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Influéncia do polimorfismo G>A do gene BDNF na responsividade emagrecedora a um

programa de treinamento fisico

RESUMO

INTRODUCAO: a obesidade é uma doenca complexa e progressiva associada a complicacdes
na saude mental, mecénica e metabdlica. Apesar do exercicio fisico ser uma forma de
tratamento, a resposta emagrecedora varia entre individuos, sendo influenciada por fatores
comportamentais, fisioldgicos e hereditarios. OBJETIVO: verificar se o polimorfismo G>A do
gene BDNF influencia a resposta emagrecedora ao treinamento fisico aerébico. METODOS:
Setenta e um adultos com sobrepeso ou obesidade (IMC 25-39,9 kg/m?) realizaram 12 semanas
de treinamento aerdbico (caminhada ou corrida) e um grupo controle (n=39) permaneceu
sedentério pelo mesmo periodo. Foram realizadas avalia¢cBes antropomeétricas, bioquimicas e
nutricionais antes e ao final dos protocolos. A genotipagem foi realizada apenas ao fim da
intervencdo. Os participantes foram classificados como respondedores (reducao >0,1 kg de
gordura corporal) ou ndo respondedores. Foi utilizado ANOVA Two-Way de medidas
repetidas e teste do Qui-Quadrado, com nivel de significancia de p <0.05. Participantes do
grupo intervencado apresentaram reducdes significativas na massa gorda (-1,3+2,1 kg; p<0,05),
percentual de gordura (-1,1+1,8%; p<0,05), circunferéncia da cintura (-2,3£3,2 cm; p<0,05) e
quadril (-2,743,9 cm; p<0,05), além de melhora no VO.méax e perfil lipidico. Contudo, ndo
houve associacdo significativa entre os genotipos do BDNF (GG vs. AG+AA) e a
responsividade ao treinamento (x> =0,077; p=0,781). Concluséo: Embora o exercicio aerobico
tenha promovido melhora na composicéo corporal, o polimorfismo G>A do gene BDNF nao
se mostrou determinante para a resposta emagrecedora, sugerindo que outros fatores genéticos

e comportamentais devem ser considerados.

Palavras-chaves: BDNF. Obesidade. Polimorfismos genéticos. Treinamento fisico.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Obesity is a complex and progressive disease associated with mental,
mechanical, and metabolic health complications. Although physical exercise is an effective
treatment strategy, weight loss response varies among individuals and is influenced by
behavioral, physiological, and hereditary factors. OBJECTIVE: To investigate whether the
G>A polymorphism in the BDNF gene influences weight loss response to aerobic physical
training. METHODS: Seventy-one overweight or obese adults (BMI 25-39.9 kg/m?)
underwent 12 weeks of aerobic training (walking or running), while a control group (n=39)
remained sedentary during the same period. Anthropometric, biochemical, and nutritional
assessments were conducted before and after the intervention. Genotyping was performed at
the end of the intervention. Participants were classified as responders (>0.1 kg reduction in fat
mass) or non-responders. Repeated measures Two-Way ANOVA and Chi-square tests were
used, with significance set at p < 0.05. Participants in the intervention group showed significant
reductions in fat mass (-1.3+2.1 kg; p<0.05), body fat percentage (-1.1+1.8%; p<0.05), waist
circumference (-2.3+£3.2 cm; p<0.05), and hip circumference (-2.7+3.9 cm; p<0.05), along with
improvements in VO:max and lipid profile. However, no significant association was found
between BDNF genotypes (GG vs. AG+AA) and responsiveness to training (y2 = 0.077; p =
0.781). CONCLUSION: Although aerobic training improved body composition, the G>A
polymorphism in the BDNF gene did not appear to determine the weight loss response,

suggesting that other genetic and behavioral factors should be considered.

Keywords: BDNF. Obesity. Genetic polymorphisms. Physical training.



SUMARIO

INTRODUGAOD .....ccueeieieiereceeeeseessesessessssessssessssessssssssessssessssessssesssssssssessssssssessssessssessanens 7
1Y 1= 0] 570 ORI 8
Procedimentos 6LICOS .......cuvereuuuiiiiiiiiiiiiiiiinin s s s s enes 9
Desenho do EStudo........coiveiemeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiintrrec e 9
AV TE Tole 1LY Ta o] e ToT 4 1= o 4 [or- L3Rt 10
Teste de capacidade @erObia.....c.ccceuieiieiiieeiirienierieiereenieienrereeneerenseeeeserensessensesesnsessnseeses 10
Protocolo de trein@amento .........cccoiiiiiiiieiiiiiiiiiii e 11
Controle dietélico.......cuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiir e 11
[DTo Y- T- LT RN e TToTe [0 1] 431 or- L3RRS 11
Coleta e analise do material 8ENELICO ..cccuuuiiiieeuiiiiiiiiiiiticcc e ene e e s e ennes 12
ANalise estatistiCa......ccccciuumuunmnuunninniiiiiiiii s a s aaaas 12
RESULTADOS ...ttt ssssssss s s s s s ssssss s s s s s s s s s ssssssssssssssssssssnsanes 13
DISCUSSAD......c..eeteererrerreessessesseessestassessesssessessesssessessesssessessesssessessesssessessssssessessssssessesses 15
REFERENCIAS......ocuiueuiittssesecesttst st ss st st sa s ettt st s s s s se s 18
ANEXO A — NORMAS DE PUBLICAGAO DA REVISTA ......cccevvtrrrrruenerseessessessesssesssssssssessesnes 22
ANEXO B - APROVACAO DO COMITE DE ETICA .....uveveieirreiinresisressseessseessesessesessessssesssnens 26

ANEXO C — DECLARACAO DE PARTICIPAGAO EM GRUPO DE PESQUISA..........cecouereuvernnen. 28



INTRODUCAO

A obesidade, caracterizada pelo acumulo excessivo de adipocitos (1)é uma doenca
complexa, heterogénea, cronica e progressiva associada a complica¢des na saude mental (como
ansiedade e depressdo), mecanica (osteoartrite, apneia obstrutiva do sono) e metabolica
(diabetes tipo 2, hipercolesterolemia e doencas cardiovasculares) (2). O tratamento abrange
intervencdes cirurgicas, psicologicas, farmacologicas e comportamentais, incluindo a préatica

regular de exercicios fisicos (3).

Estudo de Cardoso et al. (4) demonstrou que adultos insuficientemente ativos com
sobrepeso e obesidade reduziram o percentual de gordura em 1.3+1.6% (effect size 0.50) ap6s
12 semanas de treinamento aerébio, corroborando a metanalise de Jayedi et al.(5) que também
constatou diminuicao do percentual de gordura em 2.08% (95% IC; —2.47% a —1.69%) apds a
pratica de 150 minutos semanais de exercicio aerébio por adultos obesos. Ainda que a préatica
de exercicio aerdbico contribua para a perda de peso, a magnitude apresentada, de apenas 1 a
2%, é considerada modesta. Os primeiros estudos surgiram a partir da primeira década deste
século, onde Boutcher e Dunn (6) sugeriram uma série de fatores fisioldgicos (insulinemia,
estresse oxidativo, atividade do sistema nervoso simpatico), hereditarios (genes, género, etnia)
e comportamentais (aumento da ingestdo caldrica espontanea e diminuicdo da atividade fisica
espontanea) adotadas por praticantes de exercicio fisico, o que foi reforgado por outros estudos
(7-9).

Embora fatores genéticos devam ser considerados (10), existem apenas trés estudos que
investigaram um Unico gene da familia do receptor gama ativado por proliferadores de
peroxissomos (PPARy e PPAR-a)) como possivel mediador da resposta emagrecedora a um
programa de treinamento fisico. Mazur et al. (11) encontraram associacdo entre 0s
polimorfismos rs9833097 e rs12629751 com a perda de gordura (p = 0,00023 e p = 0,0065),
sendo que individuos portadores dos genotipos AA, AG e alelo T reduziram, respectivamente,
14,60%, 4,71% e 6,48% da gordura corporal ap6s intervencdo de treinamento aerébio de trés
meses. Por outro lado, Cardoso et al. (12) relataram que portadores do alelo A no polimorfismo
rs4253778 reduziram a porcentagem de gordura em 1,3 + 1,5% ap0s intervencdo com
treinamento aerobico. Corroborando com os achados anteriores, estudo de Silva et al. (13)
concluiu que o PPARY?2 influencia consistentemente os indicadores de composi¢do corporal e
adiposidade, mesmo ap6s consideradas a idade e ingestdo nutricional como fatores

intervenientes.



Se por um lado apenas um gene foi associado ao emagrecimento treinamento fisico-
induzido, por outro lado, a literatura tem demonstrado varios genes que tem potencial
obesogénico: leptina (LEP), receptor da leptina (LEPR), proopiomelanocortina (POMC),
convertase de proproteina subtilisina/keixina tipo 1PCSK1, homoélogo 1 de mente (nica
(SIM1), receptor da melanocortina-4 (MC4R), receptor neurotrofico tirosina quinase tipo 2
(NTRK2), e o gene do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) (14,15). O gene do
BDNF codifica o fator neurotréfico derivado do cérebro, uma proteina essencial para a
sobrevivéncia, o crescimento e a diferenciacdo de neurdnios e sinapses (16). Esse fator atua na
via leptina-melanocortina, bem como em regides cerebrais associadas as fungbes cognitivas
superiores, estando implicado na patogénese de disturbios neurologicos como doenca de
Huntington, Alzheimer e a depressdo, aléem da obesidade(17,18). Estudos prévios associaram
0 gendtipo GG a maiores valores de IMC, peso corporal, circunferéncia de cintura e quadril
comparados ao GA e AA (19); maior risco de obesidade abdominal em mulheres portadoras
de gendtipo G>A (20)e maior razao cintura-quadril em adultos com gendétipo AA comparados
ao AG + GG (21).

Considerando a existéncia de polimorfismos genéticos associados a obesogénese,
incluindo variantes do gene BDNF, ndo sabe se esses polimorfismos poderiam influenciar ndo
apenas a predisposi¢cdo ao ganho de peso, como também modular a eficacia da resposta
emagrecedora a programas de exercicio fisico. Confirmada a hipdtese de que polimorfismos
no BDNF interferem no emagrecimento treinamento fisico - induzido, serd provido um avanco
na linha de pesquisa que investiga o limitado emagrecimento visto em resposta a programas de
treinamento. Portanto, o objetivo deste estudo foi verificar a influéncia do polimorfismo G>A
do gene BDNF na responsividade emagrecedora a um programa de treinamento fisico.

METODOS

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado e controlado. Participaram da pesquisa
pessoas com sobrepeso ou obesidade (IMC entre 25 e 39,9 kg/m?), de ambos os sexos e idade
entre 20 e 59 anos. O calculo amostral foi realizado através do software Gpower 3.0 e baseado
no estudo de Kim e Jung (22), que demonstraram reducdo do percentual de gordura corporal
de 32.8 + 3.2% para 30.6 £ 3.5% (effect size de 0.65) ap0s programa de treinamento aerobico.
Foi adotado poder estatistico de 0,80 e nivel de confianca de 0,05, resultando em tamanho
amostral de 16 voluntarios. Os participantes da pesquisa foram convidados por meio de
anincios em midias sociais (WhatsApp, Instagram). Considerando a frequéncia alélica do

polimorfismo (GA + AA) em 27% (19), estimou-se que seriam necessarios 59 participantes no



estudo, de tal modo que, apos a categorizacdo genotipica cada grupo ficaria com pelo menos
16 pessoas.

Os critérios de elegibilidade foram: adultos com idade entre 20 e 59 anos
insuficientemente ativos ha no minimo seis meses (IPAQ); IMC entre 25 e 39,9 Kg/m2; sem
alteracbes no peso corporal acima de 5kg nos ultimos trés meses; ndao fumantes e nao
consumidores regulares de bebidas alcoolicas (com ingestdo superior a duas doses/dia). Os
participantes ndo deveriam fazer uso de suplementos ou termogénicos que alterassem o
metabolismo, como também ndo podiam possuir doencgas metabdlicas (hormonais, diabetes ou
doenca arterial coronariana). Para as mulheres, também era requisito ndo apresentarem
sintomas relacionados ao climatério ou estarem em menopausa.

Foram incluidos como critérios de descontinuidade: auséncia em duas semanas
consecutivas ou em 25% do programa de treinamento; inicio de intervencédo dietética; adeséo

a outro programa de exercicio fisico; uso de medicamentos; ou se machucar durante a pesquisa.

Procedimentos éticos

Este projeto foi conduzido em acordo com os principios éticos descritos na Declaragdo
de Helsinki. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo ao Comité de Etica em Pesquisa com
parecer final nimero 4.676.268. Apos esclarecimento dos procedimentos, potenciais riscos e
beneficios do estudo, os voluntarios foram orientados a assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Desenho do Estudo

Os participantes foram randomizados na proporgéo de 3:1 para realizar um programa
de treinamento fisico (grupo experimental) ou continuar sedentarios pelo mesmo periodo
(grupo controle), respectivamente. Foram realizadas avaliacdes de composic¢éo corporal, coleta
sanguinea para dosagens bioquimicas (incluindo colesterol total, lipoproteinas de baixa
densidade, lipoproteinas de alta densidade, triglicerideos) e aplicacdo de recordatério alimentar
no momento inicial e ao final dos protocolos (treinamento ou controle). Ao término do
programa, os participantes fizeram uma coleta de material biolégico para posterior
genotipagem e classificados como respondedores (aqueles que reduziram a gordura corporal
em pelo menos 0,1 kg) e ndo respondedores (aqueles que reduziram menos do que 0,1 kg de
gordura corporal ou apresentaram aumento). Essa classificacdo foi adotada conforme
metanalise de O'Donoghue et al. (23)que demonstrou que o exercicio aerdbico foi capaz de

reduzir o percentual de gordura corporal em apenas 1,7% (IC = —3,16 a —0,25), de modo que



0 valor minimo do intervalo de confianga (—0,25%) equivale a uma reducdo de 0,079 kg de

gordura absoluta.

Avaliagdes antropométricas

A composicdo corporal foi mensurada por meio da Densitometria por Dupla Emissdo
de Raios-X (modelo Horizon Wi, HOLOGIC, Estados Unidos), que quantifica a massa
muscular situada nos membros superiores e inferiores, percentual de gordura corporal, gordura
absoluta, gordura corporal acumulada nos membros superiores inferiores e densidade mineral
Ossea. Também foi realizada a verificacdo da estatura através de estadibmetro profissional
Sanny® conforme as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (24). Para medida de
circunferéncia de cintura e quadril foi utilizada a fita antropométrica Sanny (S&o Paulo, Brasil).
Para a cintura, a medida foi realizada no ponto médio entre a margem superior da crista iliaca e
margem inferior da dltima costela palpavel durante expiracdo, enquanto para o quadril foi
utilizado o ponto de maior circunferéncia em torno da regido glutea (25).

Os voluntarios foram orientados a seguir os seguintes procedimentos previamente as
avaliagdes: abster-se do consumo de bebidas alcoolicas por pelo menos 48 horas; evitar a
ingestdo de diuréticos e cafeina nas 12 horas anteriores; ndo realizar atividades fisicas de
intensidade moderada a elevada nas 12 horas anteriores; manter-se em jejum por 2 horas antes
das avaliagdes; e ndo ingerir liquidos nos 30 minutos que antecedem os testes. Além disso, no
momento das avaliacGes, os voluntarios foram instruidos a ndo utilizar bijuterias metélicas e

vestir roupas leves para garantir o conforto e minimizar interferéncias nos procedimentos.

Teste de capacidade aer6bia

A capacidade aerdbia foi mensurada por meio do teste de 1609 metros (26), que consiste
em percorrer essa distancia caminhando o mais rapido possivel. Os testes foram realizados na
pista de atletismo da universidade. Antes de iniciar os testes, os avaliadores explicaram aos
participantes a sinalizacdo para inicio do teste e 0 momento da finalizagdo. O calculo do VO:
méaximo foi estimado através da equagdo: VO2 max. = 132,853-(0,1692*peso corporal) -
(0,3877*idade) + (6,315*sexo) - (3,2649*tempo) - (0,1565*frequéncia cardiaca final).

O tempo foi verificado por um cronémetro Technos (Sao Paulo, Brasil), e a frequéncia
cardiaca final foi avaliada por cardiofrequencimetros (Polar®, modelo FT1 (Polar ElectroOy,
Kempele, Finland).



Protocolo de treinamento

Os voluntarios participaram de um programa de treinamento fisico aerébio na
modalidade de caminhada/corrida com duragéo de 12 semanas, precedido por duas semanas de
adaptacdo, com intensidade de 50% da frequéncia cardiaca de reserva. Nas duas semanas de
adaptacdo, eles realizaram duas sessdes semanais, com duracao de 20 a 40 minutos por sesséo.
Durante as quatro primeiras semanas de treinamento os voluntarios realizaram trés sessodes
semanais com duracdo de 40 a 60 minutos, na intensidade de 60% da frequéncia cardiaca de
reserva. Na quinta semana, a intensidade do treinamento foi de 65 a 75% da frequéncia cardiaca
de reserva com trés sessdes semanais. Da sexta a oitava semana, a intensidade e duracdo foram
mantidas, mas com cinco sessfes semanais. As quatro ultimas semanas foram com intensidade
de 75% da frequéncia cardiaca de reserva. A intensidade do treinamento foi prescrita de acordo
com a formula (27):

Frequéncia Cardiaca do Treinamento = ((FCM — FCR) *IT)) + FCR,

Em que FCM ¢ a frequéncia cardiaca maxima; FCR é a FC de repouso e IT corresponde
a intensidade do treinamento. O monitoramento da frequéncia cardiaca, tanto em repouso
quanto durante as sessdes de treinamento, foi realizado utilizando os modelos FT1 ou FT4 de

cardiofrequencimetros da marca Polar (Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia).

Controle dietético

Foram realizadas avaliaces antes da intervencdo, na sexta semana e durante a ultima
semana de intervencao, por meio do recordatorio de 24 horas seguindo protocolo sugerido pela
Dietary Recommendation Intake (DRI) (28). Para cada uma das trés avaliacbes, foram
realizados trés recordatorios, sendo dois referentes a dias de semana e um do final de semana.
Para os célculos do consumo calérico e de macro e micronutrientes foi utilizado o software
AVANUTRI versdo 4.0 (Avanutri & Nutricdo Servicos de Informaética, Trés Rios-RJ-Brasil).
Ap0s a avaliacdo pré-intervencdo, os voluntarios foram solicitados a ndo modificarem seus

habitos alimentares durante o estudo.

Dosagens bioquimicas

Foram coletados 6 mL de sangue da veia intermédia do cotovelo no inicio da manhg,
apos um jejum de 12 horas. As coletas foram realizadas exclusivamente por uma enfermeira
qualificada do laboratorio. O volume total da amostra foi distribuido em dois tubos de ensaio:
3 mL em um tubo contendo EDTA como anticoagulante e 3 mL em um tubo sem

anticoagulantes. As amostras foram homogeneizadas por inversdao suave e, em seguida,



centrifugadas a 3.000 rpm por 20 minutos. O plasma obtido foi transferido para tubos

Eppendorf protegidos da luz e armazenado a -20°C até a realizacdo das analises.

Os niveis de colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de
alta densidade (HDL) e triglicerideos foram determinados utilizando amostras de soro. As
analises foram realizadas com kits comerciais da marca Labtest (Minas Gerais, Brasil) em um

analisador automatico Labmax 240 Premium (Lagoa Santa-MG, Brasil).

Coleta e analise do material genético

A extracdo do DNA foi feita pela coleta de amostras de células do epitélio bucal. O
processo de genotipagem do polimorfismo Val66Met do gene BDNF foi realizada através da
técnica PCR-RFLP. Para obter os amplicons contendo a regido polimorfica foram utilizados os
primers (5-CCTACAGTTCCACCAGGTGAGAAGAGTG-3 sense e 5
TCATGGACATGTTTGCAGCATCTAGGTA-3 antisense), com temperatura de anelamento
de 65°C. O fragmento de 120bp obtido no Val66Met foi digerido pela enzima Nalll (37°C por
3h). Para visualizacdo e interpretacdo dos genotipos, as amostras foram submetidas a
eletroforese em géis de poliacrilamida (15%) e corados com nitrato de prata. Os padrfes dos
fragmentos indicaram a presenca do alelo C quando 120,190bp e 310 apareceram, e a presenca

do fragmento ndo digerido indicou a presenca do alelo G (29).

Analise estatistica

Dados foram apresentados por média e desvio padrdo da média. Para testar a
normalidade e homogeneidade dos dados foram utilizados os testes de Kolmogorov Smirnov e
Levene, respectivamente. Foi utilizado ANOVA Two-Way de medidas repetidas para
comparar as diferencas nas variaveis de composicao corporal, perfil lipidico e ingestao caldrica
nos momentos pré e pos intervencdo entre 0s grupos experimental e controle, como também
considerando a auséncia (GG) ou presenca (AG+AA) do alelo A. Adicionalmente, o teste de
Qui-Quadrado foi utilizado para checar possiveis diferencas na distribuicdo de participantes
respondedores (que reduziram os valores nas variaveis de composicdo corporal) e nédo
respondedores (que ndo reduziram ou aumentaram os valores) em funcdo do gendtipo (GG vs
AG+AA). Os dados foram analisados por meio do software Jamovi (versédo 2.3.26) adotando

nivel de significancia de p < 0.05.



RESULTADOS

Os participantes tinham idade entre 20 e 59 anos (35.7+8.5 para o grupo experimental
e 36.3x11.7 para o controle; p = 0.73). Aproximadamente 35,5% apresentavam sobrepeso
(IMC > 25 até 29,9 kg/m?), 50,0% tinham obesidade do tipo I (IMC > 30 até 34,9 kg/m?) e
14,5% obesidade do tipo II (IMC > 35 kg/m?). Ambos os grupos iniciaram a pesquisa com
caracteristicas semelhantes em relacéo as variaveis antropométricas (massa corporal, indice de
massa corporal, massa magra, massa gorda, percentual de gordura corporal, circunferéncias de
cintura e quadril), como também nos niveis de colesterol, HDL, LDL e consumo alimentar. Em
contrapartida, os niveis basais de triglicerideos foram maiores no grupo intervencéo (Tabela
1).

Conforme a tabela 1, também se observa que o grupo intervencdo melhorou o consumo
maximo de oxigénio e obteve reducdes significativas nas variaveis de massa corporal, massa
gorda, percentual de massa gorda, percentual de gordura, circunferéncia de cintura e quadril,
como também nos niveis de colesterol, LDL e triglicerideos na interacdo intra-grupo (pré e
pos) e inter-grupo apenas quando comparados os deltas.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas, perfil lipidico e ingestdo alimentar antes e ap6s intervencdo em
participantes dos grupos intervencao e controle.

Variaveis Intervengdo (n=71) Controle (n=39)

Pré Pos A Pré Pos A
Massa corporal (kg) 85.6+12.1 84.6+12.2% -0.9+2.5" 85.3+13.4 86.0£13.4 0.6+2.3
IMC (kg/m?) 31.5+34 31.1+35 -0.4+0.9 31.5+3.6 31.0+6.2 -0.5+4.9
Massa magra (kg) 41.2+12.1 41.6+12.2 0.4£1.3 34.848.5 36.2+10.8 1.5+6.3
Massa gorda (kg) 36.846.9 35.5+7.2% -1.3+2.1° 36.4+8.5 36.318.5 0.0£1.7
% Gordura 43.616.4 42.5+6.7* -1.1+1.8" 42,7475 42.4+7.3 -0.1+1.3
Cintura (cm) 96.318.6 94.0+8.9% -2.3+3.2" 97.8+£10.7 97.8+11.3 0.0£5.3
Quadril (cm) 111.3£7.0 108.6+6.8% -2.7+3.9" 110.5+7.7 111.3+7.6 0.8+5.8
VO2 maximo 27.816.8 33.4+8.9% 5.615.5* 27.315.3 27.6+4.3 -0.2+3.6
Colesterol (mg/dL) 205.6+46.4 192.0 + 44.7% -13.6+35.5" 204.0+41.5 208.5+48.8 4.4+39.5
LDL (mg/dL) 135.6+38.2 123.9£39.7% -11.74315" 141.0+35.9 141.1+43.3 0.1+30.7
HDL (mg/dL) 40.9£10.9 42.7+13.2 1.7£8.9 39.1+12.1 43.4%+10.8 4.3+10.1
Triglicerideos (mg/dL) 145.0+91.6 126.8+72.1% -18.2+57.9 119.7462.2 119.5+64.2 -0.1+53.6
Calorias (kcal/kg/dia) 1844.0+534.5 1732.0#506.7  -111.6+436.8 1663.7£511.2  1558.7+417.2 -104.9+441.1
Carboidrato (g/kg/dia) 239.2+75.7 215.04£77.2 -24.1+75.0 232.0£125.5 215.0+77.1  -37.9%123.6
Proteina (g/kg/dia) 83.9+33.9 81.5+29.2 -2.3+27.6 80.5+£19.6 74.9+26.8 -5.5+23.7
Lipideos (g/kg/dia) 61.3+20.3 62.0+19.9 0.6+21.9 57.5+18.1 53.4+18.5 -4.1+19.1
Fibras (g/kg/dia) 14.447.0 13.4+6.2 -0.947.3 16.6+6.3 15.2+12.2 -1.449.9

IMC = Indice de Massa Corporal; LDL= Lipoproteina de baixa densidade; HDL= Lipoproteina de alta densidade; A = variagio pré-pos
intervencdo. Dados sdo médias e desvio padrdo. # = diferenca intragrupo (pré x p6s). * = diferenca intergrupo. ANOVA Two-Way para
medidas repetidas.



Apds recategorizacdo do grupo intervengdo, o grupo respondedor obteve reducdes
significativas na interacdo intra-grupo nas variaveis de IMC, percentual de gordura,
circunferéncia de cintura, quadril, perfil lipidico (colesterol, LDL e triglicerideos) e ingestdo
de carboidratos, enquanto o grupo n&do-respondedor diminuiu o percentual de gordura e
circunferéncia de quadril (Tabela 2). Na analise entre os deltas, houve diferenca estatistica

apenas na massa corporal, IMC, massa gorda e percentual de gordura.

Tabela 2. Caracteristicas antropométricas, perfil lipidico e ingestdo alimentar antes e apds intervencdo em participantes

dos grupos respondedores e ndo-respondedores ao treinamento fisico.

o R (n=56) NR (n=15)

Variaveis
Pré P6s A Pré P6s A

Massa corporal (kg) 85.7+12.1 84.2+12.0 -1.5+2.2° 84.7+12.3 86.0+13.4 1.2+2.2
IMC (kg/m?) 31.6+3.5 30.9+3.6" -0.6£0.8" 31.1+2.9 31.643.0 0.4+0.9
Massa magra (kg) 41.8+12.0 42.3+11.8* 0.4£13 42.3+11.8 38.9+13.4 0.1£1.3
Massa gorda (kg) 36.8+6.8 34.7+7.0* -2.0+1.8° 36.8+7.4 38.1+7.6 1.310.8
% Gordura 43.5+6.2 41.8+6.5% -1.6+1.6” 43.8+7.5 44.7+7.2¢ 0.8+1.2
Cintura (cm) 96.5+9.3 93.8+9.5% -2.6£3.2 95.345.1 94.346.7 -0.93.0
Quadril (cm) 110.747.0 108.046.7* -2.743.4 113.546.7 110.8+7.0 -2.74¢53
Colesterol (mg/dL) 202.6+47.8 189.3+43.6" -13.3+30.1 216.4+40.3 201.8+49.0 -14.6252.4
LDL (mg/dL) 132.9+38.2 121.8+38.3* -11.0+27.8 145.8+37.9 131.3+45.1 -14.5+44.0
HDL (mg/dL) 40.6+10.7 42.6+13.8 2.0+8.4 42.0+12.1 42.8+11.4 0.8+11.0
Triglicerideos (mg/dL) 145.5+98.2 123.7+76.2" -21.8461.1 142.8+63.1 138.1454.7 -4.7+42.7
Calorias (kcal/kg/dia) 1883.9+548.7 1779.2+530.6 -104.6+458.0 1695.1+464.1  1557.2+368.5 -137.8+359.2
Carboidrato (g/kg/dia) 245.8+77.2 219.9+80.9% -25.9%£79.7 214.0+65.9 196.4+59.3 -17.6+55.7
Proteina (g/kg/dia) 86.6+36.9 84.6+31.3 -1.9£30.0 73.5+15.6 69.6+15.2 -3.9+16.5
Lipideos (g/kg/dia) 61.4+20.3 63.4+20.5 2.0£23.1 61.0+21.0 56.3+16.7 -4.6£16.1
Fibras (g/kg/dia) 14.747.2 13.446.6 -1.247.8 12.845.8 13.0+4.2 0.245.3

R = Respondedores; NR = N&o-respondedores; IMC = indice de Massa Corporal; LDL= Lipoproteina de baixa densidade; HDL= Lipoproteina
de alta densidade; A = variagdo pré-p6s intervencdo. Dados sdo medias e desvio padrdo. # = diferenga intragrupo (pré x pds). * = diferenca
intergrupo. ANOVA Two-Way para medidas repetidas.

O grupo genotipico GG (ancestral) apresentou reducdes significativas na massa corporal,
IMC, percentual de gordura, LDL e ingestdo de carboidratos, enquanto o grupo polimérfico
(AG+AA) demonstrou reducao apenas na circunferéncia de cintura (Tabela 3). A anélise de
associacao entre os genotipos do gene BDNF e a responsividade ao treinamento fisico ndo
revelou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (¥*> = 0,077, p = 0,781) (Tabela
4). Entre os participantes classificados como respondedores, 76.8% possuiam o genotipo GG,
enquanto 23,2% possuiam AG ou AA. Semelhantemente, 73,3% dos n&o-respondedores

apresentavam genotipo GG e 26,7% AG ou AA.



Tabela 3. Caracteristicas antropométricas, perfil lipidico e ingestdo alimentar antes e apds a intervencao nos

grupos genotipicos.

o GG (n=54) AG+AA (n=17)

Variaveis - - - -
Pré Pds A Pré Pés A

Massa corporal (kg) 86.4+12.4 85.2+12.2* -1.2+2.5 82.6+10.8 82.7+12.3 0.0+£2.2
IMC (kg/m?) 32.0+3.6 31.5+3.8* -0.5£1.0 29.9+1.8 29.9+1.9 0.00.7
Massa magra (kg) 40.9+12.4 41.2+12.4 0.2+13 41.7+11.4 42.5+11.7 0.8+1.2
Massa gorda (kg) 37.6+7.3 36.0+7.7* -1.5+2.2 34.1+4.6 33.545.0 -0.6x1.7
% Gordura 44.06.6 42.7+7.1* -1.2+1.9 42.245.7 41.65.4 -0.51.6
Cintura (cm) 97.048.2 94.7+8.8" -2.243.5 94.0+9.6 91.4+9.0* -2.6£2.2
Quadril (cm) 108.7+7.1 108.7+7.1* -2.9+4.2 109.9+5.8 108.0+6.0 -1.9+2.6
Colesterol (mg/dL) 207.3+46.1 195.2+46.1 -12.1+38.6 199.8+48.4 181.5+39.5 -18.2+23.7
LDL (mg/dL) 132.9+38.2 121.8+38.3" -11.0£27.8 145.8+37.9 131.3+45.1 -14.5+44.0
HDL (mg/dL) 39.9+10.9 44.1%¥13.9 2.2+8.3 43.9+10.8 42.2+13.1 0.1+10.7
Triglicerideos (mg/dL) 141.4+89.9 126.5+68.5 -14.9£50.3 156.3+98.7 127.5+84.8 -28.8£78.2
Calorias (kcal/kg/dia) 1855.1+£510.3 1739.8+480.8  -115.2+463.2  1808.84620.8 1708.5#597.1  -100.2+352.1
Carboidrato (g/kg/dia) 239.3+74.3 211.7+79.4* -27.5£79.7 238.6+82.3 225.1£70.7 -13.5458.4
Proteina (g/kg/dia) 85.0+34.6 82.5+26.4 -2.4+29.4 80.0+£32.2 77.9£37.5 -2.1%21.5
Lipideos (g/kg/dia) 61.9+19.1 63.1+19.7 1.2422.8 59.3+24.3 58.1+20.5 -1.1+19.3
Fibras (g/kg/dia) 14.247.1 13.245.2 -0.9+6.4 14.8+6.9 13.9+8.8 -0.8+9.9

R = Respondedores; NR = Nao-respondedores; IMC = Indice de Massa Corporal; LDL= Lipoproteina de baixa densidade; HDL=
Lipoproteina de alta densidade; A = variacdo pré-p6s intervencdo. Dados sdo médias e desvio padrédo. # = diferenca intragrupo (pré x
pos). * = differenca intergrupo. ANOVA Two-Way para medidas repetidas.

Tabela 4. Associacéo entre genétipos do BDNF (G>A) e
responsividade ao treinamento fisico.

Resposta Genotipo Total
GG GA+AA

R 43 13 56

NR 11 4 15

Total 54 17 71

R= respondedores; NR = ndo- respondedores. Teste Qui-
quadrado de Pearson: 2= 0,077, p = 0,781.

DISCUSSAO

Neste estudo, 78,8% dos participantes do grupo intervencdo responderam ao
treinamento fisico, apresentando perda de até 7,6kg de gordura corporal, embora 41% tenha
reduzido até 1kg de massa gorda. Entre os que ndo responderam ao treinamento, observou-se
reganho de até 3kg. Essa variabilidade em resposta ao treinamento fisico corrobora com
resultados de ensaios clinicos e metanalises, que verificaram reducgéo de gordura de 0,7 a 2,9
kg (23) (30,31)



Diversos estudos tém buscado elucidar os fatores que influenciam essa variabilidade
em resposta ao treinamento fisico. A revisdo de Boutcher e Dunn (6) , por exemplo, destaca a
influéncia de fatores comportamentais, como a diminuicdo da atividade fisica
espontanea(32,33) e 0 aumento da ingestdo alimentar (9,32), além de fatores hereditarios, que
podem coexistir em um mesmo individuo, impactando significativamente a magnitude da perda
de peso. Estudos mais recentes também recentes identificaram polimorfismos genéticos
especificos associados a uma maior ou menor eficacia de intervengdes com treinamento
aerobico. Mazur et al. (11) encontraram associacdo entre os polimorfismos rs9833097 e
rs12629751 com a perda de gordura, achado semelhante ao de Cardoso et al. (12), que relatou
reducdo significativa na porcentagem de gordura em portadores do alelo A. O BDNF é um
gene envolvido na composicdo corporal, sendo associado a valores aumentados de IMC, peso
corporal e obesidade central, principalmente em mulheres (19, 20, 21). Nesse sentido, €
possivel que o BDNF também influencie o emagrecimento treinamento fisico-induzido.
Embora a sua associa¢do com a obesidade seja reconhecida, o principal achado do estudo foi a
auséncia de associacdo significativa entre o polimorfismo G>A do gene BDNF e a
responsividade a reducéo de gordura corporal induzida por um programa de exercicio aerébico
(x*=0,077; p=0,781). Dessa forma, essa associagdo ainda carece de evidéncias mais robustas
sobre os mecanismos e condi¢Bes contextuais que podem estar envolvidos no processo de

emagrecimento.

As possiveis explicacdes para a discrepancia dos resultados podem estar no fato de que
0 gene BDNF parece atuar predominantemente em vias centrais ligadas ao humor e funcdes
cognitivas superiores (16, 17), controle do apetite, e regulacdo energética via eixo leptina-
melanocortina (18), e ndo diretamente em vias periféricas de oxidacdo de gordura durante o
exercicio. Dessa forma, é possivel que o BDNF influencie o peso corporal de forma indireta,
modulando aspectos comportamentais e neuropsicoldgicos relacionados a alimentagdo e
adesdo ao exercicio, ao invés de atuar diretamente sobre mecanismos periféricos de oxidacao

lipidica durante o treinamento fisico.

Algumas limitagdes podem ser observadas no estudo. O tamanho amostral reduzido no
subgrupo de participantes com gen6tipo AA pode ter comprometido o poder estatistico para
detectar diferencas significativas entre os genotipos em relagdo a responsividade ao exercicio
fisico. Ademais, a analise se restringiu a um anico polimorfismo genético (G>A do gene
BDNF), limitando a compreensdo acerca da complexidade genética envolvida no

emagrecimento treinamento fisico-induzido, uma vez que outras variantes genéticas nao foram



consideradas. Considerando os fatores comportamentais, o nivel de atividade fisica espontanea
fora das sessdes supervisionadas ndo foi monitorado continuamente, o que pode ter

influenciado a magnitude do emagrecimento.
CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que, embora a maioria dos participantes tenha
apresentado reducdo na gordura corporal apos o programa de treinamento aerdbico, nao foi
observada associacdo significativa entre o polimorfismo G>A do gene BDNF e a
responsividade ao exercicio fisico em termos de emagrecimento, sugerindo que, isoladamente,
este polimorfismo ndo é um preditor da resposta emagrecedora a programas de treinamento
aerobico reforcando a hipoOtese de que multiplos fatores (genéticos e comportamentais)
interagem de maneira complexa na eficacia das intervencgdes. Estudos futuros devem incluir
andlises genéticas mais abrangentes, com avaliacdo de multiplos polimorfismos, além de
controle sobre a atividade fisica espontdnea, a fim de progredir na compreensdo da

variabilidade interindividual na resposta ao exercicio fisico.
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Estilo da casa: Os autores devem sequir as seguintes diretrizes de
formatagao

O texto dewve ter espacamenta duplo e margem larga.

* Todas as paginas e linhas devern ser numeradas.

= Mao faga regras mais finas gue Tpt (0,36 mim).

* Use um padrdo de hachura grosso em vez de sombreamento
para matizes em graficos.

* A cor deve ser distinta quando usada como ferramenta de
identificaao.

+ Espagos, nao virgulas, devem ser usados para separar
milhares.

+ Ma primeira mencao de um fabricante, a cidade (e estado, s&
EUA) & o pais devern ser fornecidos.

& Métodos estatiticos | Para dados com distribuicao norrmal, a
média (OF) & a estatistica de resumo preferida Os riscos
relativos devern ser expressos como razdes de chances com
intervalo de confianga de 95%. Para comparar dols métodos
de mensuracdo de uma vanawvel, deve-se utilizar o método de
Bland & Altran {1986, Lancet 1, 307-310) para isso, o caloulo
apenas de P nlo é apropriado.

* Lnidedes ¢ Use unidades métricas {unidades 51) da farma

mais completa possivel. De preferéncia, inforrme as medidas

de energla em quiladoules ou Megaloules, com as

quilacalorias entre parénteses (1 kcal = 4,186 kJ). Use % &m

todos o pardgrafios.

i ipE e Ml e ooy s s re e 'pia



Pégina de titule: A pagina de titulo deve conter:

+ Titubo do artigo: breve, inforrmativo, com até 150 caracteras e
nac deve fazer nenhuma declaracao ou conclusbo. Mo dave
MEencionar nomes comercias, produtos.

* Momes completos de todos os autores e suas afiliagdes,

puritamente com o nome, endereco postal completo, mimero

Hpa Twww ra i oo ss o lereeepin

BOSTE WS Gain pacn saiores | Aes ra inieraczan) de Dessdsds

de telefone & enderego de e-mail do autor corraspondents.
Se of autores considerarem essencial indicar que dods ou mais
coautores tém status igual, eles podem ser identificades por
wm asterisco com a legenda “Estes autores contribwuiram
)yualmente para este trabalho” lego abaixo da lsta de
endereos.

+ Dedaracho de Conflitos de Interesse [consulte a secho
Polditicas Editonais ). Os autores devern divulgar as fortes de
qualquer apoio recebido para o trabalho na forma de bokas

efou equipamentos & medicamentos.

Resumo: Os artigos devemn ser preparados oom urm resunmdo
astruturadeo, progetado para resumir as caracteristicas essenciais do

arMigo arm uma seguéncia ldgica e concisa sob os seguintes titulos:



Introduche: A introducio deve pressupor gue o leitor tenha
conhecimento na area e, portanto, deve ser a mais breve passivel,
mas pode inchuir wma breve revisio histdnca quande desejaval.

Materiais/Assuntos e Métodos: Esta secho deve conter detalhes
suficientes para que todos os procedimentos expenmentais
possam ser reproduzidos e incluir referéncias. No entanta,
métodos que tenham sido publicados detalhadamente em outros
lugares ndo devern ser descritos em detalhes. Os autores devem
fornecar o nome do fabricante e cua localizagdo para quaisquer
equipamentos & instrumentos médicos especificamente
nomeatos, & todes os medicamentos devern ser identificadas paor

seus nomes farmacéuticos e, se relevante, por seu nome comercial,

Resultados: A secdo Hesultados deve apresentar brevemente os
dadas experimentais em texto, tabelas ou figuras. Tabelas e figuras
nan devem ser descritas extensvamenta no texio.

Discusslo: A discussho deve se concentrar na interpretacao & na

significancia dos resultados, com cormentanos obgetivos e concises
i A Nl oo e i S -l ereaa pin

TS, M Giin par suiores | Aesies | visraccan de Dt sdeds
que descrevam sua relacac com outros trabalhos na drea Mo

deve repetir inforrmages dos resultados. O paragrafo final deve
destacar afs) principal(is) conclusioles) e fornecer algurma

indicacdo da diregdo que pesquisas futuras devem tomar.

Agradecimentos: devem ser brewes e incluir fontes de apaio,
coma patracinia (por exemplo, universidade, instituicao de
candade, organizacdo comercial) e fontes de matenal {por

examplo, nowos medicamentos) ndo disponivels comercialmente.

Conflitos de interesse: O autoras devem declarar ee bd ou nbo

conflites de interesses financeires em relagao ao trabalho descrito.



Referéncias: Somente artigos diretamente relacionados ao artigo
devem ser citados. Listas exaustivas devern ser evitadas. As
referéncias devem seguir o formato Vancouver. Mo texto, elas
devem aparecer coma numeros comecando em um e, ne final do
artigo, dewam ser listadas {em espago duplo) em erdem nurménca
correspondenta 4 ordem de citacio no texto. Quando uma
referéncia deve aparecer a0 lado de wm ndmero no texto, por
exarmnple, apbs uma equacio, formula guimica ou sigla bioldgica,
as citagles devem ser escritas como {ref. X). Exernpla: “niveis
detectavels de Bel-2 enddgena (ref. 3}, confirmados por westen
blot”



ANEXO B - APROVACAO DO COMITE DE ETICA

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE ‘qRGrarl
FEDERAL DA PARAIBA

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titwdo @3 Pesquess BFEITO DR UM PROGERAMA QOF CORRIDA M NIVEL DE TREINAMENTO
wmnmmmo&mmmmm

Pesquisador: MATEUS DUARTE REBZRO

Area Tematioa: Gendtiza Humana:
(Tr353-30 0% OGS SMONENOS BENdSca MUMASS que N30 "ecettta do Iniiae
St por parse da CONES )

Versio !
CAAE: 280558194 00005188

Instituigio Proponents: Centm De Cdacias da Saude
Patrocinador Principall Franciamenss Fropre

Numero do Parecer: ) 77€ 230

O proeto a3ta esTuarado.

EFEITO DE UM PROGRAMA DE CORRIDA EM NIVEL DE TREINAMENTO DESPORTIVO SO8 4
COMPOSICAC CORPORAL DE ADULTOS COM SOEREFESO E OBESIDADE
Obgstivo da Pesqusa

0% opetwos esta0 claros.

Avalar 0 potencal ce um programa de treinamento de cormda baseado na metodologia do Tenaments
cespoOnvo.

Avaliagso dos Rmcon e Beneficios

De acomio com o3 utores © estudo nao omece nscos

Comwntirios e Consideragies sobee a Pesguisa;

A pesquia 9313 bem 930ireada GUITS 308 Metados.

Consideragdes sobre 03 Termos de apresentagho obeigatdria

Os sermoe foram contemplades.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de nadeguagdes .

Nio houve percercas.

Snderspe  UNATRRTANIO S8

BT CAITELO BRANCO CEF 33 D6

ur. ra Wunopic: JOAQ PEIISA

Toltent 2332 WTT0 Fasl #3316 Caman e LDk W



CerSico que 0 Comité de E5ca em Pesquisa do Centro de Ciéncas da Sadde da Universdade Federai a3
Paraba — CEPCCS aprovou 3 execupdo 0o referndo progto de pesquisa Ouirossim, informo que 2

[ TeoDowmens | Rrguive Fostagem Kfor [Sasga0
Irformactes Saseas [FE_ S BASICAS DO P o:r,umto Acein
Folha o= Rosto folhaderosio pal 2TM2012 IMATEUS DUARTE Acehs
Ouros mmoa_' atm% VA Aceto
Proseto Detahade  |propeeo. ommmon MATELS yeren
Brochura " 190344 [RIBEIRD
e Ilohapq B1711/2018 |MATEUS DUARTE | Aceno
© 1090308 |[RIBEIRD
infraesrytyrs
os 13150 peg 011120128 [MATEUS DUARTE Acean
= 180254 |RIBEIRO
w do celeve pcf Q12010 |MATEUS DUARTE Aczedo
® 185837 |RIBEIRO
Lnfaesrutuca - e
TCLE / Termos de  |1oke pof 011112018 [MATEUS DUARTE Aceito
Assertimento 1045207 |RIBEIRO
Justfeatva ce
%ﬂ Tronograma pr Gilntﬁﬁ VATEUS DUARTE | Acens
Orgavento orcaments paf mn‘:ﬁ? IMTEWM‘IE Aceo
Situagdo do Parecer.

Sasws  CAITELD SMANCD CEF. sanira0
us: e Sumsiplo  JOAZ PEIOOA
Telslsas (82329774 Far RAIAWN-TTMY Emax comteoeeticafeTt S b

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE ‘GRErarl -
FEDERAL DA PARAIBA

Aprovaoo
::essbmiodam

JOAQ PESS0A. 17 de Dezeenbio de 2016

Assinado por
Elane Marques Duarte de Sousa
(Coordenadontal)



ANEXO C - DECLARACAO DE PARTICIPACAO EM GRUPO DE PESQUISA

1WIL3E, 1822 Egprpo bridgasapebah TGEAERS 11

Eatuidirta

George Celso Souza Cortes de Aradjo

Eraliarans pia i asie aspelhe dypoospg bidgpespalhoD 1013537753132
Dados Garais

Moma em clagdes ARAIMD 0.0 B G
babliogrificas:

Hived d& Treinamamdo  Oraduachs
Arvas de abuagdo:

Baolsista CNPg: = IC

Imtima slualizagdo do 45052004
Curmicule Lanes:

Hormspage:
Grupos de pesquisa em gue atua
N do grupso Instituigio

G e Estudas do Treinamenio Fisoo Aplicado ao Desempenh & & UFFE
Sadde (GETFADS)

Linhas de pesquisa em que atua

Linha de pesguisa Mome do grapo
Falones inllugncindones no magracimanis Grupn de Estudos do Trednamenio Flsioo
induzidi: por reramenis Msoo & dictas Aploado a0 Desaempanho @ &8 Sodde
(GETFALDS)

Crrientadores participantes de grupos de pesquisa

Db b o Grupn de DS s
Alnpandre Sdrgao Gnups de Estudas do Trednamenio Fiskoo aplicado ao Doesampsnho o
Sikm & Sadde (GETFADS)
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