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RESUMO

Polimorfismos no gene do receptor de vitamina D estdo associados com as gravidades de varias doengas,
incluindo excesso de peso e doengas cardiovasculares. Além disso, a vitamina D é um determinante importante
para a saude e apresenta diversas fungdes na homeostase Ossea e em varios mecanismos fisiologicos e
metabolicos. Nessa perspectiva, este estudo teve como objetivo avaliar se ha associagdo entre as variantes
genéticas Fok1 (rs2228570) e Bsm1 (rs1544410) com marcadores metabolicos circulantes do perfil lipidico e
medidas antropométricas em idosos. Trata- se de um estudo transversal realizado com 173 idosos de Teresina,
Piaui, Brasil, cuja caracterizagdo sociodemografica e de saude ocorreu por entrevista. A 25- hidroxivitamina D
[25(OH)D] foi dosada por quimiluminescéncia. Os valores de corte utilizados como referéncia para os lipidios
séricos foram da Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose. A
genotipagem se deu pela técnica do polimorfismo de comprimento de fragmentos de restrigdo. Os resultados
demonstraram que ndo houve diferengas significativas estatisticamente entre a associacdo dos polimorfismos
do gene VDR FokI e Bsml com o IMC, pressao arterial e concentragdes de vitamina D. No entanto, os idosos
portadores do genotipo Bsml, especificamente os heterozigotos Bb foram associados com valores mais baixos
de triglicerideos e HDL-colesterol.

Palavras-chave: Dislipidemias, Vitamina D, Polimorfismo, Receptor de Vitamina D.
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A maioria das fungdes biologicas da forma ativa da vitamina D s3o mediadas pelo receptor

1 INTRODUCAO

nuclear VDR que regula a transcri¢do de genes alvo. Esse receptor ¢ encontrado em véarios 6rgaos, o
que implica numa acdo ampla da vitamina D, na regulagdo de muitos processos fisiologicos e
metabolicos, com importante repercussao na sauide humana.

O gene VDR esté localizado no cromossomo 12q12-q14 e compreende 11exons e 11 introns,
com mais de 600 polimorfismos de nucleotideo inico identificdos(SNPs) em sua regido codificadora,
no entanto, o FoklI (rs2228570) e o Bsml(rs1544410), localizados no intron 8, sdo indiscutivelmente,
os SNPs mais estudados.Variantes do gene VDR tem o potencial de influenciar resultados biologicos
(Abouzid et al., 2018; Jolliffe et al., 2016), como demonstrado seu efeito nos musculosesqueléticos
independente da vitamina D, e a diminuicdo da expressdo da proteinaVDR ¢ relacionada ao
desenvolvimento de varias doengas e ao envelhecimento (Manuel et al., 2018).

Estudos tem relacionado a deficiéncia de vitamina D com a maior prevaléncia de obesidade
abdominal e/ou dislipidemias em diversas populacdes, onde as concentracdes sanguineas dessa
vitamina apresentaram-se inversamente associadas ao perfil lipidico aterogénico (Cheng et al 2010;
Jorde et al., 2010; Skaabyet al., 2012; Ponda et al., 2012; Wang et al., 2016). Esse tipo de associagdo
tem sidomotivo de preocupacdo, uma vez que, a expressdo de alguns genes relacionados ao
metabolismo dos lipideos ¢é regulada pelo calcitriol (Ramagopalan et al., 2010) e, alguns sdo ativados
pelo VDR (Martinez-Sena et al., 2020), demonstrando que tanto o estado de vitamina D quanto a
fun¢do do VDR tem o potencial para afetar as expressdes genéticas associadas ao metabolismo lipidico
(Mei et al., 2022).

No entanto, para cada um dos parametros lipidicos, como os triglicerideos (TG),colesterol total
(CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL), os resultados sao
inconsistentes, como sugerido por Dibaba 2019;Wang et al., 2012 em estudo com humanos e meta-
analises.

Ao se verificar o efeito dos polimorfismos no indice de Massa Corporal (IMC),0s gendtipos
ff/FF (Fokl) e Bb/BB (Bsml) e os alelos F e B se relacionaram com maiorIMC (De Oliveira, 2018;
Swapna et al., 2011). Outro trabalho revelou associagdo entreas concentracdes séricas de 25(OH)D,
SNPs do VDR (FokI e Bsml) com estado nutricional (Bienertova-Vasku et al., 2017).

Embora, pesquisas indiquem interagcdes genéticas entre o VDR e o perfil lipidico, altera¢des
antropométricas, desenvolvimento do excesso de peso e doencasassociadas os resultados nao sao
consistentes. Nesse cendrio, o objetivo desse trabalho foi avaliar se hé associagdo entre as variantes
genéticas Fokl (rs2228570) eBsml (rs1544410) com marcadores metabolicos circulantes do perfil

lipidico e medidas antropométricas em idosos.
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Este estudo ¢ um recorte da tese de doutorado intitulada “Estado nutricional global da pessoa

2 METODOLOGIA
2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

idosa: Associacao com fatores sociodemograficos, Status de Vitamina D, hipertensdao arterial e
polimorfismos genéticos” do Programa de Pds- graduacdo em Alimentos e Nutricdo (PPGAN) da

Universidade Federal do Piaui(UFPI).

2.2 POPULACAO E AMOSTRA
Para este estudo os dados correspondem a uma amostra composta por 173 (cento e setenta e
trés) idosos de ambos os sexos, residentes na cidade de Teresina,Piaui, Brasil, onde estdo incluidas

apenas as variaveis definidas para atender aos objetivos desta pesquisa.

2.3 SELECAO DE AMOSTRA

Os idosos com idade igual ou superior a 60 anos foram selecionados por meiode amostra aleatdria
a partir do banco de dados de identificacao dos idosos. O calculoda amostra foi baseado na estimativa
do desvio padrao de 9,3 ng/mL de 25(OH)D, doestudo de base populacional com idosos de Sao Paulo,
adotando-se o intervalo de confianca de 95% e erro de 1,39 ng/mL. A distribuicdo do numero de
individuos foi calculada de acordo com a propor¢cdo dos idosos cadastrados em cada zona de
atendimento de satude, ficando assim distribuidos: Centro-Norte (32,6%; n=59), Leste-Sudeste (32,1%;
n=58) e Sul (35,1%; n=64). A coleta de dados ocorreu entre o ano de 2017 e 2018, no domicilio, dos

idosos selecionados aleatoriamente a partir da listagem fornecida pelas unidades de satde.

2.4 AVALIACAO ANTROPOMETRICA E DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

Para avaliacdo antropométrica foram aferidos peso (kg) e altura (cm) de acordo com as
recomendacdes de Chumlea; Roche; Steinbaugh (1985). A circunferéncia da cintura (CC), foi obtida
através da medicdo da regido abdominal, em seu menor perimetro e foi classificada conforme
recomendado pela Organizacdo Mundial de Satde (2000): sem risco (< 94 cm para homens e < 80cm
para mulheres);risco aumentado (> 94 cm para homens e > 80cm para mulheres) e risco muito
aumentado (> 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres).

O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado pela divisdo do peso em quilogramas pela
estatura em metros elevada ao quadrado. A classificacdo do estadonutricional foi de acordo com a
Organizagao Pan-Americana da Saude (2002) para apessoa idosa, que considera os seguintes valores e
classificagdo: baixo peso (< 23 kg/m?), eutrofia (> 23 e < 28 kg/m?), excesso de peso (> 28 e <30 kg/m?)
e obesidade(> 30 kg/m?).
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2.5 AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL

Inicialmente, a hipertensdo arterial foi definida com base no diagndstico médicoe uso de
medicamentos anti-hipertensivos referidos pelos pacientes. Em complemento, foi realizada a aferi¢ao
em triplicata da medida da pressao sanguinea diastolica e sistolica (mmHg), conforme preconizado
pela Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia — SBC (2021),

utilizando-se um estetoscopio e um esfigmomandmetro anerdide da marca Premium®.

2.6 PARAMETROS BIOQUIMICOS

A coleta de sangue foi realizada por uma técnica de enfermagem com experi€ncia na area, nas
dependéncias da Unidade Basica de Satde (UBS) ao qual oidoso era cadastrado ou no domicilio do
participante. O agendamento foi feito por ligagdo telefonica, com antecedéncia de uma semana. Os
individuos receberam orientagdes, seguindo um roteiro padronizado, incluindo: jejum de 8 horas de
alimentos e bebidas ndo alcoolicas, jejum de 72 horas para bebidas alcoolicas e ndo realizagdo de
atividades fisicas ou esforcos fisicos no dia agendado para a coleta.

Para a avaliagdo bioquimica foram coletados uma amostra de 10 mL de sanguepor puncao
venosa, em tubos de ensaio de plastico com tampa de polietileno a vacuo(tipo vacutainer), com gel
separador, utilizando seringas plasticas descartaveis, agulhas de ago inoxidavel e estéreis. Foram
utilizados tubos sem anticoagulante paradetermina¢do do perfil lipidico e com EDTA para avaliar a
vitamina D e os polimorfismos genéticos. O transporte para o laboratorio ocorreu imediatamente apds
a colheita, sob refrigeracdo, em caixa de isopor fechada com gelo. As analises das amostras ocorreram
no dia da coleta, em laboratorio privado especializado de acordocom os métodos padronizados pelo
laboratorio, utilizando-se um analisador de imunoensaios (Architect c8000).

As concentragdes séricas de colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e

triglicerideos (TG) foram determinadas por meio do método enzimatico colorimétrico, utilizando os

kits Labtest®. A fracdo de lipoproteina de baixa densidade(LDL-c) foi calculada de acordo com a
féormula de Friedwald, Levy & Fredrickson (1972): LDL-¢c = CT — HDL-c - TG/S.

A vitamina D foi dosada pelo método Diasorin LIAISON TM (USA). O ensaio padronizado ¢
fundamentado no reconhecimento das proteinas de ligagdo da vitamina D por meio da
quimioluminescéncia. A hipovitaminose D foi definida quando as concentragdes de 25(OH)D foram <
30 ng/mL e a suficiéncia ocorreu quando foi > 30ng/mL, tomando-se como base os intervalos de
referéncia estratificado para o publicoidoso segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e

Metabologia (2018).
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O DNA genomico do sangue periférico foi extraido por meio do kit QIAGEN. Aavaliagdo da

2.7 GENOTIPAGEM

pureza e qualidade, foram definidas ap6s quantificagdo no espectrofotdmetro NanoDrop 2000, cuja
razdo 260/280 deveria ser > 1,8 e ter banda definida em gel de agarose a 1,5%. As amostras de DNA
foram normalizadas para 20ng e a reagao em cadeia da polimerase (PCR) convencional foi realizada

®

em termociclador Bioer Gene Pro™. e para a PCR utilizou-se 5 puL de master mix Solis BioDyne

SXFIREPoI® e 0,8 uL de iniciadores Forward e Reward, para cada os SPNs. Em todas as amostras
testou-se o gene endoégeno (GADPH) e nas reagdes incluiu-secontrole negativo.

Os produtos amplificados na PCR do Bsml (825 pb) e FokI (265 pb) foram visualizados em gel
de agarose a 1,5% em luz UV em fotodocumentador MiniBIS Pro.Para determinagao dos genotipos dos
SNPs, as amostras foram submetidas a restricdo, pelo método Restriction Fragment Length
Polymorphism (RFLP), com uso de 1 pL da fast digest enzime para o Fokl, e para o Bsml. Os produtos
da digestao doFokI foram submetidos a eletroforese em gel de poliacrilamida a 8% (80 v) € os do BsmlI
em gel de agarose a 1,5% (100v). Para coloragdo dos géis e posterior visualizagdo dos fragmentos de

DNA usou-se o brometo de etidio.

2.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados e calculados pelo software aplicativo Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) na versdo 22.0, que fez a apuracdo dos dados com apresentacdo dos resultados
em tabelas expressas em niimeros e percentuais para as variaveis categoricas. O equilibrio de Hardy-
Weinberg foi testadopelo qui-quadrado, sendo considerado desequilibrio quando p<0,05.

Para as variaveis quantitativas, foram calculadas as medidas de tendéncia central (médias) e de
dispersdo (desvio-padrdo). Para comparacdo da média de umavaridvel continua em dois grupos
independentes, foi realizado o Teste t-Student. Utilizou-se o teste qui-quadrado Pearson para avaliar
diferencas entre as varidveis. Nos casos em que mais de 25% das células apresentaram valores
inferiores a 5, aplicou-se o Teste Exato de Fisher. Assim, na secao de resultados, sdo especificadosos
métodos estatisticos utilizados para cada uma das varidveis apresentadas. Para os testes estatisticos, o

nivel de significancia adotado foi 5% ou p<0,05.

2.9 ASPECTOS ETICOS
A aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da UFPI foi obtida no projeto original (parecer

no. 2.216.538).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 CARACTERISTICAS CLINICAS, BIOQUIMICAS E ANTROPOMETRICAS DOS IDOSOS

A amostra estudada foi formada por 173 idosos, de ambos os sexos, com idade entre 60 e 93
anos, faixa etaria predominante 60 a 70 anos (52,6%). Dentre osidosos, a maioria era do sexo feminino
(68,2%), refletindo o fendomeno da feminizacdoda velhice, ou seja, uma maior propor¢ao de mulheres
que de homens, principalmenteem idades mais avancadas. Em todas as regides do mundo, a propor¢ao
de mulheresultrapassa a metade da populagdo idosa (Cortez et al., 2019; Ferreira et al., 2018) e isso
precisa ser considerado nos estudos sobre envelhecimento.

Os dados referentes as variaveis do estudo estdo descritos na tabela 1. A média de idade foi de

aproximadamente 72 e 70 anos para homens e mulheres, respectivamente. Em relagdo ao IMC

verificou-se que a média se manteve parecida para ambos os sexos, em torno de 24 kg/mz, observando-
se uma predominancia de valores adequados. Vale ressaltar que o excesso de peso e obesidade esteve
presente em 20,2% dos idosos (Dados ndo mostrados em tabela).

A medida da circunferéncia cintura foi maior no sexo masculino assim como no estudo de Alves
et al. (2021), estando dentro da categoria de risco aumentado (97,99 cm), ja o valor médio das mulheres

apresentou risco muito aumentado (93,67 cm), de acordo com a classificagdo da OMS (2000).

Tabela 1. Média e desvio padréo das variaveis estudadas no grupo de idosos. Teresina, PI, 2020-2021.

Variaveis Sexo N Média DesvioPadrdo | Valor de p*
Idade Mas 55 72,35 8,44 0,296
Fem 118 70,95 7,44
Mas 55 24,90 4,24
IMC Fem 118 24,30 4,95 0,421
Mas 55 97,99 9,09
Circunferéncia Abdominal Fem 118 93,67 12,11 0,020
Mas 55 135,85 14,95
Pressdo Arterial Sistélica Fem 118 136,16 20,98 0,91
Mas 55 84,05 9,92
Pressdo Arterial Diastélica Fem 118 82,91 8,22 0,426
Mas 55 47,80 8,20
HDL Fem 118 49,75 10,74 0,234
Mas 55 224,61 36,84
Colesterol Total Fem 118 191,27 38,53 <0,001
Mas 55 173,61 40,12
Triglicerideos Fem 118 147,28 56,11 0,001
Mas 55 141,88 32,92
LDL Fem 118 112,19 33,35 <0,001
Mas 55 35,02 15,64
25-Hidroxivitamina D Fem 118 23,84 10,97 <0,001

Legenda: Mas: Masculino; Fem: Feminino; IMC: Indice de Massa Corporal; HDL: Lipoproteina de altaintensidade; LDL
Lipoproteina de baixa densidade; * Teste t de Student. Fonte: Dados da pesquisa.
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Ademais, a categorizacdo dos dados de CC apontaram que 41,8% dos homens apresentaram,
risco aumentado e 30,9% de risco muito aumentado. J& paraas idosas, os valores foram de 9,3% e 75,4%,
respectivamente (Dados ndo mostradosem tabela). Jansen et al. (2020) e Souza et al. (2013) explicam
que além do aumentodo tecido adiposo, no envelhecimento também ocorre uma redistribuicdo da
gordura abdominal, assim, com o aumento da idade, a gordura subcutanea torna-se mais centralizada,
levando ao aumento na gordura abdominal, fato observado na populacdoem questao.

O actimulo de gordura na regido abdominal ¢ um importante fator de riscopara diversas
doencas, sendo esse diferenciado quando comparado a outras formasde distribui¢do de gordura
corporal (Da Silva et al., 2017; Rocha, 2013). Existe umacorrelagdo da medida da circunferéncia da
cintura com o desenvolvimento dedislipidemia, hipertensdo arterial e resisténcia insulinica, além de
associacdo comalteracdo em exames bioquimicos (Bueno et al., 2017; Rossi; Caruso; Galante, 2015).

Valores semelhantes foram verificados por Oliveira et al. (2014), em umestudo com 359
idosos de Teresina-Pl, assistidos por equipes da estratégia Saude da Familia (ESF), onde a média do
IMC dos idosos foi 25,2 para ambos os sexos, € umamaior porcentagem de homens com peso elevado
se comparado com as mulheres, 33,8% e 29,5%, respectivamente. E valores semelhantes de
circunferéncia abdominalforam observados nos homens, sendo a média 96,8 cm. Mas, ao contrario do
presenteestudo, as mulheres idosas apresentaram maior média nos valores de circunferénciaabdominal,
sendo 98,5 cm.

Ainda em relagdo a tabela 1 observa-se que a média dos valores de PressaoSistolica e Diastolica
(mm Hg) se mostraram normais em ambos os sexos, € ndo houve diferenca estatistica entre homens e
mulheres. A hipertensdo arterial ocorreu em mais da metade dos idosos (56,1%). Bento, Mambrini e
Peixoto (2020) avaliaramfatores associados com hipertensdo arterial em adultos mais velhos e relatam
que naoexiste diferenca significativa entre homens e mulheres. Contudo, afirmam que geralmente
existam maiores indices de hipertensao entre as mulheres e isso pode serexplicado pela maior tendéncia
ao autocuidado e uma maior percepcao do seu estadode satde, ou seja, as mulheres tendem a realizar
visitas médicas com uma maior frequéncia que os homens.

Medeiros (2018) em um estudo realizado com 179 idosos da Paraiba identificou alta prevaléncia
de hipertensdo arterial (HA), e observou que os principaisfatores associados & HA foram raga/cor nao
branca e niveis elevados de triglicérides.Em um estudo com 273 idosos em Teresina-PI, Rocha et al.
(2020), observaram alteragdes bioquimicas principalmente em niveis aumentados de triglicerideos e
PAS, entre ambos os sexos.

Também sdo mostrados na tabela 1 as médias e desvios padrao do perfil lipidico dos idosos,
onde se evidencia que as concentragdes de colesterol, triglicerideos e LDL-c para o sexo masculino foi
significativamente maior, e de HDL-cfoi menor. Conforme a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e

Prevencdao da Aterosclerose, de 2017, os valores referenciais do perfil lipidico desejaveis para
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individuos acima de 20 anos (incluindo os idosos) sdao: CT: <200; TG: < 150; HDL-c: > 40 e LDL-c:
< 100. Portanto, ambos os sexos apresentaram concentracdes de HDL desejaveis, os homens
apresentaram concentragdes de Colesterol Total e Triglicerideos acima do desejado, em contrapartida
aos dados das mulheres, e os doisgrupos obtiveram concentragdes de LDL-c acima do desejado.
Resultados diferentesforam verificados no estudo de Neves-Souza et al. (2015), sendo identificados
valoresno perfil lipidico acima dos desejaveis mais prevalentes no grupo do sexo feminino.

Alteracdes nas concentragdes séricas de colesterol, triglicérides, LDL-c e HDL-c, estdo entre os
principais fatores de risco para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares, incluindo a
Hipertensdo Arterial e aterosclerose (SANTOS; CHIACHIO, 2020; BASIC et al., 2019; GUEDES et
al., 2016). Além disso, baixas concentragdes de vitamina D esta relacionada com o aumento do risco
de hiperlipidemia. Uma correlagdo foi encontrada entre a deficiéncia de vitamina D e o aumento do
colesterol total e da LDL-c.

Por outro lado, foi observado uma diminuicdo na concentragdo da HDL-c. Noentanto, o
mecanismo do efeito hipolipemiante da vitamina D permanece desconhecido. Provavelmente, a
vitamina D aumenta o calcio sérico, aumentando a absorcao intestinal de calcio, que por sua vez, reduz
os triglicerideos séricos por supressdo na formacdo e secrecdo de triglicerideos hepaticos. Outra
explicacdo, podeser através do efeito inibidor da vitamina D nas concentragdes séricas de PTH. A baixa

concentragdo desse horménio pode reduzir os TG aumentando sua absor¢do periférica.

3.2 ASSOCIACAO ENTRE OS POLIMORFISMOS E AS VARIAVEIS ANALISADAS
A distribuicdo da frequéncia de caracteristicas dos genotipos e alelos dos polimorfismos

verificados no presente estudo estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo da frequéncia de caracteristicas dos genétipos e alelos do SNP do gene VDR.

Caracteristica N %
GENOTIPO
FF 80 46,2
Ff 79 45,7
ff 14 8,1
ALELO
F
f
GENOTIPO
BB 34 19,7
Bb 95 54,9
bb 44 25,4
ALELO
B
b

Fonte: Dados da pesquisa.
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A associagdo entre os gendtipos na amostra e as variaveis analisadas: IMC, concentragdo sérica
de vitamina D, valores de pressdo arterial e alteragdo no perfil lipidico dos idosos estdo dispostos nas
tabelas 3 e 4.

Dos 173 idosos analisados, 20,2% apresentaram excesso de peso ou obesidade, de acordo com
o IMC. Desses, pode-se observar uma maior frequéncia de excesso de peso/obesidade em relagao com
o gendtipo FF (12,7%) (Tabela 3) e ogenotipo Bb (10,4%) (tabela 4). No entanto, ndo foi verificado

uma associagdo estatistica significativa (Tabela 3).

Tabela 3. Associacdo entre os gendtipos Fokl (rs2228570) e as variaveis antropométricas e clinicas deidosos. Teresina, PI,
2020-2021.

FFn=80 Ff ff Totaln=173
Variaveis n=79 n=14 p
N % N % N % N %
IMC
Né&o obeso 58 | 33,5% 69 | 39,9% 11 | 6,4% 138 | 79,8% | 0,053
Excesso de peso/obesidade 22 | 12,7% 10 | 58% 3| 1L,7% 35 | 20,2%
Vitamina D
Insuficiéncia 57 | 32,9% 48 | 27,7% 10 | 5,8% 115 | 66,5% | 0,381
Suficiéncia 23 | 13,3% 31| 17,9% 4 | 2,3% 58 | 33,5%
Hipertensao
Né&o 37 | 21,4% 36 | 20,8% 4 | 2,3% 77 | 44,5% | 0,484
Sim 43 | 24,9% 43 | 24,9% 10 | 58% 96 | 55,5%
Dislipidemia
Néo 39 | 22,5% 46 | 26,6% 5| 2,9% 90 | 52,0% | 0,221
Sim 41 | 23,7% 33 | 19,1% 9 | 52% 83 | 48,0%

Exato de Fisher. Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4. Associagdo entre os gendtipos Bsml (rs1544410) e as variaveis antropométricas e clinicasde idosos. Teresina,
PI, 2020-2021.

Variaveis BB n=34 Bb n=95 bb n=44 Totaln=173
p
N % N % N % N %
IMC
N&o obeso 26 | 15,0% 77 | 44,5% 35 | 20,2% 138 | 79,8% | 0,849
Excesso de peso/obesidade 8 | 4,6% 18 | 10,4% 9 5,2% 35 | 20,2%
Vitamina D
Insuficiéncia 24 | 13,9% 63 | 36,4% 28 | 16,2% 115 | 66,5% | 0,811
Suficiéncia 10 | 5,8% 32 | 18,5% 16 | 9,2% 58 | 33,5%
Hipertenséo
Né&o 14 | 8,1% 45 | 26,0% 18 | 10,4% 77 | 445% | 0,705
Sim 20 | 11,6% 50 | 28,9% 26 | 15,0% 96 | 55,5%
Dislipidemia
Né&o 15| 8,7% 49 | 28,3% 26 | 15,0% 90 | 52,0% | 0,419
Sim 19 | 11,0% 46 | 26,6% 18 | 10,4% 83 | 48,0%

Qui-quadrado. Fonte: Dados da pesquisa.
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Alguns estudos mostraram que o Fokl e Bsml sdo variantes genéticas associadas a marcadores
de adiposidade (Al-Daghri et al., 2014; Ochs-Balcom, 2011). Enquanto, outros relataram falta de
associacdo (Khan et al., 2016; Maria et al., 2018). Embora algumas variantes do VDR estejam
associadas com o IMC e CC elevados, contudo, em relagao ao VDR Bsml e Fokl também nao estiveram
relacionados com oIMC e CC nos estudos de Dorjgochoo et al. (2012), Walsh et al. (2016) e Pramono
etal. (2021).

Assim, a evidéncia da relagdo entre variantes genéticas do VDR e obesidade permanece
inconclusiva. Ressalta-se que a adiposidade baseada apenas no IMC naoleva em consideracdo a
determinagdo mais precisa da composi¢ao corporal.

Em relacdo a associacdo com a concentragdo plasmdtica de vitamina D, dos 66,5% que
apresentaram insuficiéncia de vitamina D, observou-se uma maior relagdotambém com os gendtipos
FF (32,9%) e Bb (36,4%), porém sem associacdo significativa. Uma ndo associagdo desses
polimorfismos com concentracdes circulantes de vitamina D também foi verificado por Al-Ghafari,
Balamash e Al Doghaither (2019). Além disso, Rai et al. (2017) mencionam que pouco se sabe sobre
como esses polimorfismos afetam os niveis circulantes de vitamina D.

A associacdo dos genotipos com os valores de pressdo arterial mostrou maiorrelagdo dos
genotipos FF e Ff, ambos com 24,9%, e dos genotipos Bb (28,9%) com os idosos que apresentaram
Hipertensdo Arterial. Com a analise da alterag@o no perfillipidico, verificou-se que a dislipidemia esteve
presente em 48% dos idosos analisados, € desses houve uma maior relagdo com o genotipo FF (23,7%).
A relagdoda dislipidemia com o polimorfismo Bsml esteve com maior frequéncia no genotipo Bb
(26,6%).

Em todas as variaveis analisadas, a relacdo com o genotipo avaliado, estevemaior nos genotipos
mais frequentes, genotipos “FF” e “Bb”, porém em nenhuma dasassociacdes analisadas foi encontrada
diferenca significativa estatisticamente. Os resultados encontrados diferem de outros estudos que;
encontraram associa¢ao dos polimorfismos com altera¢des do perfil lipidico (Jin et al., 2021; Kazemian
etal., 2019)e associacao entre Fokl e o risco de hipertensao (Wang et al., 2013).

A tabela 5 apresenta a relagdo do perfil lipidico e os genotipos do FokI (rs2228570) e do Bsml
(rs1544410). Identificou-se uma relagado significativa estatisticamente de triglicerideos e HDL-c baixo
com o gen6tipo Bb do polimorfismo Bsml. Nao houve relagdo significativa do perfil lipidico com os
genotipos do polimorfismo Fokl. A literatura ainda € escassa no estudo das variagdes genéticas
relacionadas a via da vitamina D, portanto, a evidéncia dos achados da presente pesquisa fortalece essa
relagdo. Embora o mecanismo fisiologico responsavel pela relagio entre vitamina D e o colesterol ndo
estd bem esclarecido ¢ importante mencionar que ambas as moléculas t€ém o mesmo precursor, 7-

desidrocolesterol (Grave et al., 2016).

Collection of Internacional Topics in Health Sciences V.2
Associagdo entre polimorfismos no gene que codifica o receptor de vitamina D, perfil lipidico e parametros antropométricos em
idosos brasileiros



\

Tabela 5. Perfil lipidico em relagdo aos genétipos do VDR. Teresina, P1, 2020-2021.

Genotipos TG p CT p |LDL-caltoN/| p |HDL-cbaixoN/ p
N/ % N/ % % %
Fokl
(rs2228570)
FF 18/22,5 15/18,8 9/11,3 221275
Ff 13/16,5 0,13 14/17,7 | 0,89 11/13,9 0,57 18/22,8 0,94
ff 7150,0 4128,6 2/14,3 3/214
Bsml
(rs1544410)
BB 9/26,5 71/20,6 471117 9/26,5
Bb 15/15,8 0,01* | 14/14,7 | 0,15 10/10,6 0,48 30/31,6 0,02*
bb 14/31,8 12/27,3 8/18,1 4791

Teste Exato de Fischer. Legenda: TG: Triglicerideos; CT: Colesterol total; HDL: Lipoproteina de altaintensidade; LDL
Lipoproteina de baixa densidade.
Fonte: Dados da pesquisa

O estudo de Gussago et al. (2016) revelou um impacto significativo dos polimorfismos do gene
VDR em uma populagdo mais velha em algumas variaveis medidas no estudo, incluindo o HDL-c.
Além disso, os polimorfismos do VDR sdo conhecidos por ter um impacto no IMC, triglicerideos e
HDL-c (Carvalho, 2015).

Evidéncias demonstraram que o polimorfismo Bsml do gene VDR pode estarintimamente
associado a dislipidemia. Karonova et al. (2018) e Sangkaew, Nuinoon, Jeenduang (2018) observaram
arelagdo do Bsml com a hipertrigliceridemia. Jin et al.(2021) verifiaram que os niveis de HDL-c foram
menores nos individuos em genétiposde Bsml. Um estudo anterior revelou o achado semelhante de que
o genotipos de Bsml estavam associados a menor HDL-c e obesidade, respectivamente (Al-Daghri et
al., 2014).

Do ponto de vista bioldgico, a forma ativa da vitamina D (1,25-diidroxivitaminaD) contribui
para obesidade e alteragdes no metabolismo dos lipideos por varios caminhos, incluindo o aumento de
apoptose dos adipdcitos; ativagdo da oxidacdo doacido graxo; regulagdo positiva da expressdo da
proteina desacopladora e reducdo da lipdlise (Beydoun et al., 2018; Morrison et al., 2005).

O Bsml, posicionado na regido 3’ do VDR afeta a estabilidade do RNA-m do VDR e sua
atividade transcricional. Portanto, qualquer mudancga neste eixo, incluindoas concentragdes de vitamina
D ou na variagdo dos genes do VDR pode modificar a producao de energia, o metabolismo dos lipideos
e ocasionar o aumento da expressdao do VDR nos adipdcitos. Além disso, gene Bsml mais longo e com
repetigdes representam menos estabilidade do RNA-m e reducdo da tragao da proteina VDT, resultando
em respostas reduzidas da vitamina como inibi¢ao dos adipdcitos ediferenciagdo da massa muscular
(Kazemian et al., 2019; Al-Daghri et al., 2014).

Ademais, de acordo com Wang et al (2016) e Sharif-Askari et al (2020) a deficiéncia de
25(OH)D esta associada ao perfil lipidico desfavoravel, particularmenteHDL-c, sobretudo em pessoas

com fatores de risco associados a doengas cardiovasculares, como obesidade, por exemplo. Por outro
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lado, o estudo de Gendy et al. (2019) ndo demonstrou associacdao entre concentracdes de lipidios e
polimorfismos VDR. No entanto, a vitamina D esta associada a regulacdo do metabolismo lipidico,
oxidacao de acidos graxos e inibi¢do da sintese lipidica (San etal., 2004).

Nesse contexto, Alquaiz et al. (2020) encontrou forte relagao entre deficiénciade vitamina D e
dislipidemia e propds diversos mecanismos que provavelmente funcionam simultaneamente como a o
papel da vitamina D em alterar a fungdo das células pancreaticas causando disturbios metabolicos nas
lipoproteinas, eventualmente com maior alteracdo nos TG e menor nas concentracdes de HDL-c.
Ademais, a vitamina pode ainda desempenhar um papel na sintese de acidos biliaresno figado com
impacto direto no metabolismo dos lipidios. Essas descobertas sugerem que baixas concentragdes de
25(OH)D funcionam como preditor de aumentode lipoproteinas aterogénicas.

Esses desencontros nos resultados dos estudos muitas vezes sdo totalmentedescompreendidos
por varias razdes tais como: varia¢des de caracteristicas genéticas, diferentes etnias e areas geograficas
e diferentes individuos podem ser expostos a diferentes fatores ambientais, além do desenho dos
estudos que pode apresentar limitagdes ou ser insatisfatorio em relagdo a amostragem e os vieses

apresentados. Futuras pesquisas sobre o sequenciamento profundo sdo necessarias

4 CONCLUSAO

Observou-se que nao houve diferengas significativas estatisticamente entre aassociagdo dos
polimorfismos do gene VDR FokI e Bsml com o IMC, pressdo arteriale concentragdes de vitamina D.
No entanto, os idosos portadores do genotipo Bsml, especificamente os heterozigotos Bb foram
associados com valores mais baixos de triglicerideos e HDL-colesterol. Compreende-se que os
resultados desse estudotrazem informagdes importantes sobre a relagdo dos polimorfismos no perfil
lipidico esugerem que a presenga do alelo Bb pode prever o risco de associacdo, contudo, maisestudos

abordando a mesma temética s3o necessarios para verificar esses resultadosem diferentes grupos étnicos.
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AL-DAGHRI, N. M. et al. Vitamin D receptor gene polymorphisms are associated withobesity and
inflammosome activity. PloS one, v. 9, n. 7, p. €102141, 2014.
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