés, pdo de forma, torrada, biscoito maisena, biscoito agua e sal,
rosquinha, biscoito de polvilho, biscoito papa-ovo, biscoito amanteigado, cereais
matinais, bolo simples, bolo de fuba, bolo de chocolate sem cobertura

7 — Feijao

Feijao cozido, tutu de feijdo, feijao tropeiro, feijoada

8 — Verduras e legumes

Alface, couve, mostarda, almeirdo, acelga, espinaftre, lobrobro, brocolis, couve-
flor, salsinha, cebolinha, agrido, rucula, taioba, repolho, tomate, cebola, pepino,
pimentdo, abobrinha, moranga, berinjela, quiabo, jild, cenoura, beterraba,
vagem, chuchu, maionese de legumes, vinagrete.

9 — Sucos artificiais e refrigerantes

Suco em po, suco de caixinha, suco concentrado, refrigerantes.

10 — Arroz, tubérculos e angu

Arroz branco cozido, batata inglesa cozida, puré€ de batata, inhame, batata baroa,
mandioca cozida, batata doce, angu, polenta, farofa, farinha de mandioca,
farinha de milho.

11 — Carnes € ovos

Carne bovina cozida, bovina frita, suina assada, suina frita, peixe frito, peixe
cozido, bacalhau, sardinha, cora¢do de galinha, moela de galinha, figado de boi
e galinha, ovo cozido, ovo frito, omelete.

12 — Frituras, lanches e embutidos

Batata frita, mandioca frita, coxinha de frango, quibe, bolinha de queijo,
enroladinho de salsicha, pastel frito, pastel assado, empada, esfirra, pao de
queijo, torta de frango, massas folhadas, nugget frito, cachorro-quente,
hamburguer, pizza, pipoca salgada, batata tipo chips, presunto, mortadela,
salsicha, bacon, linguicas.

13 — Sucos naturais e frutas

Laranja, laranja com cenoura, limdo, abacaxi, melancia, acerola, goiaba,
maracuja, manga, uva, morango, magd, mamao.

14 — Caldos e massas

Sopa de legumes, sopa de legumes e macarrdo, canjiquinha, mingau de couve,
canja de galinha, caldo verde, caldo de mandioca, nhoque, lasanha, panqueca de
carne, macarrdo cozido, macarrdo ao alho e 6leo, macarrdo ao sugo, macarrao a
bolonhesa, macarrio instantaneo.

Fonte: VIEIRA, 2017.



52

4.5.3 Estado Nutricional e Composicio Corporal

4.5.3.1 Peso e estatura

O peso e a estatura foram aferidos durante avaliacao realizada na Divisdo de Satde -
UFV, segundo técnicas preconizadas (World Health Organization, 1995). O peso foi aferido
em balanca digital eletronica, com capacidade maxima de 150 kg e sensibilidade de 50g. Para
afericao da estatura foi utilizado um estadidmetro vertical acoplado a parede, com extensao de

2 metros, dividido em centimetros e subdivido em milimetros.

4.5.3.2 Perimetro da Cintura

Para afericdo do perimetro da cintura utilizou-se fita métrica com extensao de 2 metros,
flexivel e inelastica, dividida em centimetros e subdivida em milimetros. A medida foi realizada
ao nivel da cicatriz umbilical (CHUANG et al.,2006). As medidas foram realizadas em

triplicata, considerando-se as duas mais proximas para o calculo da média.

4.5.3.3 indices Antropométricos

O estado nutricional das criangas foi avaliado pelo indice antropométrico Indice de Massa
corporal por idade (IMC/I), segundo o sexo. Foram adotadas as referéncias antropométricas da
OMS para criangas menores de 5 anos (World Health Organization, 2006) e para aquelas com

idades superiores (World Health Organization, 2007).

Para obtengao dos indices, em escore-z, utilizou-se o Software WHO Anthro Plus, da OMS
(World Health Organization, 2009). Realizou-se o diagndstico do estado nutricional das
criangas seguindo a recomendagdo em escore-z da OMS, adotada pelo Ministério da Satde

(BRASIL, 2009; World Health Organization, 2008). (Quadros 3 ¢ 4).

Foi avaliado o indice Relacao Cintura/Estatura (RCE), obtido pelo quociente da medida da
cintura (cm), pela medida da estatura (cm). Considerou-se como risco cardiometabdlico valores

> 0,5 (ASHWELL et al., 2005).
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Quadro 3: Classificagio do estado nutricional em escore-z, segundo o Indice de Massa

Corporal por Idade (IMC/I) de criancas com idades inferiores a cinco anos.

Classificaciao do estado nutricional Valores criticos

Magreza acentuada < Escore-z -3

Magreza > Escore-z -3 e < Escore-z -2

Eutrofia > Escore-z -2 € < Escore-z +1

Risco de sobrepeso > Escore-z +1 e < Escore-z +2

Sobrepeso > Escore-z +2 e < Escore-z +3

Obesidade
Fontes: WHO (2008); BRASIL (2009)

> Escore-z +3

Quadro 4: Classificagio do estado nutricional em escore-z, segundo o Indice de Massa

Corporal por Idade (IMC/I) de criangas a partir dos cinco anos de idade.

Classificacao do estado nutricional Valores criticos
Magreza acentuada < Escore-z -3
Magreza > Escore-z -3 e < Escore-z -2
Eutrofia > Escore-z -2 e < Escore-z +1
Sobrepeso > Escore-z +1 e < Escore-z +2
Obesidade > Escore-z +2 e < Escore-z +3
Obesidade grave > Escore-z +3

Fontes: WHO (2008); BRASIL (2009)

4.5.3.4 Avaliacao da Composicao Corporal

Para avaliacdo da composicdo corporal utilizou-se a técnica Dual Energy X-Ray
Absorptiometry (DEXA). Trata-se de uma técnica considerada padrdo ouro para a avaliagdo da
composicao corporal e sua utilizagdo em criangas, devido seu baixo nivel de radiacdo, ndo causa

riscos a saude (ROBINSON et al., 2009).

A avaliacdo foi realizada no periodo da manha no Setor de Diagndstico por Imagem da
Divisao de Saude/UFV. As varidveis consideradas a partir do relatorio de composicao corporal

gerado pelo DEXA foram: o percentual de gordura corporal total e o percentual de gordura da

regido androide (central).
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4.5.4 Variaveis de habitos de vida

Os pais/responsaveis foram questionados com relagao aos habitos de vida das criancas,
utilizando-se um questionario adaptado de instrumento elaborado por Andaki (2010) (ANEXO
E). As informagdes coletadas foram: tempo didrio em frente a televisdo, video game e
computador; tempo didrio em atividades ativas (correr, jogar bola, andar de bicicleta e patins);
tempo diario em atividades sedentarias (brincando de boneca e carrinho, desenhando,

realizando tarefas escolares); pratica regular de esporte (sim/nao).

Para fins de analises, o tempo de didrio em frente a televisdo e o tempo de tela (somatorio
do tempo de televisdo, games e computador) foram categorizados da seguinte forma: < 2

horas/dia e > 2 horas/dia de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (2019-2021).

4.5.5 Dados demograficos e socioeconémicos

Durante entrevista com os pais/responsavel pela crianca foram obtidos os seguintes
dados: sexo e idade da crianga, trabalho materno fora do lar (sim/nao), escolaridade materna,
estado civil da mae (com/sem companheiro), renda per capita ¢ zona de residéncia

(urbana/rural).

4.5.6 Variaveis de nascimento e tempo de aleitamento materno

As informagdes sobre o nascimento e tempo de aleitamento materno foram coletadas nos
prontuarios de atendimento do PROLAC. Considerou-se os seguintes dados: data de
nascimento da crianga e tempo de aleitamento materno exclusivo (AME). O tempo de AME foi

avaliado como varidvel continua ou categorizado de forma dicotdmica (< 4 meses e > 4 meses).

4.6 Determinantes genéticos

4.6.1 Coleta do swab bucal

As criangas foram orientadas a bochechar previamente com agua, repetindo o processo
por duas vezes. Ap0s isso, foi feita a coleta, raspando a face interna das bochechas com escova
citologica esterilizada (swab) em movimentos circulares (aproximadamente 30 vezes). As
escovas tiveram a por¢ao externa das hastes cortadas e colocadas em microtubos

autossustentaveis com tampa de rosca de 2,0 ml, previamente identificados, contendo etanol
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absoluto. As amostras foram colhidas em duplicata e dispostas em hacks de papeldo, sendo

armazenadas em geladeira até o momento da extragdo do DNA.

4.6.2 Extracao do DNA

A extracdo do DNA foi realizada na Universidade Federal de Minas Gerais, no
Laboratdrio de Genética e Bioquimica. Para extragdo foi utilizado o kit SYBR Green Extract-
N-Amp Tissue Kit (Sigma®). Os tubos contendo o swab bucal e etanol foram centrifugados a
12.000 rpm durante 10 segundos para a formacao do precipitado de DNA. Em seguida, o
sobrenadante foi desprezado e os tubos invertidos sobre papel absorvente por 30 a 40 minutos

para evaporagdo do etanol residual.

Nos tubos contendo o precipitado de DNA, foram adicionados 200 pl de solug¢do de
extragdo e 25 pl de solugdo de preparo tecidual. Na sequéncia, foram homegenizados no vortex
e permaneceram em temperatura ambiente durante 10 minutos e, entdo, incubados a 95°C
durante trés minutos. ApOs essa etapa, foram adicionados 200 pl de solug¢do de neutralizagao.
As amostras foram previamente quantificadas no nanodrop e ajustadas para a concentracao de

2,5 ng/pl por diluigdo em adgua milli-Q. O restante do DNA extraido foi armazenado a - 80°C.

4.6.3 Genotipagem dos polimorfismos dos genes F70, MC4R e MTMR9

A metodologia da cadeia de polimerase em tempo real (PCR) TagManTM SNP
Genotyping assays (HAMPE et al., 2001) foi utilizada para a discriminacao dos alelos,
tipificando o material genético amostral para os SNPs estudados. A metodologia TagManTM
SNP Genotyping foi baseada na utilizagdo de ensaio pré-desenhado e validado pela empresa

Applied Biosystems (ABI) (numero de catalogo: 4351379).

O ensaio comercial contém um par de oligonucleotideos iniciadores que amplificam um
fragmento (aproximadamente 50 pb) onde estd localizado os SNPs, e um par de sondas alelos
especificos. As sondas foram marcadas com o fluor6foro FAM e VIC, sendo os resultados
obtidos a partir da amplificagdo das amostras de DNA, acessados pelas sondas alelos

especificos, e, assim, para cada ensaio foi possivel definir o genotipo dos individuos em estudo.

Para a realizagdo das reagdes foram preparadas a mistura de 2,25 yul de DNA na

concentracdo de 2,5 ng/ul; 0,25 pl do ensaio para o loco na dilui¢ao de 20 x e 2,5 ul de
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TagManTM SNP Genotyping master mix, totalizando 5 pl finais de reacdo. Estas, foram
realizadas em placas 384 wells, preparadas em banho de gelo, a fim de se evitar a diminui¢ao
do volume da reagdo, devido a evaporacao e foram selecionados os parametros de ciclagem de
10 min a 95 °C e 50 ciclos de 15 segundos a 95 °C (desnaturagao) e 1 min a 60 °C (anelamento

e extensao), utilizando o aparelho 7900HT Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems).

Foi utilizado o mesmo material genético em todas as placas para as repetigdes, acrescido
do controle positivo, para indicar algum possivel erro de tipagem e controles brancos da reagao,
contendo agua bidestilada autoclavada ao invés de DNA, denominados pelos programas de

NTC (No Template Control).

Os programas usados para o desenho das placas e para visualizagdo dos resultados foram
o SDS v2.4 softwares e o TagManTM genotyper software, respectivamente, todos
desenvolvidos pela empresa Applied Biosystems. As classificagdes comerciais do ensaio da
metodologia TagManTM SNP Genotyping usada pela ABI especifica para o estudo do loco
FTO ¢ C__30090620 10, loco MC4R ¢ C 32667060 10 e loco MTMR9 ¢ C__ 16185294 10.

Para a identificacdo do gendtipo de cada individuo, verificou-se o comprimento de ondas
das fluorescéncias emitidas por cada amostra, discriminando dessa forma os alelos. Os alelos
foram evidenciados pelos fluoréforos VIC (fluoresce na regido vermelha do espectro visivel,
indicando os alelos AA para o F7TO, CC para o MC4R e AA para o MTMR9), FAM (fluoresce
na regido azul do espectro visivel, indicando os alelos TT para o FTO ¢ MC4R ¢ GG para o
MTMRY) e VIC/FAN (fluoresce na regido verde do espectro visivel, indicando os alelos AT
para o gene F'TO, CT para o MC4R e AG para o MTMRY). As informagdes detalhadas dos genes

avaliados sdo apresentadas no quadro 5.

Quadro 5: Caracteristicas dos polimorfismos estudados.

Gene SNP estudado Genotipos | Genotipo com polimorfismo VIC FAN
FTO 1$9939609 TT/AT/AA AA A
MC4R rs17782313 TT/TC/CC CcC C
MTMRY rs2293855 GG/AG/AA AA A

4.6.4 Escore do risco genético

O escore de risco genético foi calculado utilizando-se as informacgdes do gendtipo dos

individuos, de acordo com a composicao alélica dos trés genes. Os genotipos foram codificados
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em 0, 1, 2 e 3, criando-se uma pontuagdo de risco somando os nimeros dos genotipos de cada
participante do estudo, assim, recebeu a pontuagdo 0 o individuo que ndo apresentou nenhum
genotipo de risco (TT, TT, GG), 1 o individuo que apresentou polimorfismo no gene F70 ou
MC4R ou MTMRY, 2 aquele que apresentou o polimorfismo de dois genes e 3 os individuos
que apresentaram todos os polimorfismos. Como ndo ha informagdes de tamanho de efeito
desses polimorfismos, ndo foram criados pesos especificos de alelos de risco de cada

polimorfismo (JAASKELAINEN et al., 2013).

4.7 Analises estatisticas

Os dados foram digitados e armazenados em um banco de dados elaborado no Microsoft
Office Excel® 2007 e as analises foram conduzidas nos programas Social Package Statistical

Science (SPSS) for Windows® versao 20.0 e STATA® versao 13.0.

A distribuigdo das varidveis foi avaliada por meio do teste de normalidade de Shapiro-Wilk.
A analise descritiva foi realizada através de medidas de distribui¢ao de frequéncias, medidas de
tendéncia central e dispersao. Na analise de comparagdao de médias, adotou-se os testes t de

Student ou Anova (com post hoc de Bonferroni).

Para avaliar a associacdo entre os padrdes alimentares e de consumo alimentar (variavel
explicativa) e os fatores de risco cardiometabolico (desfechos), aplicou-se a regressdo linear
multipla, ajustando por variaveis sociodemograficas, de habito de vida e de composi¢dao
corporal. A andlise de regressao foi estratificada de acordo com as categorias dos genes F7TO

(TT, AT, AA), MC4R (TT, TC, CC) e MTMR9 (GG, AG, AA).

Para verificar a adequagao e ajuste do modelo de regressao linear, avaliou-se a normalidade
da distribuicao dos residuos e a presenca de heterocedasticidade. A significancia estatistica

considerada foi a = 5%.

O equilibrio de Hardy-Weinberg foi avaliado pelo teste do qui-quadrado, verificando o

equilibrio nas frequéncias genotipicas do FTO (rs9939609) nas populagdes estudadas.

A identificagcdo dos padrdes alimentares foi realizada a posteriori, por meio da Analise de
Componentes principais (ACP). Antes de proceder a ACP, avaliou-se a adequacao do tamanho
da amostra, sendo que a relagdo casos/grupos de alimentos deve ser igual ou maior do que 5

para 1 (Hair, 2005).
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Para avaliar a aplicabilidade da ACP, estimou-se o coeficiente de Kaiser-Mayer-Olkin
(KMO) e realizou-se o teste de esfericidade de Bartlett . Também foi verificada a adequagao de
cada variavel (grupo alimentar) a ACP, avaliando-se a matriz de correlagao anti-imagem, sendo

que o KMO para cada variavel deve ser maior ou igual 0,5 (Hair, 2005).

Para melhorar a interpretacdo dos fatores, aplicou-se a rotagdo ortogonal varimax. O
numero de fatores (componentes) a serem retidos foi determinado com base no grafico de Catell
(scree plot), em que os pontos de maior declive indicam o nimero de fatores a ser considerado
nas andlises. A interpretabilidade das cargas fatoriais também foi considerada para a escolha do

numero de componentes.

Os alimentos ou grupos de alimentos com cargas fatorais + > 0,25 foram considerados
como fortemente associados ao componente, fornecendo melhor informag¢do para a
identificagdo de um padrdo alimentar. Os grupos alimentares com cargas fatorais positivas
contribuem diretamente para um padrdo alimentar, enquanto os com carga fatorial negativa, sdo

inversamente associados ao padrao (Olinto, 2007).

Os padroes alimentares foram classificados de acordo com as caracteristicas dos alimentos
ou grupos que apresentaram maior carga fatorial. Nos casos em que um alimento ou grupo
alimentar apresentou carga fatorial > 0,25 em mais de um componente, padronizou-se de manté-
lo no grupo que obteve maior carga fatorial. Apds a identificacdo dos padrdes alimentares,
calculou-se os escores fatoriais para cada crianca do estudo. Assim, cada uma apresentou um
escore fatorial em todos os padrdes identificados, posicionando-a segundo o grau de

participagdo em cada padrao.

4.8 Aspectos éticos

Este trabalho faz parte de dois estudos maiores intitulados “Determinantes genéticos,
ambientais e consumo alimentar de desfechos de peso e composi¢do corporal em duas coortes
de criangas desde o nascimento até 7 anos” e “Padrao alimentar, adiposidade corporal e fatores
de risco cardiometabolico em criangas de 4 a 7 anos de idade”, ambos submetidos e aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (n°

663.171/2014; n° 892476/2014) (ANEXO F).
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O projeto foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico - CNPq (processo n°: 485124/2011-4) e pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Minas Gerais- Fapemig (processo n°. 02055-13).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Artigo original 1

Association between dietary pattern of ultra-processed foods and cardiometabolic

risk factors in children with FTO rs9939609 gene polymorphism

ABSTRACT

Dietary patterns define foods frequently consumed. A dietary pattern of low nutritional quality
is known to be associated with increased cardiometabolic risk, particularly when one has a
genetic predisposition. Thus, the present study evaluated the association between dietary pattern
and cardiometabolic risk factors in children with Fat Mass and Obesity Associated (FTO) gene
polymorphism. A cross-sectional study of children aged 4 to 7 years. Weight, height and waist
circumference were measured. Using DEXA scan, body composition was determined.
Biochemical samples and blood pressure were analyzed. Food consumption was assessed
through three food records. Dietary patterns were identified by a posteriori principal component
analysis. Genetic material was collected by oral swab and rs9939609 polymorphism was
detected through genotyping. The association between dietary patterns and cardiometabolic risk
factors was analyzed by Multiple linear regression analysis, and stratified by FTO gene variants.
The prevalence of polymorphism was 20.2%. Five dietary patterns were identified:
"Traditional", "Ultra-processed", "Milk and chocolate milk", "Snack" and "Natural". An
association between “Ultra-processed” pattern, TyG index ( = 0.06; 95%CI: 0.01 - 0.11) and
triglycerides (B = 7.47; 95%CI: 0.73-14.21) was found in children with FTO gene
polymorphism, whereas “Milk and Chocolate Milk” pattern was associated with TyG index (8
= 0.03; 95% CI: 0.00 - 0.07) in children with a risk allele. For children with FTO gene

polymorphism, ultra-processed food patternwas associated with cardimetabolic risk.

Keywords: dietary pattern, single nucleotide polymorphism, cardiometabolic risk, child.
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1. INTRODUCTION

Excess weight has become increasingly prevalent in children. In the last four decades, its
prevalence has increased more than ten times ©%. Today, overweight and obesity are considered
a global epidemic, and are expected to affect more than 70 million children in 2025539, This
projection is concerning since overweight children are more likely to develop cardiometabolic
comorbidities into adulthood®?'*¥, including dyslipidemia, arterial hypertension and
metabolic syndrome®%40:49),

Numerous studies on children have found a relationship between diet and non-
communicable diseases®’*®. A greater tendency for nutrition inadequacies in childhood is
believed to be related to the reduced and increased consumption, respectively, of fresh foods
and processed foods *1>*®)_ Inadequate nutrition is often a reflection of a child’s environment
such as his/her home, school or surroundings 1829 Thus, the assessment of food consumption
according to dietary patterns is an important approach to investigate diet from a global
perspective. Besides, it facilitates the development of strategies aimed at healthy eating and the
prevention of diseases and nutrition problems ¢!3!74®) Concomitant with inadequate eating
habits and increased cardiometabolic risk, there are implications of genetics in this relationship
during childhood®>. The presence of the Fat Mass and Obesity Associated (FTO) gene in the
DNA cascade predisposes one to excess weight and changes in satiety, increasing the risk of
developing obesity and associated diseases, especially when structural variations occur in the
nucleotide chains, triggering polymorphisms that directly affect the human genome!!¢23-2634),

Despite this fact, few studies have evaluated the relationship between eating habits and
cardiometabolic risk in children with genetic polymorphism. Thus, the present study evaluated
the relationship between dietary pattern and cardiometabolic risk factors in children with FTO
gene polymorphism. Our hypothesis is that unhealthy eating patterns are associated with a
greater predisposition to cardiometabolic risk among children aged 4 to 7 years with FTO gene

polymorphism.

2. MATERIALS AND METHODS
2.1 Study design and sample

The study has a cross-sectional design. It was conducted in Vigosa (Minas Gerais,
Brazil) with children aged 4 to 7 years who were monitored in their first year of life by the
Lactation Support Program (PROLAC). PROLAC is a program of the Federal University of
Vigosa in partnership with the municipality's maternity hospital and Human Milk Bank. Its
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main activities include postnatal guidance aimed at promoting breastfeeding among nursing
mothers, and provision of nutritional care for nursing mothers and infants in their first year of
life.

Information on the identification and location of the children was collected from
PROLAC medical records. The inclusion criteria consisted of: the presence of identification
data which allows location of child and date of birth corresponding to ages between 4 and 7
years at the time of the study. A total of 669 children were eligible for the study, however, 176
were not located, 75 were not authorized by parents to participate or did not complete all stages
of the study, and 8 had health problems that prevented participation. In addition, 7 children
were excluded for having incomplete food consumption data. Thus, 403 children participated
in the first stage of the process, being 266 children (39.8%) considered as sample loss.

In the second stage, information regarding home address and school details was updated
via phone calls to parents and guardians. Subsequently, the principals of the respective schools
in Vigosa were contacted in order to collect the genetic materials (swab method) of the included
children. Subsequently, a compilation of data from children participating in PROLAC who had
complete medical records and who carried out the collection of genetic material was carried
out. Thus, the number of children whose genetic material was collected was 258.

A power analysis was conducted in the OpenEpi online program, considering the
prevalence of overweight in children with FTO gene polymorphism (78.6%), without
polymorphism (21.4%) and a significance level of 95%. Based on these considerations, the
power of the study was 100%.

This work 1s part of two larger studies entitled “Genetic and environmental
determinants, dietary intake, and weight and body composition according to two cohorts of
children from birth to 7 years old” and “dietary pattern, body adiposity and cardiometabolic
risk factors in children from 4 to 7 years of age”, both submitted and approved by the Ethics
Committee for Research with Human Beings of the Federal University of Vigosa (n°

663.171/2014; n°® 892476/2014).
2.2 Nutritional status and cardiometabolic risk factors

Anthropometric data such as weight, height and waist circumference were obtained
according to recommended techniques®!. Weight was measured on an electronic digital scale
with a capacity of 150 kg and 10g precision. Height was measured with a 2 meter wall-mounted

stadiometer, divided into centimeters and subdivided into millimeters.
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Body mass index (BMI) for age (BMI/A) was calculated according to sex, as

(52:33) " Waist circumference was measured at

recommended by the World Health Organization
the level of the umbilical scar using a 2 meter flexible and inelastic measuring tape, divided
into centimeters and subdivided into millimeters®.

The measurements were done in triplicate, and the mean was estimated from the two
closest values. Waist-to-height ratio (WHR) was calculated as the ratio of waist circumference
(cm) to height (cm), and values > 0.5%) were classified as cardiometabolic risk.

Biochemical tests were performed at the Clinical Analysis Laboratory, Health Division,
Federal University of Vigosa. After 12 hours fasting, blood samples of the children were
collected by venipunctures. Blood glucose and lipid profile markers were measured (total
cholesterol, HDL-c, LDL-c and triglycerides). Based on these markers, cholesterol (non-
HDLC-c) and TyG index were calculated. TyG was calculated as: In [fasting triglycerides
(mg/dL) x fasting glucose (mg/dL)]/21%. Dyslipidemia was classified in the children as having
alterations in at least one of these parameters: TC >170 mg/dL, HDL-c <45 mg/dL, LDL-c>110
mg/dL, TG >75 mg/dL".

Using an automatic insufflation blood pressure monitor (Omron® Model HEM-741
CINT) recommended by the Brazilian Society of Cardiology“, blood pressure was measured
following the protocols outlined by the VII Brazilian Directive on Hypertension. Three
measurements were performed with intervals of at least one minute, and the mean of the last
two measurements was considered. For the analyses, the mean between the systolic blood
pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) was used, resulting in mean arterial pressure

(MAP) calculated as : MAP = [DBP + 1/3 (SBP -DBP)]®”.

2.3 Assessment of dietary patterns

The food consumption of the children was assessed through three food records
completed by the children's guardians/patients, on non-consecutive days and on a weekend (1
record). The records were checked and revised by the researchers in order to reduce reporting
bias, The Dietpro® software version 51 was used for data entry and processing.

Dietary pattern analysis was performed by grouping the reported foods and preparations
according to nutritional characteristics or botanical composition, resulting in 14 food
groups®39).

To identify dietary patterns, a statistic called a posteriori was used, in which through the

combination of food groups and the correlations between them, Principal Component Analysis
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(PCA) was performed, obtaining the Kaiser-Mayer-Olkin coefficient (KMO = 0.521) and
Bartlett's test of sphericity (p<0.001). A varimax orthogonal rotation was applied and based on
a Catell graph (scree plot), the number of factors/components to be retained was determined for
better interpretation.

Foods/groups with factor loads + > 0.3 were considered to be strongly associated with
the component, ensuring clearer information for the identification of the dietary patterns. The
designation of the patterns was based on the characteristics of the foods/groups that contributed
(28,43.48,50)

the most to each component, as well as on the nomenclatures used in other studies

After identifying the dietary patterns, factor scores were calculated for each child in the study.

2.4 Genotyping

Oral swab was utilized for genetic material collection. For DNA extraction, the SYBR
Green Extract -N- Amp Tissue Kit (Sigma®) was used. The polymerase chain methodology
(TagMan ™ SNP Genotyping Assays) was used in real time (PCR) to discriminate the alleles,
typifying the genetic sample for the SNP studied. The SNP Tag-ManTM genotyping
methodology was based on pre-designed and validated assays produced by Applied Biosystems
(ABI, catalog number: 4351379).

In all repetition plates, the same genetic material plus a positive control was used so as
to identify any typos and white reaction controls, which contain autoclaved double distilled
water instead of DNA and named by the NTC (No Template Control) programs.

The programs used for the plate design and result visualization were SDS v2 (Applied
Biosystems), which is composed of four softwares and a TagManTM genotyping software,
respectively. The TagManTM SNP Genotyping methodology of the specific ABI utilized for
the FTO locus study is commercially classified as C__ 30090620 10. The genotypes of each

individual (TT, AT and AA alleles) was probed by the fluorescence emission of each sample.

2.5 Adjustment variables

Data on duration of exclusive breastfeeding (EBF) and birth weight were obtained from
PROLAC medical records. In relation to data about the children during the periods between 4

and 7 years, the parents/guardian completed a semi-structured questionnaire on



67

sociodemographic information, namely: maternal education and income per capita, both
categorized in tertiles.

Information on lifestyle habits was obtained through a questionnaire adapted from
Andaki®. The variable evaluated was daily screen time (television, computer, games), where a
daily screen time of more than 2 hours is a risk factor, according to the American Academy of
Pediatrics'"). Parents were asked about child's history of familial dyslipidemia (father or

mother), and this variable was categorized into “presence” or “absence”.

2.6 Data Analysis

The distribution of variables was assessed using the Shapiro-Wilk normality test.
Descriptive analysis was presented in measures of frequency distribution, mean and standard
deviation. For comparison of means, Student's t test or ANOVA (with Bonferroni post hoc)
tests were used.

To assess the association between dietary patterns (explanatory variable) and
cardiometabolic risk factors (outcomes), multiple linear regression was applied and adjusted
for sociodemographic, lifestyle and body composition variables. Regression analysis was
stratified according to FTO gene categories (TT, AT, AA).

To verify the adequacy and adjustment of the linear regression model, the normality of
residuals and heteroscedasticity were evaluated. The analyses were performed using SPSS
software version 21.0, Stata software version 13.0 and a statistical significance of a = 5% was
respected.

The chi-square test of Hardy-Weinberg equilibrium was conducted to verify equilibrium

in the FTO genotypic frequencies (rs9939609) presented in the study population.

3. RESULT

258 children participated in this study, with a mean age of 5.9 + 1.0 years; 52.7% were
boys, 74% had dyslipidemia and 75.8% had a history of familial dyslipidemia. The prevalence
of a risk allele was 51.2% and that of FTO gene polymorphism was 20.2%.

A higher mean TyG index was found in children who did not receive EBF in the first 4
months of life, daily screen time > 2 hours and presence of history of familial dyslipidemia.
Mean TG, LDL-c, cholesterol (non- HDL) and total cholesterol were higher in children with a
family history of dyslipidemia. Also, mother’s with a higher level of education had higher total
cholesterol.??? Children who had higher BMI and fat percentage presented higher MAP, WHR
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and blood glucose. Male and older children had higher mean blood glucose levels. Mean HDL
cholesterol was lower among the younger children (Table 1).

There were no significant differences in mean cardiometabolic risk factors between the
FTO gene categories. However, 53.1% of the children with at least one risk allele (AT)
presented a cardiometabolic risk marker and 50.0% had two or more than three markers (Table
2).

Five dietary patterns were identified, which explained 54.6% of the data variance (Table
3). The first dietary pattern was called “Traditional”, as it presents foods/preparations
characteristic of the Brazilian diet, such as: beans; vegetables and legumes; rice, tubers and
cornmeal mush; Meat and eggs. The second standard was designated “Ultra-processed”, as it
mainly contains foods/groups rich in fat and sugar, such as: stuffed biscuits and sweets; artificial
juices and soft drinks; fried foods, snacks and sausages. The pattern “Milk and chocolate milk”
exclusively represents milk and chocolate milk, due to their high intake among children in the
study. The characteristic “Snack™ pattern was represented by foods such as: breads, cereals,
cakes and biscuit; butter and margarine; coffee. The fifth pattern observed was named
“Natural”, as it mainly represents: natural juice and fruits; broths, soups and pastas.

Among children with FTO polymorphism (AA), a positive association was observed
between “Ultra-processed” dietary pattern and TyG index (B = 0.06; 95%CI: 0.01 - 0.11) as
well as triglycerides (B = 7.47; 95%CI: 0.73 — 14.21). Among children without any risk allele
(TT), there was a positive association between WHR and “Ultra-processed” dietary pattern (3
=0.01; 95% CI: 0.00 - 0.02), and a negative association between the same dietary pattern and
blood glucose (B = -2.27; 95% CI: -4.45 - -0.08). In addition, a positive association was
observed between the dietary pattern "Milk and chocolate Milk" and TyG index among children
with a risk allele (AT) (B =0.03; 95% CI: 0.0 - 0.07) (Table 4).

4. DISCUSSION

This study, carried out with children aged 4 to 7 years, identified a high prevalence of the
presence of the risk allele and polymorphism in children. In addition, we found five dietary
patterns (“Traditional”, “Industrialized”, “Milk and Chocolate”, “Snack” and “Natural”). We
found that greater adherence to the “Industrialized” dietary pattern was positively associated
with the TyG index and triglycerides in children with FTO (AA) gene polymorphisms and
among those children without the risk allele, the same pattern was negatively associated with

blood glucose and positively with WHtR, which are considered cardiometabolic risk factors.
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Thus, the combination and choice of foods consumed in each dietary pattern reflect the genetic,
cultural, social, environmental, economic and health determinants of children, as mentioned by
Corréa et al 19,

In our study, there was no association of the FTO gene with BMI and BF (%). However,
different results were found with children and adolescents in Santa Cruz do Sul (RS), because
those with risk genotype (AA) and family history of dyslipidemia were more likely to develop
obesity ®®. Zhang et al‘®® studied obese and non-obese Chinese children, and found that
polymorphism can suffer changes with increase in age, becoming more evident after 12 years,
especially in females.

In a cohort study with children evaluated from birth to eight years, FTO gene polymorphism
was found to be associated with an increase in body mass and subcutaneous fat in Brazilian
children from 4 years upwards, and body adiposity values increased with increase in age 12
Similar results were found with Mexican children, where FTO gene alterations were associated
with high BMI, waist circumference, triceps skinfold thickness, WHR, cholesterol and LDL,
characteristics directly related to obesity?¢"

Among children with FTO gene polymorphism, a positive association was observed
between consumption of foods in the “Ultra-processed” category, TyG index and triglycerides.
A study conducted by Peplies et al.®" with children aged 3 to 10 years reported that body fat
and lesser time spent on active activities during the day were positively associated with insulin
resistance. In this sense, the relationship of these markers is in agreement with the literature,
which indicates that the consumption of certain foods, especially those rich in sugar and fats,
and obesity are risk factors for the development of insulin resistance, consequently associated
with changes in metabolic parameters, LDL-c, total cholesterol and triglycerides in
children®®?®- Furthermore, the presence of FTO gene polymorphism leads to alterations in
blood glucose and insulin, increase in body fat, as well as greater consumption of processed
foods that corroborate cardiometabolic alterations!!®2442-

In the study of Gonzéilez-Herrera et al.'® conducted with overweight/obese children in
Mexico City, SNP variation in the FTO gene, especially in girls, was related to a higher
consumption of high-calorie and high fat foods. However, a study found no association between
the presence of FTO gene polymorphism, overweight and obesity in Brazilian children,
regardless of alterations in cardiometabolic risk markers, such as total cholesterol, LDL-c and
triglycerides®®. On the other hand, Ranzenhofer et al.*® found that even in non-obese children,
variations of SNP in the FTO gene were found, being evidenced as age and consumption of

calorie dense food increase.
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The presence of at least one risk allele was associated with “Milk and Chocolate Milk”
pattern. Similarly, Vilella et al.*” conducted a cross-sectional study of 1191 children (4-11
years old ) of a cohort (“Social Changes, Asthma and Allergy in Latin America (SCAALA)”)
in Salvador (Bahia, Brazil). They observed an association between consumption of foods rich
in carbohydrate, protein and fats and the presence of at least one risk allele in the FTO gene,
especially in overweight and obese children. Likewise, Cauchi et al.”" observed that the
presence of risk allele increased the chances of being overweight and obese into adulthood,
when compared to those without the FTO gene.

We observed a tendency of negative association between “Natural” pattern and MAP (p =
0.051). In a study, children with healthier eating habits had lower blood pressure, as well as
lower chances of developing cardiometabolic complications, such as hypertension,
dyslipidemia and hyperglycemia, associated with overweight and obesity®?. Furthermore, Xi
et al.®® found that Chinese children with FTO gene polymorphism presented greater variations
in blood pressure as well as BMI, and were more likely to develop hypertension .

Another relevant finding of this study was changes in the rates of cardiometabolic risk
markers. In studies conducted in Brazil, children with high alterations in TG and blood glucose
and lower HDL levels were more likely to develop cardiometabolic risk®". This was also
observed in children who experienced premature interruption of breastfeeding and those with
excess weight. Thus, these factors contribute to a greater tendency to consume less healthy
foods, leading to nutritional problems and consequently, predisposition to cardiometabolic
risk!”). We therefore recommended that more than one indicator of cardiometabolic risk should
be analyzed when diagnosing the nutritional status of children.

As possible limitations of this study, the subjectivity in the analysis of dietary patterns is
highlighted, such as the criteria used in the grouping of foods and the number of factors retained.
However, the values found are consistent with reality. Thus, in order to minimize bias in the
analyses, the criteria adopted at all stages were described in detail and based on the literature.
As a strong point, the importance of the study with genetic polymorphisms is highlighted,
because in addition to directing to a specific treatment, it helps in prevention activities. Another
strong point observed was the analysis of different cardiometabolic risk markers, the use of
three food records to assess the children's habitual food consumption, which reduces the
individual variability of intake. Furthermore, it is noteworthy that there are few studies with
this age group, reinforcing the importance of this work for clinical and scientific knowledge.

It is concluded that the “Ultra-processed” dietary pattern in children aged 4 to 7 years was

directly associated with larger cardiometabolic risk, represented by TyG index and
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triglycerides, in the presence of FTO gene polymorphism. We emphasize the need for more
studies aimed at evaluating eating habits in childhood, in order to explore the prevention of the
development of cardiometabolic alterations associated with genetic predisposition in early age

groups.
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Table 1 Distribution of cardiometabolic risk markers according to the sociodemographic and anthropometric characteristics, body composition and lifestyle of children
aged 4 to 7 years. Vigosa, Minas Gerais, Brazil, 2015-2016.

TyG MAP WHR TG LDL-c
Characteristics n p value p value p value p value p value
Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD
Sex 0,351 0,440 0,190 0,413 0,843
Male 136 4,26 +0,21 71,92 +8,79 0,48 0,04 66,42 +28,53 97,55 £25,27
Female 122 425+0,19 71,78 £ 6,48 0,47 £ 0,04 65,68 £ 25,66 100,61 +26,37
Age 0,922 0,023 2 <0,001" 0,077 0,732
4-5 115 4,24 +0,18 70,77 £7,21 0,48 £ 0,04 63,39 £22,98 100,05 + 22,81
6-7 143 4,27+0,21 72,72 £ 8,11 0,47 £ 0,04 68,22 +30,01 98,15+ 25,64
BMI 0,091 <0,001" <0,001° 0,266 0,913
Normal 201 4,25+0,20 70,74 £ 6,70 0,46 £ 0,03 65,51 £26,97 100,10 + 24,61
Overweight 57 4,29+0,19 75,74 £ 9,81 0,52 +0,06 68,05 +27,99 95,11 £23,40
BF% 0,200 <0,001* <0,001" 0,400 0,600
88 423+0,21 70,07 £7,07 0,45+ 0,03 63,40 £27,14 100,98 + 27,40
High 85 428 +0,19 74,30 £ 8,90 0,51 £ 0,04 66,46 £26,17 97,73 £21,11
Birth weight 0,180 0,323 0,145 0,362
<3000g 84 4,24 +£0,16 71,54 £ 6,99 0,47 £ 0,04 62,43 £21,25 0,067 98,23 £24,11
>3000g 174 4,27+0,21 72,01 £8,13 0,48 £ 0,04 67,83 £29,49 99,37 +£25,08
EBF up to 4 months <0,001"° 0,400 0,100 0,400 0,800
No 155 4,26 £0,20 71,92 £8,79 0,48 £ 0,04 66,42 +28,53 97,55 +£25,27
Yes 97 4,25+0,19 71,78 £ 6,48 0,47 £ 0,04 65,68 £ 25,66 100,62 + 23,37
Screen time 0,049 2 0,200 0,300 0,900 0,600
<2h 36 421 +0,19 72,65+ 7,41 0,48 £ 0,04 59,56 £ 23,50 97,54 £21,20
>2h 220 4,27 +£0,20 71,70+ 7,84 0,47 £ 0,03 67,04 £27,64 99,22 £24,98
Familial dyslipidemia <0,001"° 0,516 0,326 0,002? 0,007 2
Yes 53 4,34 +£0,18 71,30 £ 6,61 0,48 £ 0,04 76,09 £28,13 107,59 £ 27,24
No 165 4,24 £0,20 71,34 £6,71 0,47 £ 0,04 63,61 £26,77 98,28 +£22.,63
Maternal education 2,540 1,010 0,136 0,358 0,169
< 8 years anos 95 424 +0,23 72,59 +£ 8,93 0,47 £0,04 64,85 + 30,86 95,56 +£22,20
8 — 11 years anos 126 426+0,18 71,68 £ 6,68 0,48 £ 0,04 65,63 +£24,88 100,63 + 24,60
> 11 years anos 35 4,32+0,16 70,46 £ 7,84 0,48 £ 0,04 72,31 £24.22 103,37 £ 28,70
Per capita income 0,396 0,086 0,849 0,509 0,939
< 255,00 85 4,23 £0,19 72,35 +5,87 0,48 £ 0,04 62,81 £24.33 99,85 + 24,79
255-475,17 85 4,27 +0,19 72,26 £ 6,99 0,47 £ 0,04 66,69 £27,74 99,27 +£ 24,19
> 475,17 85 4,27+0,21 70,29 £+ 7,50 0,47 £ 0,04 67,12 +27,63 98,53 + 24,54




Table 1: (Continued)

HDL-c Cholesterol (non-HDL) Total cholesterol Blood glucose
Characteristics N Mean £SD p value Mean +SD p value Mean + SD p value Mean +SD p value
Sex 0,824 0,820 0,897 0,031*
Male 136 49,74 £ 11,42 110,83 +26,27 160,57 £27,59 82,8+£6,78
Female 122 51,07 £ 11,52 113,76 + 24,84 164,84 + 26,35 81,10 +5,72
Age 0,026 * 0,617 0,295 0,011*
4-5 115 48,83 £10,11 112,75 + 24,03 161,57 £26,24 80,98 + 7,08
6-7 143 51,61 +£12,35 111,79 +£26,87 163,40 + 27,74 82,80 + 5,59
BMI 0,642 0,878 0,896 0,001*
Normal 201 50,51+ 11,47 113,21 +£25,81 13,72 £27,94 81,37 +6,29
Overweight 57 49,88 + 11,55 108,72 + 24,77 158,60 + 23,41 84,20 £ 6,08
BF% 0,500 0,700 0,900 <0,001"
Normal 88 49,5+10,23 113,70 + 28,35 163,16 + 30,37 81,15+7,34
High 85 51,28 + 14,21 110,92 £22,11 162,2 +23,60 83,35 +6,05
Birth weight 0,784 0,273 0,407 0,547
<3000g 84 51,18 11,83 110,83 +£25,98 162,01 £27,62 82,06 +5,20
>3000g 174 49,98 + 11,30 112,89 +25,46 162,86 + 26,84 81,96 + 6,85
EBF up to 4 months 0,800 0,800 0,800 <0,001"
No 155 49,74 + 11,42 110,83 +£26,27 160,56 +27,59 82,8£6,78
Yes 97 51,07 £ 11,52 113,76 + 24,34 164,84 +26,35 81,10 £5,72
Screen time 0,021® 0,700 0,900 0,700
<2h 36 46,81 +9,11 109,44 +22.30 156,25 £20,40 81,28 £5,62
>2h 220 51,00 11,72 112,63 +26,16 163,62 +27,94 82,07 +£ 6,45
Familial dyslipidemia 0,432 0,0022 0,003 0,262
Yes 53 50,02 +£9,70 122,81 + 28,64 172,83 30,46 82,25 +5,87
No 165 50,30 £ 11,11 111,08 23,84 161,39 + 24,63 81,62 £6,26
Maternal education 0,420 0,120 0,044 0,426
< 8 years 95 49,42 + 10,65 108,53 +£23,41 157,95 £ 25,18 81,35+6,43
8 — 11 years 126 50,44 + 12,46 113,68 £25,47 164,12 +26,52 82,27 £ 6,49
> 11 years 35 52,37 +£9,04 118,11 £ 30,61 170,49 + 31,41 82,74 +£5,59
Per capita income 0,483 0,990 0,921 0,326
<255,00 85 49,94 + 11,64 112,31 £26,11 162,25 £ 26,79 81,14 +£6,90
255-475,17 85 49,87 + 11,25 112,61 +25,31 162,48 +£26,38 82,49 + 5,88
> 475,17 85 51,74 £ 11,46 112,07 £26,02 163,81 +28,27 82,31 +6,31
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TyG: triglyceride-glucose index; MAP: mean arterial pressure; WHR: waist-to-height ratio; TG: triglyceride LDL-c: LDL-colesterol; HDL-cholesterol; BF%: body fat; BMI: body mass index.
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Table 2: Cardiometabolic risk markers according to genotype in children aged 4 to 7 years. Vigosa, Minas

Gerais, Brazil.

FTO
Cardiometabolic Risk Markers TT — 28,63% children AT - 51,21% children AA —20,16% children
(mean £SD) (mean = SD) (mean+ SD) p value
BMI 15,57 +1,71 15,88 +£2,14 15,70 £ 1,71 0,552
BF (%) 17,21 £6,36 17,94 +7,83 18,01 £ 6,60 0,761
TyG 4,23 +£0,21 4,27 +£0,20 427+0,18 0,287
MAP 71,11 +7,08 71,90 + 8,57 72,40 £7,87 0,657
WHR 0,47 = 0,03 0,47 + 0,05 0,48 + 0,04 0,465
TG 62,87 £26,07 67,72 + 28,66 67,32 £25,03 0,465
LDL-c 98,65+ 19,72 97,79 £23,27 101,32 + 24,36 0,688
HDL-c 51,96 £ 11,36 49,73 £ 11,69 48,82 +10,19 0,264
Cholesterol (non-HDL) 111,37 £20,78 111,24 +24,59 114,82 + 33,65 0,686
Total cholesterol 163,32 £ 22,35 160,98 + 25,04 163,64 + 35,40 0,765
Blood glucose 81,19 +7,08 82,46 £ 6,01 81,92 £ 6,33 0,370
No. of risk markers
0 5 (29,4%) 10 (58,8%) 2 (11,8%) 0,496
1 19 (29,7%) 34 (53,1%) 11 (17,2%)
2 27 (29,3%) 46 (50,0%) 19 (20,7%)
3 or more 20 (27,0%) 37 (50,0%) 17 (23,0%)

TT: no polymorphism; AT: presence of a risk allele; AA: presence of polymorphism

BMI: body mass index; BF%: body fat; TyG: triglyceride-glucose index; MAP: mean arterial pressure; WHR: waist-to-

height ratio; TG: triglyceride.

Table 3. Dietary patterns and factor loadings of food groups consumed by children. Vigosa, Minas Geratis,

Brazil, 2015-2016.

Dietary patterns

Food /groups Traditional Ultra-processed Milk with chocolate milk Snack Natural
Milk and derivatives -0,074 -0,188 0,767 0,164 0,082
Chocolate milk with sugar -0,076 0,027 0,852 -0,007 -0,039
Coffee -0,142 -0,322 -0,422 0,435 -0,007
Butter and Magarine 0,254 0,037 0,057 0,605 -0,059
Breads, cereals, cakes and biscuits -0,062 -0,001 0,032 0,823 0,061
Stuffed biscuits and sweets 0,002 0,536 -0,054 -0,142 0,475
Beans 0,624 -0,172 -0,168 0,023 0,287
Vegetables and legumes 0,567 0,017 0,034 0,095 0,088
Artificial juices and soft drink -0,150 0,792 -0,037 0,043 -0,146
Rice, tubers and mush (cornmeal) 0,762 -0,163 -0,131 0,075 -0,134
Meat and eggs 0,516 0,192 0,132 -0,046 -0,346
Fried foods, snacks and sausages -0,004 0,705 -0,025 0,036 0,049
Natural juice and fruits 0,110 0,033 0,138 0,044 0,780
Broths, soups and pasta -0,164 -0,084 -0,180 -0,349 0,347
% of explained variance 14,2 11,8 10,8 9,4 8,3
Total explained variance 54,6%

Extraction method: Principal component analysis. Varimax rotation with Kaiser normalization.

Note: Values in bold represent factor loadings +>0.3.
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Table 4. Association between dietary patterns (explanatory variables) and cardiometabolic risk factors (dependent variables) in children according to FTO genotype. Vigosa,

Minas Gerais, Brazil, 2015-2016.

Traditional Ultra-processed Milk and chocolate milk

Variables TT AT AA TT AT AA TT AT AA

B (CI95%) B (CI195%) B (CI195%) B (CI95%) B (CI95%) B (CI95%) B (CI195%) B (CI95%) B (C195%)
TyG t -0,01 (-0,06 - 0,05) 0,0 (-0,04 - 0,04) -0,01 (-0,06 - 0,05) -0,05 (-0,11 - 0,01) 0,0 (-0,04 - 0,03) 0,06 (0,01 -0,11) 2 -0,02 (-0,07 - 0,03) 0,03 (0,0 - 0,07) 2 -0,01 (-0,07 - 0,06)
M APt 0,48 (-1,43 -2,39) -0,81 (2,30 - 0,67) -1,03 (-3,01 - 0,95) -0,05 (-2,40 - 2,29) -0,26 (-1,69 - 1,16) -0,32 (-2,12 - 1,49) -0,21 (-2,10 - 1,68) 0,39 (-1,02 - 1,80) -0,72 (2,92 - 1,48)
WHC i 0,01 (-0,01 - 0,01) 0,01 (0,0 - 0,01) 0,0 (-0,01 - 0,01) 0,01 (0,00 - 0,02) * 0,0 (-0,02 - 0,02) 0,0 (-0,01 - 0,01) 0,01 (0,0 - 0,01) 0,0 (0,0-0,01) 0,0 (-0,02 - 0,01)
TG t -0,85 (-7,24 - 5,55) -1,27 (-6,62 - 4,08) -0,91 (-8,80 - 6,98) -3,16 (-11,06 - 4,74) -1,49 (-6,56 - 3,59) 7,47 (0,73 - 14,21) * -0,99 (-7,29 - 5,29) 4,87 (-0,08 - 9,81) -1,95 (-10,65 - 6,75
LDL-c ¥ -0,18 (-5,50 - 5,14) 0,41 (-3,96 - 4,79) -2,15 (12,27 - 7,98) 3,18 (-3,37 -9,74) -2,13 (-6,26 - 1,99) -1,56 (-10,71 - 7,59) 2,25 (-2,96 - 7,45) -0,74 (4,84 - 3,36) -3,77 (-14,92 - 7,37
HDL-c 1 -1,53 (4,50 - 1,44) 1,62 (-0,53 - 3,77) 0,71 (-2,29 - 3,71) 0,72 (-2,99 - 4,44) 0,71 (-1,34 - 2,76) 2,12 (-0,52 - 4,75) 0,25 (-2,70 - 3,20) -1,96 (-3,96 - 0,05) 0,61 (-2,71 -3,92)
Cholesterol (non- -0,01 (-5,64 - 5,44) 0,30 (-4,34 - 4,93) -2,39 (-12,99 - 8,22) 2,55 (-4,29 - 9,40) -2,46 (-6,83 - 1,91) -0,12 (-9,73 - 9,48) 2,06 (-3,36 - 7,49) 0,26 (-4,06 - 4,63) -4,16 (-15,83 - 7,52
HDL) }

Total cholesterol 1
Blood glucose

1,63 (-7,63 - 4,37)
0,09 (-1,93 - 1,76)

1,97 (-2,81 - 6,64)
0,20 (-1,27 - 0,86)

“1,68 (-12,57 - 9,21)
-0,85 (-2,63 - 0,92)

3,28 (-4,14 - 10,69)
2,27 (-4,45 - -0,08) ®

1,75 (-6,23 - 2,73)
0,73 (-0,27 - 1,73)

1,99 (-7,83 - 11,82)
1,26 (-0,31 - 2,83)

2,31(-3,57 - 8,19)
-1,64 (:3,39- 0,11)

1,67 (-6,11 - 2,77)
0,26 (-0,74 - 1,26)

-3,55 (-15,54 - 8,44
0,48 (-1,50 - 2,45)

Table 4 — (Continuation)

Snack Natural
Variables TT AT AA TT AT AA
B (CI95%) B (C195%) B (CI95%) B (C195%) B (CI95%) B (CI95%)

TyG t 0,0 (-0,05 - 0,05) 0,02 (-0,02 - 0,06) 0,02 (-0,03 - 0,07) -0,02 (-0,07 a 0,02) 0,0 (-0,03 - 0,04) 0,01 (-0,06 - 0,08)
MAP + -0,24 (-1,94 - 1,45) 0,29 (-1,24 - 1,82) 0,71 (-1,14 - 2,56) -0,52 (2,29 - 1,24) -0,52 (2,01 - 0,93) -2,43 (4,87-0,01) b
WHC i 0,01 (-0,01-0,01) 0,0 (0,0-0,01) 0,01 (-0,01-0,01) -0,01 (-0,01 - 0,0) 0,01 (-0,0-0,01) -0,01 (-0,02 - 0,01)
TGt -1,46 (-7,15 - 4,23) 2,98 (-2,47 - 8,42) 3,18 (-4,10 - 10,46) -0,90 (-6,62 - 4,83) -1,51 (-6,80 - 3,79) -0,69 (-10,77 - 9,40)
LDL-c 2,08 (-2,63 - 6,79) 0,65 (-3,81-5,11) -1,80 (-11,22 - 7,62) 2,33 (-2,39 - 7,06) 2,30 (-2,01 - 6,61) -4,65 (-17,52 - 8,23)
HDL-c 0,63 (-2,04 - 3,29) 0,62 (-1,60 - 2,83) -0,62 (3,41 - 2,17) 1,72 (-0,93 - 4,36) -0,54 (2,68 - 1,61) -0,42 (4,26 - 3,41)

Cholesterol (non-
HDL)nio-HDL ¥
Total cholesterol
Blood glucose

1,61 (-3,30 - 6,53)

2,24 (-3,08 - 7,57)
1,03 (-0,58 - 2,64)

1,38 (-3,34 -6,11)

2,00 (-2,83 - 6,83)
-0,12 (-1,21 - 0,97)

-1,23 (11,12 - 8,66)

-1,85 (-11,97 - 8,28)
-0,79 (-2,44 - 0,86)

2,26 (-2,67 - 7,19)

3,98 (-1,31 -9,27)
-1,42 (3,03 - 0,19)

1,95 (-2,63 - 6,53)

1,41 (-3,28 - 6,10)
0,50 (-0,55 - 1,56)

-4,68 (-18,19 - 8,83)

5,11 (-18,93 - 8,73)
1,40 (-0,85 - 3,65)

95%CI: confidence interval (95%); TyG: triglyceride-glucose index; MAP: mean arterial pressure; WHR: waist-to-height ratio; TG: triglyceride; LDL-c: LDL-cholesterol;
HDL-c: HDL-cholesterol;

TT: no polymorphism; AT: presence of a risk allele; AA: presence of polymorphism

Linear regression. *p<0.05.

tAdjusted for age, sex, fat percentage, screen time and maternal education; { Adjusted for age, gender, screen time and maternal education



81

5.2 Artigo original 2

Consumo alimentar e fatores de risco cardiometabdlico na presenca dos

polimorfismos nos genes FT0, MC4R e MTMRY em criangas
RESUMO

Introduc¢do: Habitos de vida inadequados contribuem para o surgimento da obesidade e
morbidades associadas. Os Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNP’s) nos genes FTO,
MC4R e MTMR?Y estao associados as alteragdes cardiometabolicas, comprometendo a satde de
criangas, mas os estudos ainda sdo escassos. Objetivo: Avaliar as associagdes entre 0 consumo
alimentar de caloria e macronutrientes e o risco cardiometabdlico de acordo com a presenca de
polimorfismos nos genes F70, MC4R e MTMR9 em criancas. Metodologia: Estudo transversal
com 258 criangas brasileiras de 4 a 7 anos pertencentes a uma coorte retrospectiva. As medidas
antropométricas realizadas foram peso, estatura e perimetro da cintura. Os exames bioquimicos
coletados foram glicemia, colesterol total, LDL-c, triglicerideos e glicemia, e a partir destes,
foram calculados o HDL-c e o TyG. Aferiu-se a pressao arterial para calculo da pressao arterial
média. O consumo alimentar foi avaliado por meio de trés registros alimentares, aplicados em
dias ndo consecutivos, sendo um de final de semana. A coleta do material genético se deu
através do swab oral e os polimorfismos associados aos genes F70, MC4R e MTMR9 foram
avaliados através da genotipagem. Aplicou-se a regressdo linear multipla, ajustando por
variaveis sociodemograficas, de habitos de vida e de composi¢do corporal, estratificada de
acordo com as categorias dos genes FTO, MC4R e MTMRY. Resultados: A prevaléncia de
excesso de peso foi de 22,1%. Criangas portadoras do alelo de risco do gene MTMRY9 (AG/AA)
apresentaram maiores médias de LDL-c. Criangas com apenas um alelo de risco nos trés genes
e com maior consumo de carboidrato, gorduras monoinsaturada e saturada e proteinas,
apresentaram maiores valores de PAM, TyG, TG e glicemia. As criangas com polimorfismo
nos genes € com maior consumo de carboidrato, gordura poli-insaturada e saturada, lipideos e
proteina, apresentaram maiores valores de IMC, TyG, PAM, TG, HDL-c e glicemia.
Conclusido: Criangas portadoras do polimorfismo nos genes FTO, MC4R ¢ MTMRY9 e
consequentemente maior consumo de macronutrientes, apresentaram maiores alteragdes nos

valores dos marcadores de risco cardiometabodlico, caracterizando em um risco a saude.

Palavras chave: consumo alimentar, risco cardiometabolico, single nucleotide polymorphism,

crianga.

1. INTRODUCAO
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A obesidade ¢ considerada um problema de satde publica em nivel mundial. Sua
prevaléncia vem crescendo em proporc¢des consideraveis no publico pediatrico, podendo
atingir cerca de 70 milhdes de criangas nos proximos cinco anos (WHO, 2018; MORALES
CAMACHO et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2021). A etiologia da obesidade se da pela
interacdo de alteracdes morfoldgicas, genéticas, psicoldgicas, culturais e ambientais
(OLIVEIRA et al., 2021). Sua ocorréncia esta associada a inflamacao subclinica e favorece
o desenvolvimento de comorbidades, como a sindrome metabodlica e demais doencas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) (FRANCISCHI, 2000; BURGOS, 2013; NG, 2014;
WHO, 2016).

A interacdo do consumo de alimentos de alto teor calérico com o sedentarismo, contribui
de forma significativa para o surgimento dos problemas vinculados a obesidade
(CAMACHO et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2021). No grupo pediatrico, 0 maior consumo
de alimentos ricos em agucares e gorduras, contribuiu para o desenvolvimento e
agravamento de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como diabetes, hipertensao
e dislipidemias (MONTEIRO et al, 2018; FARDET, 2018). Embora estes fatores sejam
contribuintes essenciais, a predisposicdo a alteracdes genéticas, como a presenca de
polimorfismos, interfere na resposta do organismo a tais doencas (HERRERA;

LINDGREN, 2010; MARTINS et al., 2018).

Os polimorfismos de nucleotideo Unico (Single Nucleotide Polymorphisms — SNP) sdo
conhecidos por modificagdes do genoma humano, favorecendo o desenvolvimento de
alteragcdes no organismo, que podem evoluir e ocasionar diversas doengas (CORELLA et
al., 2012; MARQUI; 2015). Os SNP’s nos genes Fat Mass and Obesity Associated (FTO),
Receptores de Melanocortinas-4 (MC4R) e Proteina relacionada a Miotubularina — 9
(MTMRY9) tém sido amplamente investigados, por estarem associados as alteragdes
cardiometabdlicas. Os polimorfismos nesses genes favorecem o aumento da gordura
corporal e visceral, que podem modificar as respostas hormonais e comprometer a saude de

criancas e adultos (HOTTA et al., 2011; DONG et al., 2018; PETERMANN et al., 2018).

Uma vez que os polimorfismos e o consumo de alimentos mais caldricos na infancia,
podem estar relacionados ao risco cardiometabdlico, o objetivo deste estudo ¢ avaliar as
associagoes entre o consumo de calorias € macronutrientes € o risco cardiometabolico de
acordo com a presenga de polimorfismos nos genes F70O, MC4R e MTMR9 em criangas

com idades entre 4 e 7 anos. Nossa hipotese € que criangas com polimorfimos genéticos e



83

com maior consumo caldrico e de macronutrientes, apresentam maiores chances de

alteragdes nos fatores de risco cardiometabdlico.

2. METODOS

2.1 Delineamento e amostra do estudo

Trata-se de um estudo transversal, realizado com criangas de 4 a 7 anos, da cidade de
Vicosa, Minas Gerais, Brasil, que foram acompanhadas pelo Programa de Apoio a Lactagao
(PROLAC) no primeiro ano de vida. O PROLAC ¢ um Programa de extensao da Universidade
Federal de Vigosa em parceria com unico hospital maternidade e o Banco de Leite Humano do
municipio. Tem como principais atividades a realizagdo de orienta¢des para as maes no periodo
pOs-parto, com vistas a promogao do aleitamento materno e atendimento nutricional as nutrizes

e criangas no seu primeiro ano de vida.

As criangas foram avaliadas no ano de 2015, obtendo-se nessa primeira etapa do estudo
as informacdes de consumo alimentar, antropometria ¢ dados bioquimicos. Em 2018, as
criancas foram reavaliadas e nessa etapa, foi coletado o material genético, por meio do swab

bucal.

Na primeira etapa do estudo, as informacgdes sobre identificagdo e localizacdo das
criangas foram coletadas nos prontuéarios de atendimento do PROLAC, considerando como
critérios de inclusdo: a presenca de dados de identificacdo que permitissem a localizagdo das
criancas e data de nascimento compativel com as idades entre 4 € 7 anos no momento do estudo.
No total, 669 criancas foram elegiveis para participagdo. Destas criancas, 176 ndo foram
localizadas, 75 ndo foram autorizadas pelos pais a participarem ou ndo concluiram todas as
etapas do estudo, e 8 apresentavam problemas de satde que impediam a participagdao. Além
disso, 7 criangas foram excluidas por possuirem dados incompletos de consumo alimentar.

Assim a amostra nessa primeira etapa foi de 403 criangas.

Na segunda etapa, apds localizacdo e a confirmacdo das informagdes das criangas,
realizou-se o contato com a dire¢do dos colégios da cidade de Vigosa, ao qual as criangas que
participaram do projeto, foram contactadas para a coleta do material genético através do swab.
Posteriormente, através de um banco de dados, foram incluidas as criangas que realizaram a
coleta do material genético e que participaram do projeto PROLAC. Dessa forma, a amostra

final deste estudo foi de 258 criangas.
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Foi realizado o célculo do poder do estudo, considerando a prevaléncia de excesso de
peso em criangas com polimorfismo no gene F70O (78,6%) e no grupo sem polimorfismo
(21,4%). Adotando-se um nivel de significancia de 95%, foi obtido um poder de 100%. Para o

calculo utilizou-se o programa OpenEpi online.

Este trabalho faz parte de dois estudos maiores intitulados “Determinantes genéticos,
ambientais e consumo alimentar de desfechos de peso e composi¢ao corporal em duas coortes
de criangas desde o nascimento até 7 anos” e “Padrao alimentar, adiposidade corporal e fatores
de risco cardiometabdlico em criancas de 4 a 7 anos de idade”, ambos submetidos e aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (n°

663.171/2014; n° 892476/2014).

2.2 Estado nutricional e fatores de risco cardiometabdlico

As medidas antropométricas realizadas foram peso, estatura e o perimetro da cintura,
aferidos segundo técnicas preconizadas (WHO, 1995). O peso foi obtido em balanca digital
eletronica com capacidade de 150 kg e precisdo de 10g; e a estatura através de estadiometro
vertical acoplado a parede, com extensdo de 2 metros, dividido em centimetros e subdividido

em milimetros.

Foi calculado o Indice de massa corporal (IMC), avaliado segundo a idade (IMC/I) e
sexo, conforme preconizado pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2006; WHO, 2007).
O perimetro da cintura foi aferido utilizando-se uma fita métrica com extensdao de 2 metros,
flexivel e inelastica, dividida em centimetros e subdivida em milimetros, ao nivel da cicatriz
umbilical (CHUANG et al., 2006). A medida foi feita em triplicata, adotando-se as duas
medidas mais proximas para o calculo da média. O calculo da relacdo cintura-estatura (RCE)
se deu pela razao da medida do perimetro cintura (cm) e a estatura (cm), considerando-se como

risco cardiometabolico valores > 0,5 (ASHWEL, 2005).

A avaliacdo da composicao corporal foi realizada pela técnica Dual Energy X-ray
absorptiometry (DEXA). O resultado quanto ao percentual de gordura total das criangas foi

incluido nas andlises como variavel de ajuste.

Os exames bioquimicos foram realizados no Laboratério de Analises Clinicas da
Divisao de Saude da Universidade Federal de Vigosa. A coleta das amostras foi realizada por

puncdo venosa, com as criangas em jejum de 12 horas. Foram realizadas as dosagens da
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glicemia e dos marcadores do perfil lipidico, sendo colesterol total, lipoproteina de alta
densidade (HDL-c), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e triglicerideos e com base nestes
marcadores, foram calculados o colesterol nao HDL, utilizando a equagao: (TC - HDL-c)
(DOBIASOVA et al., 2001; MILLAN et al., 2009; WU; LYE; BRIOLLAIS, 2017) ¢ o indice
triglicerideos-glicemia — TyG, por: In [triglicerideos de jejum (mg/dL) x glicemia de jejum
(mg/dL)]/2 (GUERRERO-ROMERO et al., 2016; WU; LYE; BRIOLLAIS, 2017). As criancas
classificadas com dislipidemia apresentavam alteragdes em pelo menos um destes parametros:
CT >170 mg/dL, HDL-c <45 mg/dL, LDL-c >110 mg/dL, TG >75 mg/dL (FALUDI et al.,
2017).

A aferi¢do da pressao arterial das criangas foi realizada com base no protocolo da VII
Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, utilizando o monitor de pressdo sanguinea de
suflagdo automatica (Omron® Model HEM-741 CINT), preconizado pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia (2007). Foram realizadas 3 aferi¢des com intervalo de pelo menos um minuto
entre elas, adotando-se a média das duas ultimas medidas. Para as analises, utilizou-se a pressao
arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastdlica (PAD) das criangas, resultando na pressao
arterial média (PAM), em que o célculo baseou-se na formula: PAM = [PAD +1/3 (PAS -PAD)]
(NORA; GROBOCOPATEL, 1996).

2.3 Avaliacao dietética

A avaliagdo do consumo alimentar das criangas foi realizada mediante ao preenchimento
de trés registros alimentares, em dias nao consecutivos e incluindo um dia de final de semana
pelos pais/responsavel. Na escola, também foram registrados a distribuicao dos alimentos e
preparagdes bem como as quantidades consumidas. No ato da entrega dos registros alimentares,

realizou-se a conferéncia junto ao responsavel, a fim de preencher informagdes incompletas.

As analises dos registros alimentares foram realizadas no software Dietpro® versao 6.1.
Avaliou-se o consumo de macronutrientes (carboidrato, fibra, gordura monoinsaturada, gordura
polinsaturada, gordura saturada, lipideos e proteina) e caloria, tendo como prioridade o uso da
Tabela Brasileira de Composi¢ao de Alimentos — TACO (2013) e a tabela do United States
Department of Agriculture (USDA). O consumo de nutrientes foi ajustado por 1000 kcal.
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2.4 Genotipagem nos polimorfismos rs9939609 (F70), rs17782313 (MC4R) e
rs2293855 (MTMRY)

A coleta do material genético se deu através do swab oral. Para a extragdo do DNA, foi
utilizado o kit SYBR Green Extract -N- Amp Tissue Kit (Sigma®). A metodologia da cadeia
de polimerase foi utilizada em tempo real (PCR), TagMan ™ SNP Genotyping Assays, para
discriminar os alelos, tipificando a amostra de material genético para o SNP estudado. A
metodologia de genotipagem SNP Tag-ManTM foi baseada no uso de um ensaio pré-projetado

e validado pela empresa Applied Biosystems (ABI, numero de catalogo: 4351379).

Em todas as placas de repeti¢do, utilizou-se 0 mesmo material genético mais o controle
positivo, afim de indicar qualquer erro de digitag@o e controles de reac¢do branca, contendo dgua
bidestilada autoclavada em vez de DNA, denominados pelos programas NTC (No Template

Control).

Os programas usados para projetar as placas e visualizar os resultados foram o SDS v2,
sendo 4 softwares e software de genotipagem TagqManTM, respectivamente, todos
desenvolvidos pela empresa Applied Biosystems. As classificacdes comerciais do teste de
metodologia TagManTM SNP Genotyping usado pelo ABI especifico para o estudo do locus
FTO ¢ C__30090620 10. A identificacdo dos genotipos de cada individuo baseou-se nas ondas

das fluorescéncias emitidas por cada amostra, evidenciando os alelos TT, AT e AA.

2.5 Informacgdes sociodemograficas e de habitos de vida

As informagdes sociodemograficas e de héabitos de vida foram avaliadas por meio de
um questionario semiestruturado, respondido pelo responséavel pela crianga. A escolaridade

materna foi categorizada em tercil (incluida como varidvel de ajuste nas anélises).

As informagdes sobre habitos de vida foram obtidas por meio da aplicagdo de um
questionario adaptado de Andaki (2010). A varidvel avaliada e incluida como ajustes nas
analises, foi tempo diario de tela (televisao, computador, jogos), considerando-se como risco o
tempo de tela diario superior a 2 horas, de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria

(2019-2021).

2.6 Analise de dados
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A distribuicdo das varidveis foi avaliada por meio do teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. A andlise descritiva foi realizada através de medidas de distribui¢do de frequéncias,
medidas de tendéncia central e de dispersdo. Na analise de comparagao de médias, adotou-se

a analise de variancia, com post hoc de Bonferroni.

Para avaliar a associagdo entre as variaveis de consumo alimentar (variaveis
explicativas) e os fatores de risco cardiometabolico (desfechos), aplicou-se a regressao linear
multipla, ajustando por variaveis sociodemograficas, de habitos de vida e de composi¢ao
corporal. A analise de regressao foi estratificada de acordo com as categorias dos genes F70

(TT, AT, AA), MC4R (TT, TC, CC) e MTMRY (GG, AG, AA).

Para verificar a adequacdo e ajuste do modelo de regressdo linear, avaliou-se a
normalidade da distribui¢ao dos residuos e a presenca de heterocedasticidade. As analises foram

realizadas no software Stata versdo 13.0. A significancia estatistica considerada foi o = 5%.

3. RESULTADOS

As 258 criangas que participaram deste estudo tinham mediana de idade (IIQ) de 6,1 (5,2 —
6,8) anos e 52,7% eram do sexo feminino. Observou-se que 22,1% das criancas apresentavam
excesso de peso, segundo o IMC/I. A mediana da ingestdo calorica foi de 1448,6 kcal/dia e a de

ingestao de lipideos chegou a 45,3g/dia (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, consumo alimentar, composi¢do corporal e de
habitos de vida de criancas de 4 a 7 anos. Vigosa, Minas Gerais, Brasil, 2016.

Caracteristicas

Valores da amostra do estudo

Sociodemograficas e da satide
Idade (anos)
Escolaridade materna (anos)
Renda per capita (reais)
Tempo de tela (hora)
Sexo

Feminino

Masculino
IMC

Sem excesso de peso

Com excesso de peso
Consumo de macronutrientes (g/dia)
Caloria (Kcal)

Mediana (I1Q) n (%)
6,1 (5,2-6,8)
11,0 (8,0—-11,0)
340,0 (220,0 — 525,0)
4,0 (3,0-6,0)

136 (52,7)
122 (47,3)

201 (77,9)

57 (22,1)

Mediana (I1Q)
1448,6 (1207,6 — 1786,4)
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Carboidrato 223,8 (173,7 —109,2)
Fibra 13,2 (10,4 - 16,9)
Gordura monoinsaturada 12,6 (10,1 —15,5)
Gordura poli-insaturada 12,2 (10,3 - 15,2)
Gordura saturada 14,5 (12,0 — 17,6)
Lipideos 45,3 (37,6 — 55,4)
Proteina 42,6 (34,6 — 53,7)

IMC: indice de massa corporal; I1Q: intervalo interquartil; IC: intervalo de confianga.

Nao foram observadas diferencas significantes nas médias dos fatores de risco
cardiometabolico entre as categorias do gene F70 e MC4R. Quanto ao gene MTMR9, observou-
se maiores médias de colesterol LDL-c nas categorias dos gendtipos AG e AA, comparadas

aquelas sem o risco (GG) (p = 0,042) (Tabela 2).
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Tabela 2: Associacdo entre marcadores do risco cardiometabolico e o alelo de risco dos genes FTO, MC4R e MTMR9 em criancas de 4 a 7 anos.
Vicosa, Minas Gerais, Brasil, 2016.

FTO MC4R
Marcadores do risco TT AT AA Valor p TT TC CC Valor p
cardiometabdlico (média + DP) (média = DP) (média + DP) (média = DP) (média = DP) (média = DP)
IMC 15,57 + 1,71 15,88 +£2,14 15,70 + 1,71 0,552 15,75+ 1,91 15,66 + 1,90 16,33 £ 2,26 0,519
TyG 4,23 +0,21 4,27 +0,20 427+0,18 0,287 4,26 +0,20 4,25 +0,20 4,29 +0,23 0,686
PAM 71,11+ 7,08 71,90 + 8,57 72,40 £ 7,87 0,657 72,20 £ 6,60 71,33 +£9,74 69,86 = 7,07 0,468
TG 62,87 +26,07 67,72 = 28,66 67,32 +£ 25,03 0,465 66,18 £26,91 64,27 £ 26,61 74,84 + 35,54 0,426
LDL-c 98,65+ 19,72 97,79 + 23,27 101,32 + 24,36 0,688 98,53 + 26,07 97,29 +£20,96 108,34+ 16,42 0,306
HDL-c 51,96 £ 11,36 49,73 £ 11,69 48,82 + 10,19 0,264 50,71+ 11,61 50,13+ 11,50 46,15 + 8,77 0,383
Colesterol total 163,32 £ 22,35 160,98 + 25,04 163,64 + 35,40 0,765 162,55 +28,17 160,17 +2430 169,46 =20,49 0,477
Glicemia 81,19+ 7,08 82,46 + 6,01 81,92+ 6,33 0,370 81,94+ 6,24 82,30 + 6,35 79,46 + 6,81 0,321
Tabela 2: Continuagao
MTMRY
Marcadores do risco GG AG AA Valor p
cardiometabdlico (média + DP) (média = DP) (média + DP)

IMC 15,87+ 1,95 15,66 + 1,91 16,01 +2,09 0,654

TyG 426+0,19 425+0,22 4,31+0,20 0,440

PAM 71,64 + 6,78 72,31 +9.45 70,80 + 5,65 0,675

TG 66,43 + 27,60 66,03 + 28,03 73,74 +£ 30,74 0,497

LDL-c 95,16 +20,02° 99,46 + 25,14° 109,3 + 38,22¢ 0,042

HDL-c 49,79 + 11,70 51,58+ 11,89 46,09 + 8,04 0,113

Colesterol total 158,14 + 23,47 164,38 + 26,63 170,14 + 39,94 0,082

Glicemia 82,02+ 6,15 81,87 + 6,49 81,95+7,53 0,984

Legenda: IMC: indice de massa corporal; PAM: pressdo arterial média; TyG: indice triglicerideos-glicemia; TG: triglicerideo; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c:

lipoproteina de baixa densidade; CT: colesterol total; TT/GG: sem alelo de risco; AT/TC/AG: pelo menos 1 alelo de risco; AA/CC: polimorfismo
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Como apresentado na tabela 3, na presenca de pelo menos um alelo de risco (AT) do gene
FTO, o segundo tercil de consumo de lipideos associou-se negativamente ao IMC/I (B= -1,02;
1C95%:1,65 —-0,38). Dentre as criangas com o polimorfismo, o consumo de caloria no terceiro
tercil foi positivamente associado ao IMC/I (B= 0,54; 1C95% 0,08 — 0,99). Ainda na presenga
do polimorfismo (AA), o segundo tercil de consumo de fibras associou-se negativamente a
PAM (B=-3,03; IC95% -5,96 — -0,10). Ademais, o segundo e o terceiro tercil de consumo de
gordura poli-insaturada também se associaram negativamente a8 PAM nestas criangas (= -3,00;

I1C95% -5,96 — -0,04; B=-3,10; IC95% -6,19 —-0,01).

Observou-se que o terceiro tercil de consumo de gordura poli-insaturada se associou
negativamente ao indice TyG (B= -0,07; IC95% -0,14 — -0,00). Em criancas com pelo menos
um alelo de risco do gene FTO (AT), o segundo tercil de consumo de fibras se associou de
forma negativa ao HDL-c (B=-7,48; IC95% -14,48— -0,49). Nas criancas com o polimorfismo,
o terceiro tercil de consumo de caloria se associou positivamente ao HDL-c (= 4,12; IC95%
0,12 — 8,12). Ainda nas criangas com polimorfismo no gene F70, o terceiro tercil de consumo
de carboidratos se associou positivamente a glicemia (p= 2,25; 1C95% 0,15 — 4,36) e também
foram observadas associacdes negativas no terceiro tercil de consumo de gordura poli-
insaturada e no segundo e terceiro tercil de consumo de proteinas com a glicemia (f= -2,83;
1C95% -5,03 — -0,62; B= -2,24; 1C95% -4,33 — -0,15; B= 2,36; 1C95% -4,46 — -0,26) (Tabela
3).

Como apresentado na tabela 4, na presenca do polimorfismo no gene MC4R, o segundo
tercil de consumo de lipideos se associou de forma negativa ao IMC/I (f=-0,75; 1C95% -1,36
—-0,15). Em criangas com pelo menos um alelo de risco (AT), o segundo tercil de consumo de
carboidrato se associou positivamente a PAM (= 2,85; IC95% 0,24 — 5,45). Ademais, também
foram observados que o segundo tercil de consumo de carboidrato se associou positivamente
ao indice TyG e o terceiro tercil de consumo de proteinas se associou negativamente (= 0,08;
1C95% 0,01 — 0,16; B=-0,07; IC95% -0,15 — 0,00). Nas criangas com polimorfismo, o terceiro
tercil de consumo de gordura saturada se associou negativamente ao HDL-c (= -6,08; IC95%
-11,29 — -0,67). Ainda nestas criangas, o segundo tercil de consumo gordura saturada se
associou negativamente ao colesterol total (B=-11,65; IC 95% -23,20—-0,10) e o segundo tercil
de consumo de lipideos se associou negativamente a glicemia (B= -3,35; IC95% -6,61 — 0,08).
Em criancas com pelo menos um alelo de risco (AT) no gene MC4R, o segundo tercil de

consumo de proteinas se associou negativamente a glicemia. (= -2,64 IC 95% -4,99 —-0,30).
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Como apresentado na tabela 5 no gene MTMRY, na presenca de pelo menos um alelo de
risco (AT), o terceiro tercil de consumo de gordura monoinsaturada e de gordura saturada se
associaram negativamente a PAM (B= -3,12; 1C95% -6,18 - -0,07; B=-3,77; IC95% -6,93 — -
0,61). Ainda nestas criangas, o segundo tercil de consumo de gordura monoinsaturada se
associou positivamente ao indice TyG e aos TG (= 0,10; 1C95% 0,01 —0,19; B =16,08; IC95%
2,50 — 26,66). Em criangas na presenga do polimorfismo, o terceiro tercil de consumo de
carboidrato se associou positivamente ao indice TyG e aos TG (B= 0,09; IC95% 0,01 — 0,18;
= 15,14; IC 95% 3,31 — 26,97) e o terceiro tercil de consumo de proteinas se associou
negativamente aos TG (B= -12,26; IC 95% -24,20 — -0,32). Ademais, o terceiro tercil de
consumo de carboidratos se associou de forma negativa ao LDL-c (= -13,13; IC95% -24,83 —
-1,44) e o segundo tercil de consumo de lipideos se associou negativamente a glicemia (B= -
3,56; 1C95% -6,46 — -0,66). Em criancas com pelo menos um alelo de risco (AT), o segundo
tercil de consumo de proteinas se associou negativamente a glicemia (= -2,97; 1C95% -5,83 —

-0,10).
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Tabela 3: Associagdo entre consumo de macronutrientes e risco cardiometabolico de acordo com a presenga do alelo de risco no gene F70, em
criancas de 4 a 7 anos. Vigosa, Minas Gerais, Brasil. 2016.

Consumo IMC (escore-Z) PAM TyG TG
alimentar (kcal)  Tercil AT AA AT AA AT AA AT AA
B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B dC 95%) B (IC 95%) B IC 95%) B (IC 95%)

Energia 2° 0,07 (-057 - 0,72) 0,34 (-0,11 - 0,80) 0,98 (-3,38 — 5,36) 1,19 (-1,84 — 4,23) -0,09 (-0,21 - 0,01) 0,02 (-0,04 — 0,10) -11,31 (-25,68 — 3,05) 1,89 (-8,53 —12,32)
3° 0,21 (-0,44 - 0,87) 0,54 (0,08 — 0,99) * -0,68 (-5,11-3,73) 1,06 (-1,94 — 4,06) -0,08 (-0,20 — 0,03) 0,02 (-0,05 — 0,09) -10,52 (-25,15 - 4,10) 0,18 (-10,12 — 10,49)
Carboidrato 2° -0,07 (-0,70 — 0,56) 0,44 (-0,01 —0,91) 2,78 (-1,37 - 6,95) 1,68 (-1,37 —4,73) -0,00 (-0,11 - 0,10) 0,05 (-0,01 - 0,12) 1,16 (-13,21 — 15,55) 8,43 (-2,01 —18,87)
3° 0,00 (-0,67 — 0,68) 0,12 (-0,32 - 0,57) -0,53 (-4,93 - 3,87) 2,06 (-0,90 - 5,02) -0,06 (-0,18 — 0,06) 0,06 (-0,00 — 0,13) -1,89 (-17,17 - 13,37) 7,31 (-2,82 - 17,44)
Fibra 2° -0,27 (-0,95 - 0,40) -0,19 (-0,64 — 0,26) 0,42 (-4,10 — 4,96) -3,03 (-5,96 — -0,10) * 0,06 (-0,05 - 0,18) -0,03 (-0,10 — 0,03) 7,18 (-8,14 —22,51) -2,81 (-12,98 — 7,34)
3° 0,04 (-0,61 — 0,69) -0,00 (-0,47 — 0,47) 0,64 (-3,79 — 5,07) -1,97 (-5,03 — 1,08) 0,06 (-0,05 - 0,18) -0,11 (-0,08 — 0,06) 7,12 (-7,57 - 21,81) -1,65 (-12,26 — 8,96)
Gordura 2° 0,20 (-0,46 — 0,87) 0,06 (-0,39 0,52) 1,13 (-3,38 - 5,65) -0,98 (-3,95-1,97) 0,09 (-0,02 - 0,21) 0,02 (-0,04 — 0,09) 10,28 (4,75 - 25,32) 5,25 (-4,99 — 15,49)
monoinsaturada 3° 0,18 (-0,45 - 0,81) -0,06 (-0,53 — 0,40) 1,20 (-3,11 - 5,52) -3,02 (-6,05 — 0,00) 0,05 (-0,06 — 0,16) 0,00 (-0,07 — 0,07) 4,64 (-9,63 — 18,92) 2,39 (-8,08 — 12,87)
Gordura poli- 2° 0,14 (-0,58 — 0,88) -0,11 (-0,57 — 0,34) 2,37 (-2,54 - 17,29) -3,00 (-5,96 — -0,04) * 0,04 (-0,08 — 0,17) -0,01 (-0,08 — 0,05) 3,72 (-12,98 —20,44) -0,73 (-10,96 — 9,49)
insaturada 3° 0,49 (-0,14 - 1,12) -0,03 (-0,51 — 0,44) 1,88 (-2,36 — 6,14) -3,10 (-6,19 —-0,01) * 0,10 (-0,01 —0,21) -0,07 (-0,14 — -0,00) * 9,07 (-5,31 — 23,45) 7,56 (-18,24 - 3,11)
Gordura 2° -0,30 (-1,01 - 0,41) -0,23 (-0,69 - 0,21) 2,93 (-1,83 - 7,70) -1,55 (4,52 - 1,41) 0,08 (-0,04 — 0,22) 0,00 (-0,06 - - 0,07 11,21 (4,79 - 27,22) -0,27 (-10,46 — 9,92)
saturada 3° -0,32 (-0,98 - 0,33) 0,01 (-0,45 - 0,47) 0,95 (-3,42 - 5,32) -1,58 (-4,62 — 1,45) 0,04 (-0,07 - 0,16) 0,02 (-0,04 — 0,09) 4,04 (-10,77 — 18,86) 4,09 (-6,34 — 14,53)
Lipideo 2° -1,02 (-1,65 - -0,38) + -0,16 (-0,61 — 0,29) -0,60 (-5,23 —4,03) -2,46 (-5,39 — 0,46) 0,07 (-0,05 - 0,19) -0,00 (-0,06 — 0,06) 9,27 (-6,12 — 24,67) 3,08 (-6,93 — 13,09)
3° -0,05 (-0,65 — 0,54) 0,03 (-0,42 - 0,50) 1,06 (-3,27 - 5,41) -1,93 (-4,96 — 1,08) 0,01 (-0,10 - 0,13) -0,05 (-0,12 -0,01) -1,80 (-16,43 — 12,82) -7,40 (-17,73 - 2,93)
Proteina 2° 0,12 (-0,56 — 0,80) -0,05 (-0,51 — 0,40) 0,91 (-3,73 - 5,56) -0,08 (-3,05 - 2,89) -0,08 (-0,20 — 0,03) -0,02 (-0,09 — 0,04) -8,36 (-23,60 — 6,88) -0,97 (-11,17-9,21)
3° 0,16 (-0,50 — 0,83) -0,13 (-0,59 - 0,32) 1,16 (-3,35 - 5,68) -1,29 (4,27 - 1,69) 0,04 (-0,07 - 0,15) -0,04 (-0,11 - 0,02) 2,74 (-12,12 - 17,61) -3,83 (-14,07 - 6,39)
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Consumo LDL-c HDL CT Glicemia
alimentar (kcal)  Tercil AT AA AT AA AT AA AT AA
B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%)
Energia 20 926(-2,52-21,06) 4,70 (-14,41 — 4,99 1,47(-539-835) 075 (4,79 -3.29) 8,06 (-540 21,53)  -4.90 (-15,45 - 5,64) 20,23 (4,47 — 4,00) 0.85 (-1,30 - 3,01)
3 694 (-5.06 - 18,05)  -7.68(-1728 - 1,90) 2,56 (-443-9,56)  412(0,12-8,12)*  685(-6.86-20,56)  -3,35(-13,78 - 7,07) 0,15 (4,47 4,16) 2,01 (0,11 - 4,15)
Carboidrato 2° 161 (1334-10,12) 623 (-3,50 - 15,97) 0,66 (6,07~ 741) 2,69 (-6.84— 144)  -072(-14,02— 12,57) 544 (-5,15 16,04) 0,27 (3,75 — 4,30) 0,65 (1,50 - 2.82)
3 454(-17,00-791) 494 (-1440 -4,50) 0,07 (723 -7,09)  -0,94 (4,96 -3,07)  -4,65(-18,78-946)  -423 (-14,52 — 6,05) 13,55 (7,82 - 0,71) 2,25 0,15 — 4,36) *
Fibra 2 938(2,90 - 21,67)  -3,16(-1270 - 637)  -T,48 (14,48 —-0,49) ¢ 091 (3,07-490)  3,62(-10,54 - 17,78)  -2,62 (-12,95 7,71 1,30 (-3,15 - 5,77) 20,98 (-3,10— 1,12)
3 201¢13,79-976)  047(-948 - 1043)  -514(-11,85-1,55)  -231(-647 - 1.85)  -5,12(-18,70-845)  -1,92 (-12,70 - 8,86) 0,42 (-3,80 — 4,65) 20,98 (-3,19 - 1,22)
Gordura 20 035(-12,78-12,07) 523 (438 14.85)  -5,16(-12,19-1,86)  -0.24 (4,30 - 3,80)  -3,00 (17,04 — 11,03) 6,02 (4,36 - 16,42) 0,31 (-4,06 — 4,69) -1,17 (3,30 - 0,94)
monoinsaturada ., 4,11 (-15,91 7.,68) 222 (-7,61 - 12,06) 3,17 (9,84—-349)  -1,19(-534-295)  -643(-19,76-6,89) 133 (-9,29—11,97) 1,56 (-2,64— 5,78) 41,88 (-4,06 0,28)
Gordura poli- 20 1,09 (1482 12,64) 7,69 (-1,91 - 17,29) 0,16 (7.94-7,61) 027 (434-3,78)  -0,67(-16091475) 7,50 (-2,87 — 17.89) 2,23 (2,51 - 6,99) -1,43 (-3,54 — 0,67)
insaturada 3 574(17,57-607) 287 (T,15-12,90)  -467 (-11,37-2,02)  -1,58(-5,82-2,65)  -8.84 (22,11 -443)  -0,00 (-10,84 - 10,83) 391 (-0,13-7.96) 2,83 (-5,03 —0,62) *
Gordura 20 2204(-1527-1117)  -190 (1147 -7,66)  -625(~13,63 - 1,13)  -1.82(-5.83-2,19)  -564 (20,49 -920)  -3,97 (-14,32 - 6,38) 0,54 (-4.22 - 5,31) 0,01 (-2,09 - 2,13)
saturada 3 3.01(-:923 - 1525)  2,77(-7,02 - 12,58) 0,08(-691-6,75)  -3,04(7,15-1,06)  3,71(-10,02-1745 0,58 (-10,01 11,19 0,78 (3,63 - 5,20) -1,45 (-3,62 - 0,71)
Lipideo 20 3.85(-894- 16,65 1,63 (-7.85-11,12) 299 (-1031-432)  -133(-532-2,65) 3,04 (-1143-17,51) 095 (-931—11,22) 41,49 (-5,95 - 2,95) 41,26 (3,37 - 0,83)
3 005(¢1221-12,10) 341 (-1320-637)  2.25(920-470) 083 (-328-4,95)  -2,70 (-1645 - 11,04) 4,25 (-14,85 - 6,33) 1,24 (2,97 - 5,45) 41,06 (-3.23 - 1,11)
Proteina 20 734(-1994-525) 2,00 (-7,58 - 11,58) 1,47 (-5,77 - 8,72) 0,82 (-320-485)  -7,58 (21,88 -6,71) 2,47 (-7,89 - 12,84) 0,05(-531-3,40) 2,24 (4,33 —-0,15) *
¥ 375(-1604-853) 1,97 (-7,64 - 11,60) 128(836-578)  081(3.23-486)  -4,12(-18,06-9.82)  2,02(-839 12,43) 221(2,70-650)  -2,36 (4,46 —-0,26) *

Legenda: TT: sem polimorfismo; AT: presenca de um alelo de risco. IMC: indice de massa corporal; PAM: pressdo arterial média; TyG: indice triglicerideos-

glicemia; TG: triglicerideo; CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade.

1° tercil: referéncia; *p<0,05; p<0,001
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Tabela 4: Associacdo entre consumo de macronutrientes e risco cardiometabdlico de acordo com a presencga do alelo de risco no gene MC4R, em

criancas de 4 a 7 anos. Vigosa, Minas Gerais, Brasil. 2016.

Consumo Tercil IMC (escore-Z) PAM TyG TG
alimentar (kcal) TC CC TC CcC TC CcC TC CcC
B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%)
Energia 2° 0,23 (-0.21 - 0,69) 0,30 (-0,33 — 0,94) 0,80 (-1,77 -3,38) 1,26 (-3,71 - 6,23) 20,01 (-0,09 — 0,06) -0,01 (-0,11 - 0,09) 342 (-13,79-6,93)  -1,20 (-16,25  13,84)
30 0,41 (-0,05 — 0,89) 0,49 (-0,10 — 1,08) 047 (221 -3,17) 1,25 (-3,37 - 5,88) 0,02 (-0,05 — 0,10) -0,04 (0,14 -0,05) 1,76 (12,58 -9,05) 2,53 (-16,54 — 11,47)
Carboidrato 20 0,19 (0,27 - 0,66) 0,47 (0,14 - 1,09) 2,85 (0,24 - 5,45) * -0,23 (-5,03 - 4,57) 0,08 (0,01 — 0,16) * 20,06 (-0,16 — 0,03) 13,89 342 -2436)*  -7.88(-22,36 — 6,58)
30 20,15 (-0,63 - 0,33) 0,36 (0,22 - 0,96) 0,52 (-2,14 - 3,19) 1,62 (-3,00 - 6,26) 0,07 (-0,00 - 0,15) 20,01 (-0,11 - 0,08) 12,22 (1,52 -22,93) % -4.85(-18,82-9,11)
Fibra 20 10,24 (-0,72 - 0,23) 0,03 (-0,63-0,56) 1,27 (-3,92—1,37) 2,57 (-7,16 - 2,02) -0,01 (-0,09 — 0,06) 0,00 (-0,09 - 0,10) -1,55 (-12,34 - 9,23) 1,60 (-12,37 - 15,59)
30 0,11 (0,34 - 0,58) 024 (-0,86-036)  -1,47 (4,10~ 1,15) -1,12 (-5,85 — 3,60) 0,01 (-0,06 — 0,09) 20,00 (-0,10 - 0,09) 120(-939-11,81)  -0,93 (-15,31 — 13,44)
Gordura 20 0,03 (-0,42 - 0,49) 0,15 (-0,49 — 0,81) 0,58 (-1,99 - 3,16) 2,07 (-7,09 - 2,93) 0,03 (-0,04 - 0,10) 0,08 (-0,01 - 0,19) 477 (-5,60 - 15,14) 12,98 (-2,02 — 27,98)
monoinsaturada 0,13 (-0,36 — 0,62) -0,11 (-0,69 — 0,46) 20,20 (-2,96 — 2,56) 2,82 (7,25 - 1,61) -0,00 (-0,08 — 0,07) 0,07 (-0,02 - 0,16) 0,17 (-10,91 — 11,25) 9,67 (-3,59 - 22,93)
Gordura poli- 20 0,27 (0,20 — 0,74) 041 (-1,02-0,19)  -1,21 (-3,86— 1,43) -0,87 (-5,59 — 3,83) 0,01 (-0,06 — 0,08) 0,03 (0,06 - 0,13) -0,65(-11,34-10,03) 5,65 (-8,57 — 19,89)
insaturada 30 0,23 (-0,23 - 0,71) 0,00 (-0,61 — 0,62) 0,79 (3,45 — 1,87) 2,00 (-6,82 — 2,82) 20,03 (-0,11 - 0,03) 0,04 (-0,06 — 0,14) 25,73 (-16,41 — 4,95) 5,57 (-9,00 — 20,15)
Gordura 20 20,12 (-0,60 - 0,34) 0,26 (-0,87 — 0,34) 0,03 (-2,62 - 2,69) -1,40 (-6,08 — 3,27) 0,01 (-0,06 — 0,09) 0,02 (-0,07 - 0,12) 2,59 (8,14-1333)  -0,81 (-14,70 — 13,06)
saturada 30 0,12 (-0,35 — 0,60) 0,41 (-1,02-0,19) 0,43 (225 3,12) 3,12 (-7.83 — 1,59) -0,02 (0,10 - 0,05) 0,10 (-0,00 — 0,20) 23,05 (13,90 - 7,78) 13,67 (-0,31 - 27,66)
Lipideo 20 0,13 (-0,60-033) 0,75 (-1,36—-0,15) *  -0,43 (-3,05-2,18) 431 (:9,06 - 0,42) 0,05 (-0,02 — 0,13) 20,03 (-0,14 — 0,06) 932(-092-19,57)  -2,98 (-17,59 — 11,62)
3 0,09 (-0,40 — 0,60) 0,04 (0,61 -0,53)  -0,98 (-3,76 — 1,79) -0,54 (-5,03 —3,94) -0,04 (-0,12 — 0,03) 20,00 (-0,10 — 0,08) 7,55 (-18,48 — 3,38) 3,97 (-17,79 — 9,84)
Proteina 20 0,21 (0,25 - 0,67) 10,30 (-0,92 — 0,31) 0,75 (-1,86 - 3,37) 20,16 (-4,97 — 4,65) -0,07 (-0,14 — 0,00) 20,01 (-0,12 - 0,08) 6,48 (-1690 -3,92)  -0,65 (-14,96 — 13,65)
30 0,16 (-0,31 - 0,64) -0,39 (-0,99 — 0,20) 0,22 (-2,45 - 2,90) 1.25(-590-338) 0,07 (-0,15—-0,00) * 0,07 (:0,02 - 0,17) 29,92 (-20,61 — 0,76) 10,81 (2,97 - 24,60)
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Consumo LDL-c HDL-c CT Glicemia
alimentar (kcal)  Tercil TC CcC TC CC TC CC TC CC
B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%)
Energia > 248 (7,60~ 12,57) 6,25 (-1645-3,04) 0,46 (4,37 3,04) 0,54 (-5,07 — 6,16) 11 (9,72 11,95) 5,57 (-17,88 - 6,73) 0,56 (-1,75 — 2,89 20,12 (3,60 - 3,34)
3 -605(-1658-448)  -0.89(-1039-859) 0,82 (-3,78 - 5.43) 6,09 (0.86—11,32)*  -581 (-17,13 - 5,50) 5.01 (-6,44 — 16,46) 2,33 (0,09 - 4,76) 0.20 (-3,03 - 3,45)
Carboidrato 2 628 (-414-1671)  071(-9,18-10,61)  -3.46 (-8,01 - 1,07) 20,34 (-5,97 - 5,28) 5.62(-557-1683)  -0.83 (12,92 - 11,26) 0.83 (-1,60 - 3,26) 0,36 (-2,99 - 3,72)
3 345(-14,11-720) 440 (-1395-515) 2,74 (-7,38 — 1,90) 1,14 (-4,28 - 6,58) 3,54 (-14,99 — 7,90) 43,83 (-15,50 — 7,84) 0,53 (-1,953,01) 1,48 (-1,75-4,71)
Fibra 2 141(-1200-9,18) 0,04 (-9.43—9,52) 20,24 (4,84 — 434) 0,14 (-5,12 — 5.41) 1,92 (1326 -940) 0,80 (-10,83 — 12,44) 0,67 (3,11 - 1,77) 0.81 (-2,40 - 4,03)
3P 339(-1380-7,01)  577(-397-1552)  -1,67 (6,18 -2,83) 535(¢10,77-006) 4,64 (-1578-649) 0,64 (-11,33 - 12,61) 45,58 (2,98 — 1,81) 0,48 (2,81 - 3,77)
Gordura 2 499 (5,19-1517)  -1,50 (-11,96-8,94)  -1,80 (-6,23 — 2,61) 0,66 (-6,51-5,19) 429 (-6,63—1522) 0,40 (-12,29 — 13,09) 20,66 (-3,02 - 1,68) -1,12 (4,65 — 2,40)
monoinsaturada ., 05 1062 11.13) 138 (-10.63 - 7.85) 0,02 (4,69 — 4,75) 342(860-1,75  031(-1135—11,98) 3,14 (-14,37 - 8,07) 1,07 (33,58 — 1,43) 20,71 (33,84 — 2,41)
Gordurapoli-  2° 5,10(-528-15,67) 324 (-6,51 — 12,99) 0,51 (-4,04 — 5,08) 20,10 (-5,54 - 5,34) 5,39 (-5,78  16,58) 4,62 (47,19 16,43) 0,98 (-1,44 — 3,40) -1,83 (5,10 - 1,44)
insaturada 3P 152(-1199-895) 0,90 (-9,08—10,89)  -1,29 (-5,85 - 3,26) 422(980—134)  -417(-1534-700)  -1,93 (-14,03 — 10,16) 0,08 (-2,34 - 2,50) -1,37 (4,70 - 1,96)
Gordura 2 376 (-6,71-1425) 727 (-1687-231)  -0.44 (-5,00-4,12) 43,85 (922~ 1,51) 3,99 (7,19-15,18)  -11,65 (-23,20—-0,10)*  -0,98 (:3,42 — 1,44) 1,26 (-2,00 - 4,53)
saturada 3 917 (-140—-19,76)  -7,51 (17,18-2,14) 242 (2,18-7,03)  -6,08 (-11,29--0,67)* 10,97 (-032-2228)  -10,79 (-22,43 — 0,84) -1,20 (3,66 — 1,25) L0,46 (3,78 —2,84)
Lipideo 2 6,09 (420-1640) 731 (-17,14-251) 2,43 (-692—2,04) 20,75 (-6,40 — 4,88) 5,66 (5,38 — 16,70) 8,61 (-20,62 - 3,39) 029 (-2,69-2,09)  -3,35 (6,61 — 0,08) *
3 224(1324-875)  -7,59(-1689-1,70) 0,61 (-4,16 - 5.40) 1,44 (3,89~ 6,78) 3,15 (-14,94 - 8,63) 27,28 (18,64 — 4,08) -1,00 (3,56 - 1,55) 0,44 (-2,62 - 3,52)
Proteina 2 148(-11,80-8.84)  -036(-1027-9,54) 043 (4,03 —4,90) 3,87 (-1,66 - 9,42) 22,38 (-13,42 - 8,66) 3,05 (-9,00 - 15,11) 2,64 (4,99 030) %  -1,06 (4,40 — 2,26)
3 2,55(-8,04—13,15)  -473 (-1428—481) 2,55 (-2,03-7,14) 20,65 (5,99 — 4,69) 3,30 (-8,03 — 14,63) 43,25 (14,87 - 8,36) -1,87 (427 - 0,53) 0,03 (-3,20 - 3,28)

Legenda: TC: sem polimorfismo; CC: presenga de um alelo de risco. IMC: indice de massa corporal; PAM: pressado arterial média; TyG: indice triglicerideos-

glicemia; TG: triglicerideo; CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade.

1° tercil: referéncia; *p<0,05; p<0,001
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Tabela 5: Associagdo entre consumo de macronutrientes e risco cardiometabdlico de acordo com a presenga do alelo de risco no gene MTMRY,
em criangas de 4 a 7 anos. Vicosa, Minas Gerais, Brasil. 2016.

Consumo IMC (escore-Z) PAM TyG TG
alimentar (kcal) Tercil AG AA AG AA AG AA AG AA
B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%)
Energia 2 0,27 (-0,31 — 0,87) 0,23 (-0,29 - 0,77) 1,85 (-1,51 - 5,22) 1,05 (3,01 - 5,11) 20,02 (-0,12 - 0,06) 0,01 (-0,07—0,11) 3,46 (-17,52 - 10,59) 0,23 (12,18 12,65)
30 0,39 (-0,20 — 1,00) 0,51 (-0,00 — 1,03) 0,77 (-2,62 — 4,17) 1,59 (-2,36 - 5,54) -0,07 (0,17 - 0,01) 0,05 (-0,03 - 0,14) -10,94 (-25,11 - 3,23) 4,48 (-7,60 — 16,57)
Carboidrato 2 0,17 (-0,40 — 0,75) 031 (-0,23 - 0,86) 2,14 (-1,09 - 5,38) 1,45 (-2,59 — 5,50) 0,04 (-0,05 — 0,13) 0,03 (-0,05 - 0,12) 4,78 (-8,80 — 18,38) 8,25 (-3,96 — 20,46)
30 0,23 (0,81 - 0,35) 0,15 (-0,37 — 0,68) 0,82 (-2,44 — 4,09) 2,53 (-1,38 — 6,44) 0,01 (-0,11 - 0,07) 0,09 (0,01 - 0,18) * 431 (18,03 - 9,40) 15,14 (3,31 - 26,97) *
Fibra 2 0,00 (-0,56 — 0,57) 20,20 (0,73 — 0,33) 2,74 (-5,90 — 0,40) 1,77 (-5,74 - 2,19) 0,03 (-0,05 — 0,12) -0,04 (0,13 — 0,04) 5,95 (-7,46 — 19,37) 25,03 (17,30 - 7,22)
30 0,08 (-0,48 — 0,65) 0,08 (-0,45 — 0,63) 2,96 (-6,09 — 0,16) 0,35 (-3,69 — 4,41) 0,06 (-0,2 - 0,15) 20,02 (-0,12 - 0,06) 9,07 (-4,23 — 22,38) 438 (16,38 — 8,06)
Gordura 2 0,17 (-0,41 — 0,76) 0,03 (-0,49 — 0,56) -1,46 (4,72~ 1,79) 0,99 (-2,94 — 4,93) 0,10 (0,01 - 0,19) * -0,00 (-0,10 — 0,08) 16,08 (2,50 — 26,66) * “1,46 (13,54 - 10,62)
monoinsaturada 30 0,03 (0,51 — 0,59) 0,09 (0,66 - 0,47)  -3,12 (6,18 —-0,07) * 20,29 (4,53 — 3,93) 0,06 (-0,01 —0,15) 20,02 (-0,12 - 0,07) 10,56 (2,15 - 23.27) 3,18 (-16,15-9,77)
Gordura poli- 2 0,11 (-0,45 0,68) 0,00 (-0,55 — 0,56) 2,47 (5,60 — 0,66) 0,11 (-4,02 —4,24) 0,08 (-0,00 — 0,17) 0,04 (-0,14 - 0,04) 9,94 (-3,31 - 23,20) 6,10 (-18,74 — 6,53)
insaturada 30 0,10 (-0,47 — 0,67) 021 (-0,33 - 0,76) 2,77 (-5,93 - 0,37) 0,15 (-3,97 — 4,28) 0,02 (-0,06 — 0,11) -0,05 (0,15 — 0,03) 4,10 (-9.26 - 17,47) 8,46 (21,04 — 4,11)
Gordura 20 20,12 (-0,68 — 0,43) 10,16 (-0,71 - 0,39) 10,04 (-3,51 - 2,60) -0,19 (-4,30 - 3,91) 0,03 (-0,05 - 0,12) 0,00 (-0,09 - 0,09) 2,19 (-11,00 - 15,39) 0,63 (-12,04 — 13,30)
saturada 30 -0,36 (0,94 — 0,20) 0,13 (-041-0,68)  -3,77 (6,93 —-0,61) * 0,49 (3,61 — 4,59) 0,03 (-0,05 - 0,12) 0,02 (-0,07 - 0,11) 6,88 (6,73 — 20,50) 1,78 (-10,88 — 14,44)
Lipideo 2 20,13 (-0,71 — 0,44) -0,44 (0,98 — 0,09) 2,83 (46,03 — 0,36) -1,99 (6,05 — 2,05) 0,04 (-0,04 — 0,13) -0,00 (0,09 — 0,08) 7,96 (-5,46 — 21,40) 1,95 (10,29 — 14,19)
30 0,24 (-0,32 - 0,80) 20,15 (0,69 — 0,38) 2,25 (-5,41 - 0,90) 0,23 (-4.24 - 3,78) -0,03 (-0,12 - 0,05) 0,06 (0,15 — 0,03) 4,93 (18,19 - 8,32) 29,83 (22,09 — 2,42)
Proteina 2 -0,06 (0,65 — 0,52) 0,19 (-0,34 — 0,73) 032 (-2,93 — 3,58) 0,34 (-3,66 — 4,34) -0,04 (0,14 - 0,04) 0,06 (-0,15 — 0,02) 2,17 (15,88 — 11,53) 5,31 (17,38 - 6,76)
30 -0,05 (0,65 — 0,54) 0,09 (-0,43 — 0,62) 2,12 (-5,44 - 1,88) 1,09 (-2,85 — 5,03) 0,03 (-0,05 — 0,13) -0,08 (0,17 — 0,00) 7,94 (-6,00-21,89)  -12,26 (-24,20 —-0,32) *
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Consumo LDL-c HDL-c CT Glicemia
alimentar (kcal)  Tercil AG AA AG AA AG AA AG AA
B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%)
Energia > 5.98 (-4,11 - 16,07) 5,39 (-17,60 - 6.81) 3,77 (921 - 1,65) 093 (424 —6,11)  1,95(-9091389) 4,76 (-17,40 — 7,88) 0,03 (2,96 — 3,03) 0,67 (2,24 - 3,59)
3 405(-6,12-1423) 10,13 (22,01 — 1,74) 436 (-1,11-9,84) 122(381-627)  6,67(537-1872)  -829(-20,59 - 4,01) 0,40 (-2,62 - 3,42) 3,03 (0,19—5,87) *
Carboidrato 2 8,75 (-0,88 — 18,38) 2,45 (9,61 — 14,53) 336 (-8.80-2,08)  -167(-688-3,53) 6,67 (482 18,16) 2,52 (-10,00 15,05) 0,69 (-2,18 - 3,57) 0,62 (-2,35 - 3,59)
3 419(-5,52-13,92)  -13,13 (24,83 —-1,44) *  2,64(-8,14-2,84)  2,18(-723-2,85) 1,03 (10,56 - 12,63)  -12,10 (2423 -0,03)  -0,43 (3,34 - 2,47) 2,07 (0,80 — 4,96)
Fibra 2 2125 (-10,90 - 8,40) 4,48 (7,68 16,65) -0,41 (-5,73 -4,90) 0,16 (527-495) 0,18 (11,54 11,18) 336 (-9.21 - 15,95) 1,67 (-1,15 - 4,51) 2,74 (5,63~ 0,15)
3P 3,09 (-12,66 - 6,47) 6,84 (-5,51 - 19,20) 498 (-1025-029)  -1,76(-695-3,42)  -5.93(-1721-533) 4,56 (-821 - 17,34) 0,53 (2,27 - 3,34) -1,28 (-4,20 - 1,64)
Gordura 2 455 (-14,47 - 536) 8,38 (-3,53 — 20,29) 2,62 (-8,19 - 2,94) 0,10 (4.92-514)  -3,97(-1572-7,78) 837 (-3,92 - 20,68) 0,07 (-2,86 - 3,02) 11,76 (-4,64 — 1,11)
monoinsaturada 437 (-13,66 — 491) 7,89 (-4,89 — 20,67) 238(7,60-2,82)  -138(-6,78--401)  -495(-1595-6,05) 592 (-7.27—19,13) 0,18 (-2,57 — 2,94) 21,82 (4,91 — 1,26)
Gordurapoli-  2° 5,69 (-3,61 - 15,01) 8,05 (-4.46 — 20,58) 20,06 (5,41 - 5,29) 0,60 (-4,70-500)  7.89(-3,08—18,88) 7,26 (-5,70 - 20,23) 1,53 (-125 - 432) -1,66 (4,69 — 1,35)
insaturada ¥ 577(-1517-3,61) 10,06 (2,39 - 22,52) 1,88 (728-351)  -038(-5,66-489)  -6,55(-17,62—-4,51) 7,79 (-5,10 - 20,69) 20,78 (-3,59 - 2,02) 20,88 (-3,88 - 2,11)
Gordura 2 3,61(13,05-583) 0,56 (11,94 12,97) 3,01(-828-224)  -118(-643-4,06)  -649 (17,60 4,61)  -031 (-1320-12,56) 1,17 (-1,57-3,93) 21,82 (-4,84 — 1,20)
saturada P 198 (-11,72-7,75) 10,51 (-1,89 - 22,81 0,36 (-5,06 — 5,80) 3,09 (834-2,15)  -022(-11,69-1124) 7,79 (-5,08 - 20,67) -1,33 (4,17 - 1,50) -1,27 (430 - 1,75)
Lipideo 2 0,72 (-8,90 — 10,35) 2,87 (:9,50 - 15,26) 3,01 (841-238)  -1,71 (-6,89-3,46) 0,67 (-12,13-10,79) 1,82 (-10,94 — 14,60) 038(2.49-326)  -3,56 (-6,46 —-0,66) *
3 -6,62(-16,12-287) 131 (-11,08— 13,71) 1,62 (-3,70 - 6,95) 026 (-491-545)  -628(-17,60-503)  -039 (-13,18-12,39) 035 (2,48 -3,19) 22,02 (4,92 - 0,86)
Proteina 2 420 (14,01 - 5,61) 6,19 (5,90 — 18,29) 2,16 (3,37 - 7,70) 294 (2,13-8,03)  -2,74(-1445-896)  8,12(-433-20,58)  -2,97 (-583—-0,10)*  -2,44 (-532—0,44)
3 -6,94 (-16,93 -3,03) 8,81 (-3,15 - 20,78) 221 (-3,41-7,85) 247(-255-7,50) 3,14 (-1505-8,76) 9,08 (-3,23 —21,40) S1,38 (4,29 1,52) 1,22 (4,09 — 1,64)

Tabela 5: Continuacao

Legenda: AG: sem polimorfismo; AA: presenc¢a de um alelo de risco. IMC: indice de massa corporal; PAM: pressao arterial média; TyG: indice triglicerideos-
glicemia; TG: triglicerideo; CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade.
1° tercil: referéncia; *p<0,05; p<0,001
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4., DISCUSSAO

Este estudo identificou que criangas portadoras de pelo menos um alelo de risco no gene
MTMR9 (AG/AA), apresentaram maiores valores de LDL-c. Entre as criangas com apenas um
alelo de risco nos trés genes (F7TO, MC4R e MTMRY), observou-se associagdo entre 0 consumo
de carboidrato, gorduras monoinsaturada e saturada e proteinas com marcadores de risco
cardiometabolico, como a PAM, o TyG, triglicerideos ¢ a glicemia. Na presen¢a do
polimorfismo nos trés genes, criangas com maior consumo de carboidrato, gordura poli-
insaturada e saturada, lipideos e proteina, apresentaram maiores valores de IMC, TyG, PAM,

TG, HDL e glicemia.

Um estudo realizado por Almeida e colaboradores (2018) com criancas pré-puberes,
identificou que a presenga de pelo menos um alelo de risco ou polimorfismo (AT/AA) no gene
FTO, associou-se a menores valores de triglicerideos sérico, ao passo que em nosso estudo, ndo
foram encontradas associagdes com o gene F70, porém em criangas no 2° e 3° tercil de
consumo de carboidratos na presenca de um alelo de risco do gene MC4R (TC) se associaram
aos triglicerideos. Ademais, os autores observaram nos genes F70O e MC4R estiveram
relacionadas ao aumento do IMC, nas criangas portadoras de pelo menos um alelo de risco ou

polimorfismo.

O primeiro estudo a avaliar a associacdo do MC4R com o habito de comer demais e o
humor em adultos, encontrou que os individuos que possuiam o polimorfismo, apresentaram
maiores valores de IMC, bem como maior ingestao calorica total (YILMAZ, 2015). Contudo,
no estudo de Dwivedi et al. (2013) com 1.362 criangas ¢ 4.077 e adultos indianos, encontraram
fortes relagdes entre os fatores de risco relacionados a obesidade, tais como a resisténcia a
insulina e o diabetes tipo 2, na presenga do polimorfismo no gene MC4R. Ao passo que, as
criangas apresentaram maiores valores nas medidas de adiposidade, quando comparadas aos

adultos.

Entre as criangas do nosso estudo portadoras de um alelo de risco no gene MC4R,
observou-se associagdo positiva do consumo de carboidrato com os valores de PAM, TyG e
TG, que vai de encontro ao observado pela literatura, visto que o alto consumo de carboidratos
se associa positivamente a composicao corporal de pacientes com obesidade grave (MARTINS,
2018; PICHLER, 2008; STEEMBURGO, T.; AZEVEDO, M. J. de; MARTINEZ, 2009). O
estudo de Qi et al (2008) realizado com mulheres, também encontrou resultados semelhantes,

no qual a presenga do polimorfismo, além de se associar a uma dieta de maior valor calorico e
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rica em gorduras, apresentou variacdes atenuadas na composi¢ao corporal, além de predispor o

individuo ao desenvolvimento de diabetes tipo 2.

Em um estudo realizado por Daya e colaboradores (2019) com individuos adultos da
Malasia, foi observado que os portadores de pelo menos um alelo de risco do gene FT7O,
preferiam alimentos ricos em gorduras e, consequentemente, maior risco de desenvolverem
obesidade e doencas associadas. No nosso estudo, foram encontradas associagdes do consumo
de lipideos e gordura poli-insaturada na presenca de pelo menos um alelo de risco e também

com polimorfismo, que estavam diretamente associadas aos desfechos cardiometabolicos.

O maior consumo de calorias totais, carboidrato e gorduras estdo relacionadas a
presenca do gene F7O (MEHRDAD, 2020). Nos portadores do polimorfismo rs9939609, ha
uma influéncia no apetite, despertando maior interesse de consumo por estes alimentos,
principalmente em individuos sedentarios, como apontado no estudo de Villagran et al. (2018).
Essa relagdo vai de encontro com os achados no nosso estudo, em que o consumo destes
macronutrientes na presencga das alteracdes no gene F70, se associou a alteragdes no IMC,
HDL-c, PAM e glicemia. Em consonancia, o estudo de Riffo e colaboradores (2011) com
criangas de 6 a 11 anos também encontrou associa¢do positiva do IMC na presencga do F70,

além de associagdes com a obesidade e resisténcia a insulina.

No nosso estudo foi observada uma associagdo negativa do consumo de lipidios com o
IMC, ou seja, o menor consumo de lipideos foi relacionado a maiores os valores de IMC em
portadores de um alelo de risco (AT). Em contrapartida, no Estudo Finlandés de Prevengao de
Diabetes, em que acompanharam individuos portadores de pelo menos uma alelo de risco e/ou
polimorfismo no gene FTO por 3 anos, nas primeira etapa do estudo, encontraram que
individuos com maiores valores de IMC possuiam uma dieta rica em gordura saturada e
gorduras totais, ao passo que, ao final do estudo, constataram que uma alimentagdo pobre em
gordura, rica em carboidratos ou fibras, apresentaram melhores valores de IMC, mostrando ser

um efeito protetor aos portadores de pelo menos um alelo de risco (LAPPALAINEN, 2012).

Em portadores do polimorfismo no gene F70, o consumo de fibras e de gordura poli-
insaturada se associou a PAM. O estudo de Pausova et al. (2015) observou que o gene FTO
além de fomentar no agravamento do quadro de obesidade, sistematicamente favorece a
alteracdes na pressdo arterial, vinculado ao consumo de alimentos de alta densidade caldrica.
Nos portadores de pleomorfismo nos genes MC4R e MTMRY também foram observados

maiores valores da PAM no segundo e terceiro tercil de consumo desses nutrientes, ao passo
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que, estudos reforcam que por estes genes serem precursores da obesidade, aumentam a
predisposicao a sindrome metaboélica, que leva a ocorréncia da hipertensao arterial e demais
fatores de risco cardiometabolico (YANAGIYA, 2007; GARFIELD, 2009; YARIZADEH,
2021).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2021), para prevengao de risco
cardiometabodlico em criangas, o consumo de gordura monoinsaturada ndo deve exceder 15%
do valor calorico total, ao passo que, no nosso estudo, foram observados que dentre as criangas
portadoras de pelo menos 1 alelo de risco no gene MTMRY (AG), o alto consumo de gordura
monoinsaturada se associou a maiores valores do indice TyG e dos triglicerideos, porém seu
menor consumo se associou a maiores valores de PAM. No estudo de Hotta e colaboradores
(2011) também encontraram resultados semelhantes, em que nos portadores de pelo menos um
alelo de risco ou polimorfismo do gene MTMRY, se associaram a maiores valores de gordura

visceral, presenca de sindrome metabdlica, bem como a hipertensao arterial.

Em uma recente revisao sistematica, Resende e colaboradores (2021) encontraram que
os polimorfismos nos genes FTO e MC4R podem estar associados ao sobrepeso e obesidade
em criancas ¢ adolescentes de 5 a 18 anos. Este estudo observou que fatores ambientais
interagem com a composicdo genética e implicam diretamente no desenvolvimento e
crescimento, impactando na satde ao longo da vida, visto que, comportamentos alimentares
inadequados na infancia bem como dos pais e responsaveis, aumentam a chance de alteracdes
cardiometabolicas. Tais achados vao de encontro aos do nosso estudo, em que o consumo de
alguns nutrientes, na presenca de pelo menos um alelo de risco ou polimorfismo dos genes, se

associou a marcadores de risco cardiometabolico.

Este estudo apresenta limitagdes, principalmente pelo fato de ndo se tratar de uma
subamostra de um estudo maior de base populacional, com amostra representativa. Dessa
forma, os resultados observados devem ser extrapolados com cautela para outras populagdes.
No entanto, as conclusdes obtidas podem ser usadas como ponto de partida para estudos futuros.
Vale ressaltar como um ponto positivo deste estudo, a inclusao nas analises de potenciais
varidveis de confusdo, que podem influenciar a composi¢do corporal e marcadores de risco
cardiometabolico na infancia. Ademais, ressalta-se as analises de diferentes marcadores de risco
cardiometabolico, por haver poucos estudos com esta faixa etaria, refor¢ando a importancia

deste trabalho para a pratica clinica e a literatura cientifica.
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5. CONCLUSOES

Conclui-se que entre as criangas com polimorfismo no gene F70 e com padrao
alimentar rico em alimentos ultraprocessados se associaram a marcadores de risco
cardiometabdlico, como o indice TyG e triglicerideos. Além disso, a ingestdo de
macronutrientes se associou ao risco cardiometabolico em criangas de 4 a 7 anos portadoras
de polimorfismo nos genes FTO, MC4R ¢ MTMR9 (AT/AA; TC/CC; AG/AA). Assim,
sugere-se a adocao de habitos alimentares saudaveis desde a infancia, favorecendo a
manuten¢do do estado nutricional adequado, uma vez que alteragdes cardiometabdlicas

podem prejudicar o crescimento e desenvolvimento infantil ao longo da vida.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A infancia € caracterizada como uma fase crucial para o crescimento e desenvolvimento
metabolico, em que diversas transformagdes no ambito corporal, cognitivo, emocional,
ambiental e genético acontecem e perpetuam até a fase adulta. Diante deste cenario, presume-
se que habitos rotineiros praticados na infincia podem ser a resposta para diversas modificagdes

corporais em adultos, tais como ocorréncia e desenvolvimento de doengas.

Com isso, podemos salientar que a nossa carga genética perante a situagdes rotineiras
ao qual estamos inseridos, sdo capazes de transformar e modificar nosso corpo. A ciéncia
comprova que carregamos em nosso DNA genes susceptiveis a determinadas doengas e com
isso, desenvolvemos uma probabilidade de o mesmo evoluir e prejudicar o nosso organismo de
diversas formas. Para tanto, o estudo dos gendtipos e suas variantes genéticas, permitem realizar

um tratamento mais eficaz, além de prevenir que mais individuos passem pela mesma situagao.

A associagdo do estudo dos gendtipos com a ingestio alimentar tem crescido bastante,
visto que a situagdo mundial em relacdo a alteragcdes metabolicas vinculadas ao consumo
inadequado de alimentos de alta densidade caldrica, tem crescido em nimeros alarmantes.
Criangas que possuem esses habitos alimentares, sdo sedentarias e carregam em si uma carga
genética susceptivel, possuem maior predisposicdo ao risco cardiometabdlico, tais como,

obesidade, hipertensdo, diabetes, excesso de gordura corporal e elevado IMC.

Neste estudo, destaca-se a associacdo do consumo de macronutrientes e de padrdes
alimentares compostos por alimentos ultraprocessados, com marcadores de risco
cardiometabolico em criangas portadoras dos polimorfismos nos genes F7O, MC4R e MTMR9.
Assim, ressalta-se que a adog¢do de habitos alimentares saudaveis desde a infancia favorecem
um estado nutricional adequado, uma vez que alteragdes cardiometabdlicas podem prejudicar

o crescimento e desenvolvimento infantil ao longo da vida.



ANEXOS

Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal de Vigosa - UFV
Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saide
Departamento de Nutricfio e Saide
Av. P.H. Rolfs S/N - Campus Universitirio. Vigosa, MG.
CEP.: 36570.900 Tel.: 031 3899-2542 Fax: 031 3899-2545

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Lider do projeto: Prof' Dr* Sylvia do Carmo Castro Franceschini (pesquisadora responsavel — DNS/UFV. (31)
3899-2536. Email: sylvia@ufv.br. Equipe: Sarah Aparecida Vieira; Cristiana Santos Andreoli; Poliana Cristina
de Almeida Fonséca —Doutorandas em Ciéncia da Nutricdo /UFV. Hercilio Paulino André — Mestrando em
Ciéncia da Nutri¢ao/UFV. Prof* Dr* Silvia Eloiza Priore, Profa. Dr* Andréia Queiroz Ribeiro; Prof* Dr* Helen
Hermana Miranda Hersmsdorff.

Estamos pedindo sua autorizagéo para participacdo do seu (a) filho (a) no estudo “Associacdo do padrao
alimentar com alteragdes metabolicas e de composigdo corporal em criancas de 4 a 7 anos de idade”, que sera
desenvolvido pelo Departamento de Nutrigdo e Saide da Universidade Federal de Vigosa. A justificativa para a
realizagdo deste estudo € a importancia de se avaliar em criangas de que forma a alimentagéo interfere no estado
nutricional, na composigdo corporal e na satde. Desta forma, o objetivo do estudo ¢ avaliar a associagéo entre o
padrio alimentar e as alteragdes metabolicas e de composic¢io corporal em criancas de 4 a 7 anos de idade do
municipio de Vigosa, Minas Gerais.

Os dados serdo coletados na casa das criancas e, posteriormente, serdo realizados exames de sangue,
avaliagdo do peso e estatura, da composi¢do corporal ¢ afericdo da pressdo arterial na Divisdo de Saide da

Universidade Federal de Vicosa.
Estou ciente de que:

1. No estudo serdo avaliados: o estado nutricional por meio das avaliacdes antropométrica, sendo os métodos
ndo invasivos (peso, estatura e perimetro da cintura); pressio arterial e exames laboratoriais: colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos, glicemia de
jejum, insulina de jejum, hemograma completo, ferritina e Proteina C Reativa (PCR). A quantidade de
gordura corporal total e por regido do corpo serdo avaliadas pela absortometria de raios X (DEXA), que ¢
um método muito preciso e rapido (necessdrio a crianga ficar deitada e imoével por cerca de 5 minutos), com
emissdo de baixos niveis de radiagdo, os quais ndo oferecem qualquer risco a saude e ¢ seguro para criangas.
Serdo realizadas entrevistas com o auxilio de questiondrios que serdo aplicados ao responsavel pela crianca,
obtendo-se informagdes sobre condicdes socioecondmicas, atividade fisica e alimentacdo atual das criangas.
Serdo também coletados dados referentes & época de nascimento ¢ nos primeiros meses de vida da crianca
nos prontuarios do Programa de Apoio 4 Lactacdio (PROLAC).

2. Nao terei nenhum tipo de vantagem econdmica ou material por participar do estudo.

3. Nao sera realizada nenhum tipo de intervencao que possa causar danos a salide do seu filho (a).

4. Os riscos envolvidos no estudo sdo minimos, sendo relacionados ao desconforto do responsavel pela crianca
durante a aplicagdo dos questionarios, mas que sera mimimizado pelo pesquisador, que fard a entrevista em

local reservado e em curto tempo. Além disso, o desconforto do mewminha filho (a) durante a realizagio
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Anexo B — Formulario do registro alimentar

Nome da crianca:

Registro Alimentar

corporal em criangas de 4 a 7 anos de idade

Nome da mae ou responsavel:

Projeto: Associa¢do do padrio alimentar com alteragdes metabdlicas e de composi¢io

Data: _ /  / Dia da semana:
Refeicoes Alimentos/Preparagdes Quantidades
Café da manha (desjejum)
Hordrio:
Local:

Lanche da manhi (colagdo)
Horario:

Local:

Almogo
Horario:

Local:

Lanche da tarde
Horario:

Local:

Jantar
Horario:

Local:

Lanche da noite (ceia)
Horario:

Local:
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Anexo C — Orientac¢des para preenchimento dos registros alimentares

Orientacdes para preenchimento do Registro Alimentar

Projeto: Associagdo do padrio alimentar com alteragdes metabolicas e de composigio corporal em
criancas de 4 a 7 anos de idade

- Devem ser preenchidos 3 Registros: um em um dia de fim de semana (sdbado ou domingo) e dois

em dias de semana ndo consecutivos (por exemplo terga e quinta ou quarta e sexta).

- O Registro Alimentar deve ser preenchido no mesmo dia que a crianga esta se alimentando.

- Se a crianga se alimenta em algum horédrio na escola ou crehe, pega informagdes sobre o que a

crianga comeu e a quantidade que ela comeu (quanto foi servido para ela, se ela largou no pratinho).

- Anote todos os alimentos que a crianga consumir durante o dia e as quantidades de cada alimento

que a crianga consumiu.

- As quantidades devem ser anotadas em “medidas caseiras”, ou seja, na medida dos utensilios que
vocé possul em casa e que normalmente € servida a alimentagdo da crianga, por exemplo: 2 colheres
de sopa cheias, 1 concha pequena cheia, 1 escumadeira média cheia, 1 copo americano (copo

pequeno) cheio, 1 copo duplo cheio (“copo de requeijdo™), meio copo americano, e assim por diante.

- Para cada alimento consumido ou refei¢iio que a crianga fizer, anote o horario em que ela comegou a

refeicio e o local onde ela realizou (por exemplo, em casa, na escola, no restaurante, entre outros).

- Anote a forma como cada alimento foi preparado: frito, cozido, assado, grelhado, cru.

- Nio esquega de anotar nenhum alimento, até¢ mesmo balas, chicletes, salgadinhos, frutas, sucos —

qualquer alimento que a crianga consumir e as quantidades de cada alimento.

- Anotar sempre que for acrescentado agucar ou achocolatado no leite ou em outros alimentos. Neste
caso, anotar a quantidade (por exemplo, 1 colher de sopa, 1 colher se sobremesa, entre outras

medidas).
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Anexo D — Formulario para registros dos alimentos consumidos na escola

Ficha para registro dos alimentos consumidos na escola ou creche &2

4

Projeto: Associaciio do padrio alimentar com alteragdes metabdlicas e de : &
composi¢io corporal em criangas de 4 a 7 anos de idade -

TR =

Deve ser preenchida pela responsavel pela distribui¢io da merenda

- Anote todos os alimentos que a crianga consumir ¢ as quantidades de cada alimento que a crianga

consumiu.

- As quantidades devem ser anotadas em “medidas caseiras”, ou seja, na medida dos utensilios que
normalmente ¢é servida a alimentagio da crianga, por exemplo: 2 colheres de sopa cheias, 1 concha
pequena cheia, 1 escumadeira média cheia, 1 copo americano (copo pequeno) cheio, 1 copo duplo cheio

(“copo de requeijdo™), Meio copo americano, ¢ assim por diante.

- Anote a forma como cada alimento foi preparado: frito, cozido, assado, grelhado, cru.
- Anote se a crianga repetiu e que quantidade e se largou comida no pratinho (e a quantidade aproximada

que ela largou).

Primeiro dia de Registro Data: / / Dia da semana:
Refeicoes Alimentos/Preparacdes Quantidades
Horario:
Segundo dia de Registro Data: / / Dia da semana:
Refeicoes Alimentos/Preparacdes Quantidades

Horario:




Anexo E — Questionarios da pesquisa

Avaliaciio do estado nutricional, composi¢io corporal e
pressiio arterial

Identificacio

REC: REC PROLAC: Data: / /

Nome da crianca:

Data de nascimento: / /

Idade atual (meses):

Avaliacdo do estado nutricional

Medida/indice | Valor encontrado/calculado

Peso (kg)

Estatura (cm)

IMC (kg/m”

Medida 1" 20 3 Média das duas mais préximas

Perimetro da cintura (cicatriz umbilical) (cm)

Classificacio do estado nutricional

Indice antropométrico z-escore Classificagiio
Peso/idade

Estatura/idade

IMC/idade

Pressdo arterial

Valor encontrado
Medida da pressio arterial

Sistolica Diastolica

Primeira (descartar)

Segunda

Terceira

Quarta (se necessario)

Média das 2 ultimas

Percentil estatura (CDC 2000)

Classificagfio/Diagnostico
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Questionario para coleta de dadoes socioeconémicos e de satde atuais da crianca

Identificacdo

Nome da mie:

Nome da crianca: Sexo:

Data de nascimento da crianca: / / Idade (anos e meses):

Endereco:

Telefone:

Informacoes sobre os pais e socioeconémicas atuais
Idade da mae (anos):

Idade do pai: (anos):

Estado civil da mae:

Trabalha fora: [ ]| Sim ] Nao

Se sim, ocupagio:

Escolaridade materna: anos de estudo
Escolaridade paterna: anos de estudo

Ocupagio do pai da crianca:

Renda familiar (em reais): Nimero de pessoas dependentes da renda:
Agua tratada ( )Sim ( ) Nao Rede de esgoto  ( )Sim ( ) Nio

Agua de poco ( )Sim ( ) Nao Fossa séptica ( )Sim ( ) Nio

Agua de mina ( )Sim ( ) Nio Coleta de lixo ( )Sim ( ) Nio

Filtro em casa ( )Sim ( ) Nio Geladeira em casa ( )Sim ( ) Nio

( ) Zona Urbana ( ) Zona Rural

Informacoes clinicas e sobre saitde atual
A crianca utiliza algum suplemento/vitamina ou medicamento? ( )Sim ( ) Nao

Se sim, quais:

Dose/horario:

Indicagdo médica: ( )Sim ( ) Ndo Se sim, motivo:

Ja utilizou medicamento para verminose? ( )Sim ( ) Ndo Se sim,quando:

Internagdes hospitalares: ( )Sim ( ) Nao Numero de internagdes:

A crianca ja fez exame hemograma (investigar anemia)?

( )Ndo ( )Sim Ha quanto tempo? Ja apresentou anemia? (  )Nado ( ) Sim
A crianca ja tomou suplemento de ferro? ( ) Nio ( )Sim Em qual idade? Tempo:
A crianga esta fazendo algum tratamento de satde? ( )Sim ( ) Nido

Se sim, qual tratamento:

Tempo total de aleitamento materno total -

Tempo total de aleitamento materno exclusivo -
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10.

11.

12.

13.

14.

15.
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Questionario para avaliacio dos habitos de vida

Quantas televisdes vocés possuem em sua residéncia?
()0 ()L ()2 ( )3( )maisde3

A crianga possui televisdo no quarto?
( ) Sim ( ) Nao

Quanto tempo diariamente seu filho passa em frente & televisio?
( )0 ( )30min ( ) lhora ( )2horas ( )3horas { )4horas ( )mais de 4horas)

Seu filho costuma realizar alguma refeicio em frente a televisio?
( )Nao ( )Sim Qual:

Vocé possui computador em casa?
( )Sim ( )Nao

Quanto tempo diariamente seu filho passa em frente ao computador?
( )0 ( ) 30minutos ( ) lhora ( )2horas ( ) 3 horas( )4horas ( ) maisde 4 horas

Seu filho possui video game?
( )Sim ( )Niao

Se sim, quantas horas por dia ele passa jogando?
( )0 ( )30minutos ( )lhora ( )2horas ( ) 3 horas ( )4horas ( ) mais de 4 horas

Quanto tempo seu filho passa brincando (bola, brincando na rua)?
( )0 ( )30minutos ( )lhora ( )2horas ( ) 3 horas ( )4horas ( ) mais de 4 horas

Quanto tempo seu filho passa sentado brincando (boneca, casinha, carrinho) e se dedicando as atividades
escolares?
( )0 ( )30mimutos ( ) lhora ( )2horas ( )3 horas ( ) 4horas ( ) mais de 4 horas

Seu filho pratica algum tipo de esporte?
() Sim ( )Ni&o
Se sim, Qual? Quantas vezes por semana?

Seu filho frequenta escola ou creche?
( ) Sim ( )Ndo Se sim, quantas horas por dia?

Se sim, seu filho participa das aulas de educacio fisica na escola ou creche?
( )Sim ( )Nio

Horas de sono durante a noite:

Seu filho costuma dormir durante o dia?
( )Nio
( )Sim ( )menos de 30 minutos ( ) de 30 minutos a lhora ( ) mais de | hora



Questiondrio de Frequéncia do Consumo de Alimentos

Frequéncia

Alimento

X- Semanal / - Mensal

Raramente

Nunca

2 3 4 5 6

7

Balas, pirulitos, chicletes

Achocolatados

Chocolates

Sorvetes/picolé

Salgadinhos de pacote

Biscoitos recheados

Salgados (coxinha, quibe, pastel)

Lanches (hamburguer, cachorro-quente)

Batata frita

Refrigerantes

Suco artificial (caixinha, pd)

Suco natural de fruta

Café

Frutas

Verduras

Legumes

Leite

logurte

Danoninho

Leite fermentado (yacult)

Bebida de soja (Ades)

Queijos, requeijio, ricota

Manteiga

Margarina

Cereais integrais (arroz, pdo, macarrio)

Leguminosas (feijdo, ervilha, lentilha)

Macarrio instantineo

Carnes (boi, porco, frango)

Peixe

Figado de boi

Linguica

Ovo

Embutidos (bacon, presunto, salsicha, mortadela)

- Quantidade diaria de 4gua que a crianga ingere:

- Toma mamadeira ( )sim ( ) ndo.Sem sim, qual a quantidade por dia

Com engrossante/farinha () achocolatado ( ) somente leite () leite com agucar (

)

- A crianga costuma comer fruta ou tomar o suco de fruta apos o almogo e/ou jantar? () sim (

- Toma leite durante ou logo depois da refeicdo: () sim (

) ndo Se sim, qual leite:

Numero de pessoas que normalmente realizam todas as refei¢des em casa na maioria dos dias:

Quantidade de oleo (nimero de latas/embalagens) gastas por més no domicilio:

Utiliza gordura de porco? ( ) Sim ( ) Nao
Se sim, quantidade utilizada por més:
Quantidade de sal (em kg) gasto por més no domicilio:

Quantidade de aglicar (em kg) gasto por més no domicilio:

) ndo
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Anexo F — Aprovacio do Comité de Etica

(o0 ey Homas

CEP bmikbasi® ) NIVERSIDADE FEDERAL DE g Qploboﬂorﬂlo
Ceaversiade federal e Vo2 VIGOSA - UFV

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associag&o do padrao alimentar com alteragdes metabdlicas e de composigéo corporal
em criangas de 4 a 7 anos de idade

Pesquisador: Sylvia do Carmo Castro Franceschini

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 37866814.3.0000.5153

Instituicdo Proponente: Departamento de Nutricdo e Saude

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 892.476
Data da Relatoria: 09/12/2014

Apresentagio do Projeto:

O projeto trata-se de um estudo epidemiologico observacional do tipo transversal, tendo como unidade de
estudo o individuo. Serdo avaliadas criangas com idades entre 4 e 7 anos que foram acompanhadas pelo
Programa de Apoio a Lactagdo (PROLAC) nos primeiros meses de vida. Para avaliagdo dos fatores de risco
cardiometabdlicos nas criangas serdo realizadas as seguintes avaliagbes: aplicagdo de questionarios,
realizagdo de exames bioguimicos, avaliagéo antropométrica e de composigédo corporal (incluindo a
utilizagdo do DEXA). As criangas serdo submetidas as avaliagGes citadas em um unico momento. Todas as
criangas receberao retorno das avaliagdes realizadas, através de atendimento nutricional individualizado.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar a associagdo entre o padrdo alimentar e as alteragbes metabélicas e de composigdo corporal em
criangas de 4 a 7 anos de idade do municipio de Vigosa, Minas Gerais.

Objetivo Secundario:

-Determinar o padrio alimentar da populagdo estudada;

-Caracterizar a populagdo estudada quanto aos pardmetros antropomeétricos, de composicéo e

Enderego: Universidade Federal de Vigosa, Edificio Arthur Bernardes, piso inferior

Bairro: Campus Universitario CEP: 36.570-900
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 Fax: (31)3899-2492 E-mail: cep@ufv.br
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