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RESUMO: A obesidade é uma doença multifatorial caracterizada pelo acúmulo excessivo de 

adipócitos tanto pela via central quanto pela via visceral, onde, o método diagnóstico padrão 

ouro para obesidade é o cálculo de índice de massa corporal (IMC) ou percentil (Z-score). A 

obesidade é desenvolvida por vários fatores que são somativos e associados ao desbalanço 

metabólico entre o que é ingerido e o que é gasto pelo organismo, dentre estes fatores estão os 

genéticos. Na influência genética, os Single-Nucleotide Polymorphism (SNP’s) são relatados 

em estudos na literatura como causativos de alterações hormonais e metabólicas sugestivas 

para obesidade. Este trabalho teve como objetivo analisar os polimorfismos que na literatura 

apresentaram associação para o desenvolvimento da obesidade infantil através dos bancos 

Pubmed e Scopus. Foi possível observar que as variantes do gene FTO, tendo como envase o 

polimorfismo rs9939609 apresentaram associação significativa com o desenvolvimento a 

obesidade pediátrica em diferentes populações e estudos.     
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1 INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é uma doença multifatorial, com uma etiologia conhecida, caracterizada 

pelo acúmulo excessivo de adipócitos tanto pela via central (abdominal, periférica e flancos) 

quanto pela via visceral (CABALLERO, 2019). Esta doença apresenta como uma de suas 

etiologias a desregulação entre a quantidade de energia ingerida e o seu baixo consumo, 

responsável por elevar a quantidade de adipócitos presentes no organismo (LEE; SHIN, 2017; 

LIN; LI, 2021). 

Na literatura estudos relatam que o aumento na incidência da obesidade teve seu início 

nos anos 60, devido aos avanços tecnológicos no processamento de alimentos, que possuíam 

uma diminuição na concentração de fibras e valores aumentados de gordura, açúcar simples, 

sal e calorias. Estes fatores, foram responsáveis por elevar a quantidade calorias diárias 

consumidas pela população (CRINO et al., 2015).  
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Em 1998, a Organização Mundial de Saúde fez uma declaração, informando a 

população mundial que a obesidade havia tomado proporções pandêmicas, sendo necessário 

medidas de contraversão da incidência da doença (OMS, 1998). Nos anos 2000, cerca de 25% 

das crianças nos Estados Unidos estavam acima do peso, sendo 11% dessas crianças 

diagnosticadas com obesidade. Ao analisar a influência da obesidade na fase infantil, em 

estudos é possível notar que 70% dos adolescentes diagnosticados com obesidade, continuam 

obesos na vida adulta (NICKLAS et al., 2001; WHITAKER et al., 1997). 

A obesidade é diagnosticada através do cálculo de Índice de Massa corporal (IMC), 

que corresponde a proporção do peso em quilogramas dividido pela altura em m², 

estabelecido pela Organização Mundial de Saúde (CABALLERO, 2019) em adultos e pelo 

Escore-Z do IMC em crianças.  Através dos valores encontrados de IMC e Escore-Z do IMC, 

torna-se possível obter-se uma estimativa das proporções de massa corpórea de um indivíduo 

(WEIR; JAN, 2021). 

Devido ao caráter multifatorial da doença, outros fatores são tidos como contribuintes 

para o desenvolvimento da obesidade. Deste modo, a obesidade é considerada como um 

fenótipo consequente de muitos processos patológicos, que impactam em vários pontos a via 

de retroalimentação, impactando no desbalanço energético (YOO, 2018; LIN, LI, 2021). 

Estudos apontam que a obesidade sofre influência dos fatores: biológicos, psicossociais, 

comportamentais, socioeconômicos, culturais e genéticos (SKELTON et al., 2011).  

Os fatores genéticos estão fortemente associados com a obesidade (SINGH, KUMAR, 

MAHALINGAM, 2017). Estudos relataram que 12 loci suscetíveis à obesidade foram 

identificados, em que ao analisar de maneira combinada, os alelos tiveram valor preditivo 

para o risco da obesidade (LI et al., 2010). Em relação a influência genética no 

desenvolvimento da obesidade, os polimorfismos genéticos de nucleotídeo único (do inglês: 

Single-Nucleotide Polymorphism) (SNP’s) que consistem em mutações presentes em mais de 

1% da população representada por uma variação em um único nucleotídeo, são relatados em 

estudo na literatura como causativos de alterações hormonais e metabólicas sugestivas para 

obesidade como é o caso de SNP’s localizados nos genes FTO, GHSR, MC4R, UCP3, 

ADBR2 e ANKK1 (MUHAMMAD, 2018). 

Deste modo, trabalhos que busquem investigar a associação dos fatores genéticos no 

desenvolvimento da obesidade infantil e adulta são de suma importância para área da saúde, 

pois, tendo a ciência dos fatores causativos, se torna possível desenvolver mecanismos de 

prevenção e de manejo dos pacientes de maneira individualizada e condizente com as 

necessidades do genoma de cada indivíduo (KUMAR; KELLY, 2017; RAJJO et al., 2017).  
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O objetivo deste trabalho consiste em investigar a associação entre os polimorfismos 

genéticos associados com o desenvolvimento da obesidade pediátrica, através de uma revisão 

sistemática da literatura. Através do relato dos principais SNPs associados com a obesidade e 

seus impactos na população analisada.  

 

 

2 METODOLOGIA 

 

 Este estudo foi embasado no método PRISMA-P (MOHER et al., 2015), que consiste 

em um protocolo revisado e universal para estruturação de estudos envolvendo a produção de 

revisões englobando desde a seleção de documentos para o trabalho. Através do 

estabelecimento do PICO, que representa uma organização da população analisada nos 

estudos. 

A busca pela bibliografia foi realizada nos bancos de dados Pubmed e Scopus. Durante 

a pesquisa, foram adotados os descritores combinados (descritores e operadores booleanos): 

child obesity OR pediatric obesity OR childhood obesity AND polymorphism OR single 

nucleotide polymorphism OR genetic variant AND NO syndromic ·NOT “review” NOT 

“meta-analysis” NOT “case report” 

As informações mais relevantes para revisão são dados relacionados aos SNP’s e sua 

influência na obesidade infantil. Os critérios de inclusão dos artigos encontrados foram: os 

trabalhos voltados exclusivamente para obesidade pediátrica em do estudo caso e controle e 

coorte em uma população com idade entre 0 e 19 anos. Os critérios de exclusão foram: artigos 

de revisão de literatura, revisão sistemática, cienciometria, meta-análises, estudos de 

intervenção longitudinal, estudos em populações adultas e artigos com qualquer objetivo que 

não se relacionasse ou tivesse como foco central a obesidade como a principal avaliação 

perante os polimorfismos. 
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3 DISCUSSÕES, RESULTADOS E/OU ANÁLISE DE DADOS 

 

Durante a etapa de busca pelos artigos nos bancos de dados Pubmed e Scopus foram 

encontrados um total de 1.552 artigos e 733 artigos, respectivamente. Partindo para a etapa de 

seleção, os artigos foram lidos e analisados segundo os critérios de inclusão/exclusão. Ao 

excluir os artigos como previsto na metodologia, foi obtido um total 239 artigos (26 artigos no 

banco de dados Pubmed e 213 no Scopus) como evidenciado na figura 1. 

 

Figura 1 - Fluxograma referente às etapas de busca e número de artigos 

 

 

 

 

 

Dentre os genes encontrados na realização da busca, foi possível classificar um 

ranking de 10 genes com os seus respectivos polimorfismos mais estudados nos artigos 

selecionados. O gene FTO ocupou o primeiro lugar, com o maior número de artigos 

publicados e que ao ser analisado apresentou associação significativa com a obesidade 

pediátrica.  

 

Tabela 1 - Ranking dos 10 genes mais citados e estudados em publicações que estão 

associados com a obesidade infantil (1997-2021) 

GENE QUANTIDADE DE ARTIGOS RANKING 

FTO 41 1º 

MC4R 21 2º 

SEC16B 8 3º 

BDNF 7 4º 

GNPDA2 7 5º 

LEPR 5 6° 

UCP-2 5 7° 

FAIM2 4 8° 

MAP2K5 4 9° 

ADIPOQ 3 10° 

 

O gene FTO é expresso no núcleo arqueado do hipotálamo, região relacionada ao 

comportamento alimentar, tendo também ações na homeostase energética. Através de análises 

estruturais foi identificado que o gene está envolvido na modificação pós-traducional, reparo 
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do ácido desoxirribonucleico (DNA) e metabolismo de ácidos graxos (LIMA; GLANER; 

TAYLOR, 2010).  

O gene FTO foi identificado pela primeira vez como um gene suscetível à obesidade 

em dois estudos genômicos, o primeiro deles foi um estudo de associação para diabetes tipo 2 

em que um grupo de variantes comuns no primeiro íntron do gene FTO, que apresentaram 

uma significância em relação ao IMC em resultados (FRAYLING et al., 2007), o segundo foi 

um estudo de associação de amplo genoma (SCUTERI et al., 2007).  Desde então, os estudos 

têm se concentrado na associação do gene FTO com o acúmulo excessivo de gordura e sua 

interação com fatores comportamentais (LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010). 

O gene FTO também está em ação afetando a obesidade em várias populações 

diferentes como evidenciado na variação dos países em que os trabalhos foram realizados, ou 

seja, a ação do gene não sofre variância em locais com o clima subtropicais ou mediterrâneos 

como é o caso dos Estados Unidos, ou com o clima tropical que é o caso do Brasil (LIMA, 

GLANER, TAYLOR 2010) (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Conclusões gerais dos principais estudos com os polimorfismos no gene FTO 

AUTORES ANO* PAÍS POPULAÇÃO  SNP´S  CONCLUSÕES GERAIS VALOR DE P 

MULLER 

et al., 
2008 Alemanha 

270 meninas e 

249 meninos 
rs9939609 

Fator de risco para o 

desenvolvimento da obesidade 

pediátrica 

P= 0,036 

BOLLEPA

LLI et al., 
2010 EUA 

529 meninas e 

529 meninos 

rs8057044 

 

SNP rs8057044 associado a 

obesidade pediátrica 
P= <0,05 

SILVA et 

al., 
2013 Brasil 348 indivíduos rs9939609 

O SNP está associado a um 

aumento na deposição de gordura 

subcutânea em crianças a partir de 4 

anos. 

P= <0,05 

 

ULLOA et 

al., 
2020 Chile 

181 meninas e 

180 meninos 
rs9939609 

O SNP na população está associado 

a obesidade independentemente da 

idade da população. 

 

P= <0,05 

DUICU et 

al., 
2016 Romania 

210 meninas e 

177 meninos 

rs9939609 

rs9939609 

rs17817449 

O SNP rs9939609 foi 

significativamente associado à 

obesidade na população. 

P= <0,05 

 

KALANT

ARI et al., 
2018 Irã 280 meninos 

rs9930506, 

rs9930501 e 

rs9932754 

(haplótipo) 

Um haplótipo de rs9930506, 

rs9930501 e rs9932754 (GGT) teve 

forte associação com índices de 

obesidade em adolescentes do sexo 

masculino. 

P= <0,05 

TODENDI  

et al., 
2019 Brasil 

824 meninas e 

647 meninos 
rs9939609 

Este polimorfismo esteve associado 

ao aumento do IMC e da 

circunferência de cintura nas 

crianças analisadas. 

 

P= <0,05 

 

*Ano de publicação do artigo científico.  
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O gene MC4R (receptor de melanocortina-4) é responsável por codificar uma proteína 

reconhecida como um receptor, codificada pelo gene MC4R que está associado o seu 

funcionamento no sistema nervoso central, em áreas que são conhecidas por regular a 

ingestão de energia (TAO, 2005). O gene MC4R, foi o primeiro locus em que os 

polimorfismos foram associados à obesidade mórbida em seres humanos, que também foi 

dominantemente herdada e foi a causa genética mais comum de obesidade descrita antes da 

chegada dos estudos de associação de amplo genoma (GWAS) (GRANT, 2009).   

Entre as variantes mais estudadas do gene MC4R, o SNP rs17782313 é o mais 

estudado. Zhang e colaboradores (2014) relataram que este polimorfismo está relacionado ao 

sobrepeso e obesidade, e que o genótipo CC apresenta um fator de risco para obesidade assim 

como o estudo realizado por HOTTA e colaboradores (2009). Este polimorfismo também está 

relacionado à ingestão de energia dietética e macronutrientes densos em energia 

(KHALILITEHRANI et al., 2015; VEGA et al., 2016).  

O gene SEC16B é necessário para a organização de locais de retículo endoplasmático 

de transição (ER) e exportação de proteínas (NCBI-GENE, 2022). Esse gene não é 

relacionado com uma função bem definida na obesidade, tampouco suas variantes apresentam 

associações com a obesidade isoladas. Porém os estudos relatam as variantes desse gene com 

outras variantes em outros genes formando uma ação somativa entre esses genes como se 

fossem haplótipos, ou somente relatam associação com a circunferência de cintura e quadril.  

O gene BDNF é responsável por codificar um membro da família de proteínas do fator 

de crescimento do nervo. Estes genes e seus subprodutos protéicos gerados pós tradução são 

expressos em vários tecidos, um grande exemplo o tecido cardíaco, porém a sua maior 

abundância e no sistema nervoso central (ERNFORS et al., 1990; LEIBROCK et al., 1989), 

sendo o seu predomínio no hipocampo, amígdala, córtex cerebral e hipotálamo (HOFER et 

al.,1990; TANG et al.,2010; WEBSTER et al., 2006).  

O BDNF desempenha funções primordiais no desenvolvimento das informações ou 

funções cerebrais, uma delas é uma função anorexígena no cérebro, que consiste em funções 

que induzem a falta de apetite, o que corrobora em alguns casos no desenvolvimento da 

obesidade (TAKEI et al., 2014; NAKAZATO et al., 2012). Sua influência na obesidade tem 

sido observada pelo polimorfismo rs6265 (CHEN et al., 2004; ROSAS-VARGAS et al., 

2011).    

O gene GNPDA2 é responsável por codificar uma proteína com capacidade 

enzimática que catalisa a reação reversível convertendo D-glucosamina-6-fosfato em D-
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frutose-6-fosfato e amônio. Variações desse gene foram relatadas como associadas a 

influenciar o índice de massa corporal e a suscetibilidade à obesidade (NCBI-GENE, 2022).   

A enzima codificada por esse gene foi inicialmente identificada em atividade de 

hidrólise relacionado às vias de metabolismo e metabolismo de açúcares amino e nucleotídeos 

(OUYANG et al., 2016). O polimorfismo próximo ao GNPDA2 humano (rs10938397) que 

foi a primeira variante relacionada a esse gene, associado ao índice de massa corporal em 

adultos europeus por GWAS em 2009 por Willer e colaboradores. Contudo, o gene GNPDA2 

e suas variantes foram associadas ao índice de massa corporal também em crianças assim 

como em adultos (ELKS et al., 2010). 

 

 

4 CONCLUSÕES  

 

Conclui-se que, os polimorfismos genéticos desempenham funções importantes no 

desenvolvimento da obesidade pediátrica, sendo que os mesmos apresentam ações somativas 

com os demais fatores associados com à obesidade. Relacionando assim, as variantes 

genéticas com um grande peso do desenvolvimento da obesidade pediátrica.  

Deste modo, é notório a importância e necessidade da realização de trabalhos e 

pesquisas voltadas à investigação de polimorfismos relacionados à obesidade na infância. 

Uma vez que, neste trabalho foi relatado variantes recorrentes em genes associados em 

diferentes países, o que pode ser considerada uma incidência destes genes em função da 

obesidade. Assim, com mais estudos, com novas técnicas podem favorecer a tese de que essas 

variantes podem vir a ser marcadores da obesidade infantil, uma vez que, variantes no gene 

FTO, por exemplo, desempenham papéis fortes no desenvolvimento da obesidade de forma 

independente dos outros fatores associados à obesidade como é o caso da variante rs9939609 

(FTO).     
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