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Resumo

O objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente a literatura sobre relacdes entre
polimorfismos genéticos, lipolise, metabolismo de lipideos e exercicios aerdbios em
humanos. A busca foi realizada em sete bases eletronicas de dados entre abril e agosto de
2015. Os seguintes descritores, em inglés, espanhol e em portugués, foram usados:
“polymorphism genetic”, “exercise”, “lipid metabolism” e “lipolysis”, utilizando-se duas
combinagbes:  polymorphism  genetic+exercise+lipid metabolism e  polymorphism
genetic+exercise+lipolysis. A aplicacdo de critérios de inclusdo e exclusao resultou em oito
artigos que apontaram relacdo entre polimorfismos genéticos, lipdlise, metabolismo de
lipideos, alteractes no perfil lipidico, doencas cardiovasculares e sensibilidade insulinica.
Palavras-chave: Polimorfismo Genético. Lipdlise. Metabolismo De Lipideos. Exercicio.

Introducéo

Os fatores genéticos desempenham um papel importante na manutencdo do peso,
uma vez que existem genes envolvidos na regulacdo do gasto energético, do apetite, do
metabolismo lipidico, termogénese, diferenciacdo celular e sinergias. Além disso, mais de 600
genes e regides cromossdmicas tém sido relatados por participar na regulacdo da sensibilidade
insulinica, do peso corporal e do metabolismo energético (GOODPASTE et al., 2002;
MUTCH; CLEMENT, 2006). Polimorfismos genéticos podem ser definidos como simples
variagdes naturais dentro do acido nucléico que expressam um traco Unico (SARPESHKAR;
BENTLEY, 2010) e estdo associados a uma série de manifestacdes de doengas, tais como,
sindrome metabolica, fatores de risco cardiovasculares, dislipidemias e diabetes (DERAM,;
VILLARES, 2012).

! Esta pesquisa foi financiada pelo CNPq.
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A atividade fisica aumenta o gasto energético, promove a utilizacdo de gorduras e
aumenta a oxidacdo de &cidos graxos, contribuindo para reducdo de peso e protecdo do
sistema cardiovascular (SPRIET, 2002). Os efeitos do exercicio aerébico sobre a reducéo de
peso variam entre os individuos, pois sdo influenciados por uma série de fatores, como
ambientais, intensidade do exercicio, massa muscular, nivel de hormonios circulantes, idade e
género (SOUZA, 2009).

A capacidade limitada do organismo para regular a oxidacdo de gordura pode se
traduzir em um aumento do peso ao longo do tempo (GALVANI; MORO; RAVUSSIN,
2008). Além disso, uma lipemia aumentada na corrente sanguinea ocasiona incompatibilidade
entre a absorcao de acidos graxos e oxidacdo de gordura, podendo acarretar em prejuizos para
a utilizacdo da insulina por gerar varios produtos lipidicos toxicos intermediarios
(NASCIMENTO; GLANER; NOBREGA, 2012).

Polimorfismos genéticos relacionados ao metabolismo de lipidos e lipolise no
musculo esquelético foram encontrados em individuos obesos em condi¢Bes de repouso,
sendo, também, associados a resisténcia insulinica e Diabetes tipo Il, porém pouco se sabe
sobre esta relagcdo dos padrbes de consumo do substrato e exercicio (COLBERG et al., 1996;
CORPELEUWN et al., 2010; KELLEY et al., 1999; SIVENIUS et al., 2000; WIDEN et al.,
1995;).

Diante deste contexto, o objetivo da revisdo sistematica foi verificar na literatura
disponivel a relacdo entre os polimorfismos genéticos, lipolise, metabolismo de lipideos e
exercicios aerobios.

Procedimentos metodologicos

A revisdo sistematica foi conduzida entre abril e agosto de 2015. A sele¢do dos
descritores utilizados no processo de revisdo foi efetuada mediante consulta ao DECS
(descritores de assunto em ciéncias da saude da BIREME) e MESH (Medical Subject
Headings - vocabulario controlado utilizado para indexacéo de artigos para PubMed). A busca
foi realizada em sete bases de dados eletronicas: PubMed, Bireme, Lilacs, Cochrane, Elsevier,
Scielo e ScienceDirect. Utilizaram-se os seguintes descritores em lingua inglesa, espanhola e
portuguesa, respectivamente: “polymorphism genetic” (polimorfismo genético; polimorfismo
genético), “exercise” (ejercicio; exercicio), “lipolysis” (lipOlisi; lipdlise) e “lipid
metabolism” (metabolismo de los lipidos; metabolismo de lipideos), associados entre si em
duas combinacbes, ou seja, combinacdo A (polymorphism genetic+exercise+lipid
metabolism) e combinacdo B (polymorphism genetic+exercise+lipolysis). Para as buscas das
combinacges entre 0s descritores e termos, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, utilizou-
se o operador “AND”. Consideraram-se, para efeito desta revisdo, as publica¢cdes no periodo
de 2001 a 2015, contabilizando-se, portanto, os Ultimos 15 anos de pesquisa na area. Dois
pesquisadores, em duplicata, efetuaram a busca nas sete bases de dados selecionadas.

Por meio desse procedimento de busca, foram identificados, inicialmente, 5.134
estudos, sendo 5.104 para lipid metabolism e 30 para o descritor lipolysis. Adotaram-se 0s
seguintes critérios de inclusdo: 1) somente artigos originais; 2) somente estudos que
apresentaram resumo, sendo feita, inicialmente, a leitura dos resumos. Optou-se por nédo
incluir capitulos de livros, teses, dissertagdes e monografias, visto que a realizacdo de uma
busca sistematica destas é inviavel logisticamente; 3) estudos que utilizaram apenas amostras
humanas; 4) estudos em que 0s sujeitos apresentaram resposta aguda ou crénica ao exercicio.
Apos a aplicagéo dos critérios de incluséo citados, totalizaram-se 505 artigos na busca com o
descritor lipid metabolism e 18 artigos na busca de lipolysis, resultando, ao todo, 523 artigos.
Na sequéncia, aplicaram-se os critérios de exclusdo: 5) estudos que ndo associaram

s
Pensar a Prética, Goiania, v. 19, n. 2, abr./jun. 2016 *475




DOI 10.5216/rpp.v19i2.37232

polimorfismo genético com o metabolismo de lipideos e/ou lipdlise; 6) estudos que nédo
avaliaram o metabolismo de lipideos e/ou lipolise (fat oxidation, TG, HDL, LDL, e/ou fatty
acid oxidation) associados ao exercicio; 7) estudos repetidos nas bases de dados e/ou
duplicados nas duas buscas (lipid metabolism e lipolysis), resultando na selecdo de oito
artigos. A aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo estd esquematizada na Figura 1.

Combinac¢éo
A
5.104 artigos

Combinacé&o
B
30 artigos

5.134
artigos
selecionados

3.119
artigos
selecionados

2.015
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1.835
artigos
selecionados

1.284
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Figura 1. Aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Combinacdo A (polymorphism
genetic+exercise+lipid metabolism) e Combinacdo B (polymorphism genetic+exercise+lipolysis).
Critérios: 1) somente artigos originais; 2) somente estudos que apresentaram resumo; 3) estudos que
utilizaram apenas amostras humanas; 4) estudos em que 0s sujeitos apresentaram resposta aguda ou
cronica ao exercicio; 5) estudos que ndo associaram polimorfismo genético com o metabolismo de
lipideos; 6) estudos que ndo avaliaram o metabolismo de lipideos associados somente ao exercicio; 7)
estudos repetidos nas bases de dados e/ou duplicados.

Os oito artigos incluidos na revisdo foram analisados quanto a sua qualidade
metodoldgica, seguindo protocolo de avaliagdo elaborado para este estudo (Tabela 1). A
pontuacédo de qualidade foi realizada por dois investigadores de forma independente e duvidas
surgidas foram analisadas em reunido de consenso. Quanto melhor a pontuagdo, melhor a
qualidade do artigo. A escala de qualidade foi composta pelos seguintes critérios: A) estrato
da revista (A1, A2 ou B1); B) aprovacio pelo Comité de Etica; C) especificagio dos critérios
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de inclusdo da amostra; D) descricdo da metodologia de avaliagdo do metabolismo de
lipideos; E) descrigdo do protocolo do exercicio aerdbio utilizado; F) homogeneidade de idade
da amostra; G) controle de ingestdo alimentar pré e/ou durante exercicio.

Tabela 1. Aplicagdo dos critérios de qualidade metodoldgica.

Autor/Ano A B C D E F G Total
1 Laietal. (2013) + + + + + - + 06
2 Jenkins et al. (2010) + + + + + - + 06
3 Morita et al. (2009) + + - + + + + 06
4 Grunnet et al. (2009) + + + + + + - 06
5 Hu Huang et al. (2007) + + + + + + - 06
6 Ghiu et al. (2004) + + + + + + + 07
7 Macho-Azcarate et al. (2003) + + + + + + + 07
8 Macho-Azcarate et al. (2002) + + + + + + + 07

A) estrato da revista (A1, A2 ou B1); B) aprovacdo pelo Comité de Etica; C) especificagdo dos critérios de
inclusdo da amostra; D) descricdo da metodologia de avaliagdo do metabolismo de lipideos; E) descri¢do do
protocolo do exercicio aerdbio utilizado; F) homogeneidade de idade da amostra; G) controle de ingestdo
alimentar pré e/ou durante exercicio.

Resultados

Dentre os artigos selecionados para analise, cinco foram publicados em periddicos
classificados como Qualis A1, dois com o Qualis A2 e um publicado com o Qualis B1. Dois
estudos foram publicados nos ultimos cinco anos (JENKINS et al., 2010; LAI et al., 2013) e
todos foram aprovados pelo Comité de Etica correspondente. Apenas um artigo nio
especificou os critérios de inclusdo da amostra (MORITA et al., 2009) e todos descreveram a
metodologia de avaliacdo do metabolismo de lipideos. A descri¢do do protocolo de exercicios
esteve presente em todos os estudos e a homogeneidade da amostra estudada foi observada
em seis estudos (GHIU et al., 2004; GRUNNET et al., 2009; HUANG et al., 2007; MACHO-
AZCARATE, et al., 2003; MACHO-AZCARATE, et al., 2002; MORITA et al., 2009). A
ingestdo alimentar pré e/ou durante exercicio foi controlada em seis estudos (GHIU et al.,
2004; JENKINS et al., 2010; LAl et al., 2013; MACHO-AZCARATE, et al., 2003; MACHO-
AZCARATE, et al,, 2002; MORITA et al.,, 2009). A descricdo de cada estudo e a
identificacdo dos instrumentos utilizados estao especificadas na Tabela 2.

Os polimorfismos dos genes ADRB3 (Trp64Arg) e UCP1 (-3826 A/L) (MORITA et
al., 2009) foram identificados em estudos relacionados a energia despendida, enquanto que o
polimorfismo nos genes FTO (rs9939609) (GRUNNET et al., 2009) e ADRB2 (Glu27Glu)
(MACHO-AZCARATE, et al., 2003; MACHO-AZCARATE, et al., 2002) foram associados a
lipdlise, obesidade e sinergias; O metabolismo de lipideos foi relacionado aos polimorfismos
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dos genes genes Perilipin (PLIN) (JENKINS et al., 2010) e Visfatina RS473015315 (LAI et
al., 2013), ao passo que as alteracdes no perfil lipidico e doencas cardiovasculares, alteracbes
no perfil lipidico e sensibilidade insulinica foram associados aos polimorfismos dos Genes -
323 (0/10bp), -401 (G/T) e -402 (G/A) (GHIU et al., 2004) e adiponectina (ADPOQ) -
SNP276 (G/T) (HUANG et al., 2007), respectivamente.

Foram observados quatro estudos longitudinais (JENKINS et al., 2010; LAI et al.,
2013; GHIU et al., 2004; HUANG et al., 2007) e quatro transversais (GRUNNET et al., 2009;
MACHO-AZCARATE, et al., 2003; MACHO-AZCARATE, et al., 2002; MORITA et al.,
2009), sendo que dentre todos estes, participaram amostras de criancgas e adolescentes (LAI et
al., 2013), de adultos (GRUNNET et al., 2009; MORITA et al., 2009; MACHO-AZCARATE,
et al., 2003; MACHO-AZCARATE, et al., 2002) e de idosos (GHIU et al., 2004; GRUNNET,
et al., 2009; JENKINS et al., 2010). Os artigos incluidos, o delineamento dos estudos e 0s
polimorfismos relacionados seguem especificados na Tabela 2.
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Pais Polimorfismo Frequéncia Genotipica do Polimorfismo Amostra Idade (anos)  Tipo de Estudo
China (LAl etal., Gene Visfatina 15,9% AG (8 meninos e 6 meninas) 48 meninas 14,1+3,6 Longitudinal
2013) RS4730153 84,1% GG 40 meninos obesos 14,9+4,0
Estados Unidos Gene Perilipin (PLIN) TT 42(38%), TC 52(47%) e CC 16(15%); 101 caucasianos 50-75 Longitudinal
(JENKINS etal.,,  6209T>C, 11482G>A, GG 56(52%), GA 39(36%) e AA 13(12%); 46 homens
2010) 13041A>G e 14995A>T  AA 32(31%), AG 62(59%) e GG 11(10%); 55 mulheres
AA 52(47%), AT 43(39%) e TT 15(14%).
Japdo (MORITA  Genes ADRB3 Trp/Trp 52 (60.5%), Trp/Arg, 33(38.4%), 45 homens 41 22,2436 Transversal
et al., 2009) (Trp64Arg) e Arg/Arg 1 (1.1%) / A/A 19 (22.1%) mulheres
UCP1 (-3826 A/L) AJG 44 (51.2%), G/G 23 (26.7%)
Dinamarca Gene FTO (rs9939609) Grupo 1 (G1)-TT 0,87 £0,01, AT 0,87+0,01 G1: 298 idosos 62-83 Transversal
(GRUNNET et e AA 0,91+0,01 gémeos DM2;
al., 2009) G2: 196 adultos 25-32
Grupo 2 (G2) - TT 0.84+0.02, AT 0.81+0.01 58-66
e AA 0.91+0.02
Japdo (HUANG Gene da adiponectina GG 30 (60%) 30 idosos saudaveis 56-79 Longitudinal
et al., 2007) (ADPOQ) - SNP276 GT+TT 12 (40%) 12 homens
(GIT) 18 mulheres
Estados Unidos Genes -323 (0/10bp), -  0/0/GG - 36 (78%), 0/10/GT - 10 (22%) e 0/10/TT (0%) 46 idosos 58.0+0.9 Longitudinal
(GHIU et al., 401 (G/T) e -402 (G/A) GG - 30 (65%), GA - 14 (30%) e AA - 2 (5%) 18 homens 57.3t£1.7
2004) 28 mulheres 58.5+1.1
Espanha Gene ADRB2 Glu27Glu 9 (47%) 9 obesas Glu27Glu 42+4 Transversal
(MACHO- (Glu27Glu) GIn27GIn 10 (53%) 10 obesas GIn27GIn  43%3
AZCARATE, et
al., 2003)
Espanha Gene ADRB?2 Glu27Glu 8 (53%) 8 obesas Glu27Glu 435 Transversal
(MACHO- (Glu27Glu) GIn27GIn 7 (47%) 7 obesas GIn27GIn 435
AZCARATE, et
al., 2002)
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Os meétodos de mensuracdo do metabolismo de lipideos identificados foram:
obtencdo de concentracGes séricas em jejum de colesterol (CT e HDL) e TG determinados por
meio de técnicas enzimaticas convencionais (GHIU et al., 2004; HUANG et al., 2007,
JENKINS et al., 2010); amostras de sangue com a utilizacdo de um analisador clinico
automatico (LAI et al., 2013;); calorimetria indireta e taxa oxidacédo de lipidios calculada com
base em Frayn (FRAYN et al., 1983; GRUNNET et al., 2009); calorimetria indireta e maxima
oxidacéo de lipidios calculada com base em Ferrannini (MACHO-AZCARATE, et al., 2003;
MACHO-AZCARATE, et al.,, 2002; SARPESHKAR; BENTLEY, 2010); e, calorimetria
indireta e maxima oxidacdo de lipidios (FATMAX) calculada a partir do quociente
respiratdrio (RQ), utilizando a tabela de Lusk (MORITA et al., 2009).

Os protocolos de exercicios identificados para obtencdo dos valores do metabolismo
de lipideos sdo: teste incremental de mensuracdo de consumo maximo de oxigénio (VO2max)
em bicicleta cicloergométrica (CLAUSEN et al., 1980; GRUNNET et al., 2009; MORITA et
al., 2009) e resisténcia para obtencdo do duplo-produto (HUANG et al., 2007); teste
incremental de mensuragdo do VO2max em esteira ergométrica (LAI et al., 2013); realizacdo
do protocolo de Bruce modificado em esteira (GHIU et al., 2004; HESPANHA et al., 1992;
JENKINS et al., 2010; VIVACQUA); e, realizacdo do protocolo de Bruce em esteira
(MACHO-AZCARATE, et al., 2003; MACHO-AZCARATE, et al., 2002; OMIYA et al.
2004). Os dados referentes a descricdo dos métodos de mensuracdao do metabolismo de
lipideos, protocolos de exercicios aerdbios e resultados seguem descritos na Tabela 3.
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Tabela 3. Descrigdo dos métodos de mensuragdo do metabolismo de lipideos, protocolos de exercicios aeréhios e resultados

Método Metabolismo de Lipideos

Protocolo do Exercicio

Resultados

Medicdo por meio de analisador clinico
(LAl et al., 2013)

As concentracdes séricas em jejum de
colesterol (CT e HDL) e TG foram
determinadas por meio de técnicas
enzimaticas convencionais (JENKINS et
al., 2010)

Calorimetria indireta, oxidacdo de
lipidios calculado a partir do RQ
utilizando a tabela de Lusk (MORITA et

al., 2009)

Calorimetria indireta, FATMAX
calculada com base em Frayn
(GRUNNET et al., 2009)

As concentracdes séricas em jejum de
colesterol (CT e HDL) e TG foram
determinadas por meio de técnicas
enzimaticas convencionais (HUANG et
al., 2007)

Os niveis de lipidios foram medidos em
amostras de sangue por meio de um
analisador automatico (GHIU et al.,
2004)

Calorimetria indireta, FATMAX
calculada com base em Ferrannini

(MACHO-AZCARATE et al., 2003)

Calorimetria indireta, FATMAX
calculada com base em Ferrannini
(MACHO-AZCARATE et al., 2002)

Teste de exercicio incremental em uma esteira
plana 3 trés velocidades distintas

Realiza¢do do protocolo de esteira Bruce
modificado para obtengdo do VO2zmax

Teste em bicicleta cicloergométrica, a 60% da sua
FCmax, durante 30 minutos, intensidade fixada em
60 rpm.

Teste incremental em bicicleta cicloergométrica,
com obtengdo do VO2omax

Teste de resisténcia bicicleta ergométrica para
medir o duplo-produto da freqiiéncia cardiaca

Realizacdo do protocolo de Bruce modificado em
esteira ergométrica para obten¢do do VOzmax.

Protocolo de Bruce para obtencdo VOzmax € coleta
de uréia urinaria Basal e pos-exercicio para estimar
excrecdo de nitrogénio.

Protocolo de Bruce para estimar o0 consumo
maximo de oxigénio

O valor basal de TG sugere que o polimorfismo visfatina
RS4730153 pode influenciar o metabdlico lipidico

Houve diferencas entre os sexos para 0s individuos usuais antes e
apos o treinamento fisico nas concentragdes de HDL-c.

O polimorfismo no gene ADRB3 (Trp64Arg) esté associado a
reducdo da oxidagdo da gordura, tanto em repouso quanto durante
exercicio aerébio

A hereditariedade de expressdo FTO em tecido adiposo nao foi
influenciada pelo gendtipo FTO.

O metabolismo de lipideos foi semelhante entre os genotipos

Observaram-se evidéncias para uma associagdo independente entre
mudancas induzidas pelo treinamento e dois gendtipos FVII-AG
relacionadas com lipidios.

Tanto a lipolise quanto & oxidag&o de gorduras foram inferiores no
grupo com Glu27Glu

A lipdlise e oxidacdo de gordura foram menores no grupo com
polimorfismo ADRB2 (GIn27Glu)
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Discussao

A atividade fisica e a aptiddo fisica sdo identificadas como fatores de prevencéo da
doencga arterial coronariana (BOUCHARD; RANKINEN, 2001), por meio da melhoria do
perfil lipidico, particularmente na diminuicdo de triglicerideos e um aumento nas
concentragfes de lipoproteina de alta densidade (HDL) (CIVITARESE et al., 2005). O
ambiente pode interferir no peso corporal pela quantidade da ingestdo caldrica nas refeicdes e
do gasto energético em atividades fisicas, resultando em maior ou menor influéncia no
controle do peso dependendo da hereditariedade de cada individuo (MEHTA; CHANG et al.,
2008). Estado de pré-treinamento e fatores familiares, tais como ambiente compartilhado e a
genética tém sido propostos para explicar as diferencas na capacidade de resposta entre 0s
sujeitos a atividade fisica regular (BOUCHARD; RANKINEN, 2001). A especificidade dos
genes na resposta a uma sessdo de exercicios pode indicar influéncias adicionais tais como a
dieta, que pode interagir para regular a expressdo do gene de pos-exercicio (CIVITARESE et
al., 2005).

Dentre os genes relacionados com a energia despendida pelo organismo durante o
exercicio, o receptor ADRB3 esté localizado no cromossoma 8 p11.1-8p12 e quando presente
nos tecidos marrom e branco dos adipdcitos acopla-se a proteina Gs (estimuladora) e a adenil-
ciclase, sendo responsavel pela estimulacdo adrenérgica pela noradrenalina ao atingir niveis
intracelulares de AMPc e levando a ativacdo da lipoproteina lipase horménio-sensitive,
responsavel pela lipdlise dos triglicérides (ATALA; CONSOLIM-COLOMBO et al., 2007).
O polimorfismo nas UCP1 (-3826 A/L) desempenha um papel importante na homeostase da
energia de oxidacdo lipidica, ao atuar nas proteinas de desacoplamento (UCPSs)
transportadoras das células lipidicas situadas na membrana mitocondrial interna e no tecido
marrom (MEIRHAEGHE et al., 2000). Estudo transversal (MORITA et al., 2009) realizado
em amostra japonesa avaliou a FATMAX por meio de calorimetria indireta e teste em
bicicleta ergométrica, intensidade fixada em 60 rpm e 60% da frequéncia cardiaca maxima
intensidade, com duragdo de 30 minutos. Resultados sugeriram que o polimorfismo no gene
ADRB3 (Trp64Arg) estd associado a reducdo da oxidacdo da gordura, tanto em repouso
quanto durante o exercicio, ndo houve associacdo entre o polimorfismo UCP-1 (-3826 A/L) e
0 gasto de energia.

Os polimorfismos ligados aos genes ADRB2 (Glu27Glu) e FTO (rs9939609) séo
apontados na literatura como ligados potencialmente a obesidade e sinergias (DERAM,;
VILLARES, 2012). O polimorfismo ligado ao gene ADRB2 (Glu27Glu) esta relacionado a
regulacdo cardiovascular e fisiopatologia de diversas doencas como hipertensdo arterial,
insuficiéncia cardiaca, obesidade, diabetes tipo 2 e asma (ATALA; CONSOLIM-COLOMBO
et al., 2007). Além disso, este polimorfismo tem sido fortemente associado a obesidade em
pacientes sedentarios, bem como a predisposicdo genética GIn27Glu pode contrabalancar o
efeito da atividade fisica para aumentar o peso e gordura corporal (MEIRHAEGHE et al.,
2000). Estudo transversal realizado com mulheres adultas obesas investigou as respostas
metabolicas na interacdo entre exercicio e o polimorfismo genético na influéncia do
desenvolvimento da obesidade. A calorimetria indireta e aplicagcdo de protocolo em esteira
para obtencdo do VOamax foram realizadas, bem como coleta de uréia urinaria basal e pds-
exercicio para estimar excrecdo de nitrogénio. Resultados concluiram que tanto a lipdlise
quanto a oxidacdo de gorduras foram inferiores no grupo Glu27Glu, bem como apresentaram
maiores concentracdes de triglicérides plasméticos, o que pode levar ao comprometimento da
sensibilidade a insulina (MACHO-AZCARATE et al., 2003). Achado com protocolo de
exercicios e calculos para obtencdo do FATMAX semelhantes e também realizado com
amostra de mulheres adultas obesas indicou que a maxima oxidacdo de gorduras e a lipolise
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promovidas por uma intervencdo de exercicio subméaximo agudo foram menores no grupo
portador do polimorfismo Glu27Glu do gene ADRB2 (MACHO-AZCARATE et al., 2003).

O polimorfismo ligado ao gendtipo FTO € associado a regulacdo do apetite e peso
corporal, eficiéncia energética e aumento da glicemia (FISCHER et al., 2009), bem como
relacdo com homeostase energetica periférica, efeito sobre o madsculo esquelético e tecido
adiposo, denotando importancia no estudo da patogénese da obesidade, resisténcia a insulina e
diabetes tipo 2 (BOTTCHER et al., 2006). Pesquisa realizada com amostras de adultos e
idosos (GRUNNET et al., 2009) analisou a taxa oxidagao de lipidios por meio de calorimetria
indireta e teste incremental em bicicleta ergométrica. Os dados encontrados indicaram que
hereditariedade da expressdo FTO em tecido adiposo e musculo esquelético foi baixa e ndo
sofreu influencia pelo genotipo FTO na amostra observada. No entanto, os individuos mais
jovens pareceram depender mais da expressao FTO no tecido adiposo e esquelético, podendo
desempenhar importante papel no desenvolvimento de alguns componentes da sindrome
metabdlica, incluindo dislipidemia e regulamentacdo periférica metabdlica.

Os polimorfismos dos genes Visfatina e Perilipin (PLIN) sdo relacionados ao
metabolismo de lipideos (DERAM; VILLARES, 2012). O polimorfismo RS4730153 do gene
Visfatina foi associado ao metabolismo lipidico e obesidade (BOTTCHER et al., 2006).
Estudo longitudinal realizado com criangas e adolescentes chinesas obesas investigou as
relacBes do polimorfismo no gene visfatina RS4730153 com o metabolismo de lipidios e o
seu potencial envolvimento na resposta induzida pelo exercicio. O metabolismo lipidico foi
medido por meio de teste de exercicio incremental em esteira plana com trés velocidades
distintas (4 km/h, 6 km/h, e 8 km/h), dois minutos por velocidade. A amostra foi submetida a
quatro semanas de intervencdo, com um programa de exercicios aerobicos com a frequéncia
de duas sessdes semanais, intensidade de 20-40% da frequéncia cardiaca de reserva (FCR) e
duracdo de 120 minutos cada sessdo com rotinas de exercicios eram sistematicas e simples,
como caminhada rapida, corrida, natacdo e jogos ludicos. O valor basal de TG sugere que 0
polimorfismo visfatina RS4730153 pode influenciar o metabolismo lipidico, pois houve
correlacdo entre gen6tipo GG do polimorfismo visfatina RS4730153, reducdo dos niveis de
TG e aumento da sensibilidade a insulina (JENKINS et al., 2010).

O outro gene cujo polimorfismo tem sido apontado ter relagcdo direta com o
metabolismo de lipideos é o Gene Perilipin (PLIN), devido a codificacdo de proteinas de
revestimento de goticulas lipidicas que regulam a lipolise celular (BICKEL et al., 2009).
Além disso, os polimorfismos relacionados a este gene podem influenciar o desenvolvimento
de doencas metabdlicas e cardiovasculares, por atuar diretamente na perda de peso, lipdlise,
metabolismo alterado de triglicerideos e outras doencas poligénicas ligadas ao fendétipo da
obesidade humana (LARGE et al., 2004). Estudo longitudinal (JENKINS et al., 2010)
realizado com individuos idosos caucasianos analisou as potenciais associacOes de
polimorfismos relacionados aos fenotipos do gene PLIN com gordura corporal antes e depois
de um programa fisico de seis meses, que consistiu em treinamento de endurance multi-modal
(esteira, ciclo, e remo ergbmetro) com frequéncia de trés vezes por semana, duracdo de 20
minutos por dia e intensidade de 50% VOzmax. Incrementos de cinco minutos por sesséo até
atingir 40 minutos e aumento gradual da intensidade até atingir 70% VO2max para 0s ajustes de
carga. Caminhadas de 45 a 60 minutos em casa foram acrescidas ao programa apos 12
semanas. Resultados sugeriram diferencas entre os sexos entre os individuos usuais antes e
apos o treinamento fisico para as subfragdes de HDL-c, além de interacdo estatisticamente
significativa entre gendtipo-sexo em niveis plasmaticos de TG (P> 0,05), com os homens
usuais apresentando maiores niveis de TG. Apenas mulheres usuais apresentaram uma
reducdo significativa nos niveis de TG apds o treinamento (P>0,05).
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O polimorfismo dos genes -323 (0/10bp), -401 (G/T) e -402 (G/A) estéa relacionado
as alteragdes no perfil lipidico e doencas cardiovasculares (DERAM; VILLARES, 2012). O
polimorfismo do gene que produz efeitos do fator de coagulacdo VII (FVII) desempenha um
papel importante na ativacao inicial da cascata de coagulacéo, relacionada ao metabolismo de
lipidios e exercicio, devido alteracbes lipidicas em lipoproteinas plasmaticas sobre as
mudancas de nivel FVII com treinamento fisico (SAHA et al., 1994). Além disso, cerca de
um terco da variancia na concentracdo plasmatica de FVII é devido a fatores genéticos e aos
polimorfismos comuns na regido promotora no locus do gene de FVII -323 (0/10bp), -401
(G/T) e -402 (G/A) sdo considerados provaveis candidatos a modular a transcricdo de genes
FVII, influenciando os niveis de proteina do plasma de FVII (BERNARDI et al., 1996).
Pesquisa longitudinal (GHIU et al., 2004) avaliou o efeito dos genétipos -323 (0/10bp), -401
(GIT) e -402 (G/A) relacionados ao metabolismo de lipideos e alteracBes induzidas pelo
treinamento no perfil lipidico de lipoproteinas plasmaticas do fator VII (FVII). A amostra foi
composta por idosos que foram inicialmente avaliados em protocolo de esteira modificado
para obtencdo do VOamax. O programa de treinamento com frequéncia de trés vezes por
semana, aumento gradual da carga e intensidade. Os genes promotores associados a
concentracdes plasmaéticas de FVII ndo demonstraram associa¢fes no estudo, fornecendo
fortes evidéncias para uma associagdo independente induzida entre o treinamento e as
mudancas nas concentracfes de FVII-AG, que com os gendtipos relacionados aos lipidios.

O polimorfismo do gene da adiponectina (ADPOQ) - SNP276 (G/T) parece estar
relacionado a alteracfes no perfil lipidico e sensibilidade insulinica, tendo sido associado a
diabetes tipo 2, niveis de adiponectina disponiveis no plasma e resisténcia insulinica
(FERNANDEZ-REAL et al., 2003). Estudo longitudinal (MACHO-AZCARATE et al., 2003)
realizado com japoneses idosos investigou associacdo do polimorfismo da adiponectina
(ADPOQ) - SNP276 (G/T) em resposta ao exercicio fisico. O teste de resisténcia em bicicleta
ergométrica foi realizado para medir o ponto de quebra do duplo-produto da freqliéncia
cardiaca, estimar o limiar de lactato, o limiar ventilatério e a freqiiéncia de trabalho por massa
corporal. A intervencdo foi realizada por meio de um programa de exercicios com duracao de
seis meses, freqliéncia de cinco vezes por semana, abrangendo exercicios de resisténcia (trés
séries de agachamento, flexdo de tronco, extensdo de costas, extensao de perna e exercicio de
rosca com o peso do proprio sujeito) e 30min endurance a 80% da carga de trabalho do
DPBP. Resultados apontaram que 0s niveis plasmaticos de HDL apds a intervencdo de seis
meses foram significativamente maiores (p=0,0056), enquanto nenhuma alteracdo foi
observada no nivel total de adiponectina no plasma. No entanto, o nivel plasméatico de
adiponectina em pessoas com o genotipo GT + TT aumentou significativamente (p=0,0464) e
ndo houve alterac6es significativas no metabolismo de lipideos entre 0s genotipos.

O controle da ingestdo pré e/ou durante exercicio observado em alguns estudos
(GHIU et al., 2004; LAI et al., 2013; MACHO-AZCARATE et al., 2002; MORITA et al.,
2009) torna-se fundamental para auxiliar nas recomendagdes nutricionais baseadas em
informacBes genéticas, pois a falta de controle da nutrigenética pode interferir nos resultados
e causar disparidade nas conclusoes.

Identificar os mecanismos e o polimorfismo de quais genes influenciam no
metabolismo de lipideos e na lipolise sdo fundamentais no delineamento de programas de
perda de peso, bem como definir estratégias para sua manutencdo. Caracteristicas diferenciais
como etnia, condicéo fisica, idade e estilo de vida sdo aspectos que combinados com o tempo
de intervencdo e o tamanho da amostra podem determinar o impacto e replicacdo dos estudos.
Além disso, freqiiéncia genotipica e tempo de exposic¢do dos sujeitos ao polimorfismo podem
determinar diferentes resultados, mesmo para popula¢es semelhantes.

e
Pensar a Prética, Goiania, v. 19, n. 2, abr./jun. 2016 :484




DOI 10.5216/rpp.v19i2.37232

Considerac0es Finais

O conhecimento da interagdo gene-ambiente e dos fatores epigenéticos especificos
pode ajudar na valorizacdo das regibes demograficas e de populacdes mais suscetiveis a
influéncia de determinado polimorfismo genético. A prevencdo e o eficaz tratamento da
obesidade seriam mais efetivos se fossem conhecidos os genes que podem tornar um
individuo mais propenso ao armazenamento excessivo de gordura.

Além disso, os efeitos do exercicio aerobio e a reducdo de peso podem variar entre
os individuos devido a uma variedade de outros fatores, tais como ambientais, a intensidade
do exercicio, massa muscular, nivel de hormonios circulantes, idade e género.

O metabolismo de lipideos e a lipolise tiveram diferentes resultados sobre a
influéncia de um ou outro polimorfismo, porém é fundamental a importancia da diminuicéo
do excesso de gordura corporal também sobre outros aspectos, sobretudo para beneficios
sobre os estado metabolico corporal, resisténcia insulinica e diminuicdo dos fatores de risco
cardiovascular.

RELATIONSHIP BETWEEN GENETIC POLYMORPHISMS, LIPOLYSIS, LIPID
METABOLISM AND AEROBIC EXERCISES

Abstract

The objective of this study was to systematically review the literature on relationship between
genetic polymorphisms, lipolysis, lipid metabolism and aerobic exercises in humans. The
search was conducted in seven electronic databases between April and August 2015. The
following descriptors, in English, Spanish and Portuguese, were used: genetic polymorphism,
exercise, lipid metabolism and lipolysis, using two combinations: genetic polymorphism +
exercise + lipid metabolism and genetic polymorphism + exercise + lipolysis. The application
of inclusion and exclusion criteria resulted in eight articles that pointed out the relationship
between genetic polymorphisms, lipolysis, lipid metabolism, changes in lipid profile,
cardiovascular disease and insulin sensitivity.

Keywords: Polymorphism Genetic. Lipolysis. Lipid Metabolism. Exercise.
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RELACION ENTRE LOS POLIMORFISMOS GENETICOS, LA LIPOLISIS, EL
METABOLISMO DE LIPIDOS Y EJERCICIOS AEROBICOS

Resumen

El objetivo de este estudio fue revisar sistematicamente la literatura sobre la relacion entre
polimorfismos genéticos, lipolisis, metabolismo de los lipidos y ejercicios aerobicos en
humanos. La investigacion se realizo en siete bases electronicas de datos, entre abril y agosto
de 2015. Los siguientes descriptores, en inglés, espafiol y portugués, se utilizaron
"polimorfismo genético”, "ejercicios", "el metabolismo de lipidos™” y "lipdlisis”, utilizando dos
combinaciones: polimorfismo genético+ejercicio+metabolismo de los lipidos y polimorfismo
genético+ejercicio+lipolisis. La aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion resultd en
ocho articulos que apuntaron la relacion entre los polimorfismos genéticos, la lipdlisis, el
metabolismo de lipidos, alteraciones en el perfil lipidico, enfermedades cardiovasculares y
sensibilidad a la insulina.

Palabras clave: Polimorfismo Genético. Lipolisis. Metabolismo de los Lipidos. Ejercicio.
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