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RESUMO  

 

Influência do SNP rs9939609 do gene Fat Mass and Obesity-Associated (FTO) na 

fome, saciedade e leptinemia de mulheres obesas 

 

INTRODUÇÃO: A obesidade representa um agravo à saúde de ordem mundial, com crescimento 

exponencial observado nas últimas décadas. Alguns estudos sugerem uma possível relação entre 

polimorfismos do gene FTO e leptina sérica, influenciando na sensação de plenitude gástrica e 

regulação da ingestão alimentar. O SNP rs9939609 do gene FTO tem sido relacionado com a 

obesidade, podendo afetar a homeostase energética. OBJETIVO: Avaliar a influência do 

polimorfismo do single nucleotide polymorphism (SNP) rs9939609 do gene FTO (Fat Mass and 

Obesity Associated) nas sensações de fome e saciedade e na leptinemia pré e pós prandial de 

mulheres com obesidade grau III. CASUÍSTICA E MÉTODOS: Trata-se de um estudo do tipo 

analítico transversal, que incluiu trinta e oito mulheres com obesidade grau III, adultas, sem outras 

doenças crônicas associadas, as quais foram distribuídas em 3 grupos, de acordo com o genótipo do 

FTO. No período basal, foram avaliados indicadores antropométricos, laboratoriais (glicose, 

insulina, perfil lipídico e leptina) e dietéticos, além da coleta de amostras de sangue para 

genotipagem do gene FTO. Em seguida, as mulheres receberam refeição padrão normolipídica, 

normoglicídica e normoprotéica para avaliação de leptina pós prandial. As análises dos dados foram 

realizadas no software SPSS versão 21.0, considerando p ≤ 0,05. RESULTADOS: Foram avaliadas 

38 mulheres com idade de 35,5 ± 7,4 anos e índice de massa corporal de 45,4 ± 7,03 kg/m2. A 

frequência dos genótipos AA, AT e TT foi 23,7% (n=9), 42,1% (n=16) e 34,2% (n=13), 

respectivamente. Não foram observadas diferenças entre os genótipos para glicemia de jejum, 

insulina de jejum, colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL-c, triglicerídeos e ingestão calórica e de 

macronutrientes. As mulheres com o genótipo TT apresentaram maior sensação de fome e menor 

desejo de comer após o consumo da refeição padrão, comparadas aos genótipos AA e AT. A 

leptinemia não diferiu entre grupos nos tempos 0 e 180, porém mulheres com o genótipo TT 

apresentaram redução de leptina sérica no período pós prandial. CONCLUSÃO: O polimorfismo 

no SNP rs9939609 do gene FTO resultou em menor resposta pós-prandial a fome e desejo de 

comer, com possível relação com a manutenção da leptinemia pós prandial. Os indivíduos 

homozigotos selvagens apresentaram aumento da fome e do desejo de comer quando comparados 

aos indivíduos com polimorfismo, podendo estar relacionado com a redução da leptinemia pós-

prandial. A saciedade não diferiu entre os genótipos. 

 

PALAVRAS CHAVE: obesidade grau III, polimorfismo, FTO, rs9939609, saciedade, fome, 

leptina. 
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ABSTRACT  

 

Influence of the SNP rs9939609 in the Fat Mass and Obesity-Associated (FTO) 

gene on hunger, satiety and leptinemia of obese women 

 

INTRODUCTION: Obesity represents a serious health hazard of world order, with exponential 

growth observed in recent decades. Some studies suggest a possible relationship between 

polymorphisms of the FTO gene and serum leptin, influencing the feeling of fullness and regulation 

of food intake. The SNP rs9939609 of FTO gene has been linked to obesity, which can affect 

energy homeostasis. OBJECTIVE: Evaluate the influence of FTO’s (Fat Mass and Obesity 

Associated) gene single nucleotide polymorphism polymorphism (SNP) rs9939609 in the 

sensations of hunger and satiety and pre and post prandial serum leptin in women with morbid 

obesity. METHODS: This is a cross-sectional analytical study, which included thirty-eight adult 

women with morbid obesity without other chronic diseases, which were divided into 3 groups 

according to the FTO genotype. At basal period anthropometric, laboratory (glucose, insulin, lipid 

profile and leptin) and diet parameters were evaluated, and also blood samples were collected for 

genotyping of the FTO gene. Then the volunteers received a standard meal balanced in lipids, 

carbohydrates and proteins to assess postprandial leptin. Data analyzes were performed using SPSS 

software version 21.0, considering p ≤ 0.05. RESULTS: 38 women aged 35.5 ± 7.4 years old and 

body mass index of 45.4 ± 7.03 kg / m2 were evaluated. The frequency of genotypes AA, AT and 

TT was 23.7 % (n = 9), 42.1 % (n = 16 ) and 34.2 % (n = 13 ), respectively. No differences were 

observed among genotypes for fasting glucose, fasting insulin, total cholesterol, HDL-C, LDL-C, 

VLDL -C, triglycerides and caloric intake and macronutrient. Women with the TT genotype had 

higher feelings of hunger and less desire to eat, compared to AA and AT genotypes, after consumed 

the standard meal. The leptin concentration did not differ between genotypes at times 0 and 180, but 

women with the TT genotype had decreased serum leptin in the postprandial period. 

CONCLUSION: The polymorphism rs9939609 SNP of the FTO gene resulted in lower 

postprandial response to hunger and desire to eat, with possible relation with the maintenance of 

post prandial leptin. Individuals wild homozygotes had increased hunger and desire to eat when 

compared to individuals with polymorphism, which may be related to the reduction of postprandial 

leptin. Satiety did not differ between genotypes. 

 

KEY WORDS: grade III obesity, polymorphism, FTO gene, rs9939609, satiety, hunger, leptin. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

No Brasil, a última Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF, 2008/2009) indicou que 14,8% 

do total dos adultos apresentaram índice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30 kg/m2, 

caracterizando obesidade, um importante problema de saúde não somente no Brasil (IBGE, 2010), 

mas em todo o mundo, sendo mais prevalente nas Américas (WHO, 2015). Dados da pesquisa 

VIGITEL (Vigilância de fatores de risco e proteção para doenças crônicas por inquérito telefônico) 

de 2014, reforçam estes números, revelando que mais da metade da população brasileira encontra-

se acima do peso considerado saudável. A obesidade, além de representar um transtorno social e 

econômico (ZHOU et al., 2013), é fator de risco para outras diversas doenças crônicas, como 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenças cardiovasculares (DCV), alguns tipos de câncer e pode, 

ainda, favorecer o surgimento de colelitíase, problemas ortopédicos, infertilidade, dentre outras 

enfermidades que podem afetar a qualidade de vida do indivíduo (National Institutes of Health, 

2013; BHASKARAN et al., 2014). 

A obesidade é uma doença complexa e, na maioria dos casos, de etiologia poligênica e 

multifatorial. Destes fatores, destacam-se alterações no estilo de vida, fatores emocionais e, 

principalmente, ambientais (ABESO, 2009/2010; BOUTIN & FROGUEL, 2001). 

Dos fatores ambientais que tem impacto no peso corporal, os macronutrientes são os mais 

influentes, destacando-se os lipídios. Porém, estudos permanecem contraditórios quanto ao efeito 

dos diferentes tipos de lipídios dietéticos na lipogênese, o que poderá futuramente ser explicado 

pelas variações dos genes relacionados com a obesidade (HOOPER et al., 2012; FOSTER et al., 

2010; BRUIJNZEEL et al., 2013; FRAYLING et al., 2007; PAQUOT et al., 2012). 

 Em 2007, o SNP (single nucleotide polymorphisms ou polimorfismos em um único 

nucleotídeo) rs9939609, localizado no primeiro íntron do gene fat mass and obesity associated 

(FTO), localizado no cromossomo 16, foi fortemente associado com o IMC e a predisposição de 
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adultos e crianças à obesidade (FRAYLING et al., 2007), possivelmente pelos efeitos no aumento 

da ingestão calórica e na diminuição da saciedade (GULATI et al., 2013). 

Polimorfismos comuns do FTO foram relacionados com IMC e obesidade em algumas 

populações. Um desses variantes genéticos, o rs9939609, foi indicado como fator de risco para a 

obesidade (DE LUIS et al., 2012a), podendo afetar a homeostase energética, possivelmente pela 

influência do polimorfismo no eixo hipotalâmico-pituitário-tireóide como mecanismo potencial 

para o aumento da adiposidade (ARRIZABALAGA et al., 2014). Existem evidências de que 

polimorfismos do gene FTO e a leptina sérica estejam relacionados com a variação na sensação de 

plenitude gástrica e influenciem a regulação da ingestão alimentar (DOUGKAS et al., 2013; 

SHAHID et al., 2013).  

Com base nestes dados, nota-se a importância de se agregar cada vez mais conhecimentos 

acerca desta complexa doença e de fatores conexos, com o propósito de contribuir com o 

esclarecimento das causas da obesidade e, consequentemente, com futuras estratégias de prevenção 

e tratamento de tal patologia. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Obesidade  

A obesidade é uma doença, caracterizada pelo acúmulo excessivo ou anormal de gordura 

corporal, que representa risco à saúde por ser fator de risco para diversas doenças crônicas, 

incluindo DM2, DCV e alguns tipos de câncer (WHO, 2015). Considerada um problema em países 

desenvolvidos, a obesidade está expressivamente em ascensão em países subdesenvolvidos ou em 

desenvolvimento, particularmente em áreas urbanas. A obesidade mais do que dobrou no mundo, 

desde 1980 e, atualmente, 13% dos adultos acima de 18 anos de idade estão obesos. A maioria da 

população mundial vive em países onde complicações desenvolvidas em razão da obesidade, 

juntamente com o sobrepeso, matam mais do que aquelas relacionadas com o baixo peso (WHO, 

2015). 

Na POF realizada nos anos 2008 e 2009, o excesso de peso corporal foi diagnosticado em 

cerca de metade dos homens (50,1%) e das mulheres (48,0%). A obesidade foi observada em 14,8% 

do total dos adultos (12,5% dos homens e 16,9% das mulheres) (IBGE, 2010). Segundo o Vigitel 

(2014), 17,9% da população brasileira apresenta obesidade. 

A obesidade pode resultar do desequilíbrio crônico entre ingestão e gasto energéticos, 

decorrente de mudanças no padrão de alimentação, com aumento do consumo de alimentos 

industrializados, os quais são densos em calorias e ricos em lipídios, e no decréscimo de atividade 

física, em virtude de formas de trabalho sedentárias, aumento do uso de meios de transporte que não 

exigem esforço físico e crescente urbanização (BLUNDELL, 1990). 

Evidências sugerem que a inflamação crônica no tecido adiposo pode ter um papel importante 

no desenvolvimento de disfunções metabólicas relacionadas à obesidade. (XU et al., 2003; 

HOTAMISLIGIL, 2006). 

Os avanços no estudo da biologia do tecido adiposo permitiram o conhecimento acerca da 

função de órgão secretor de diversas substâncias bioativas ou adipocinas, como leptina, 
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adiponectina, TNF- e resistina, não restringindo a função do tecido adiposo a um órgão de estoque 

energético, indicando que o tecido adiposo atua como órgão endócrino e central da regulação 

metabólica (AHIMA & FLIER, 2000; FONSECA-ALANIZ et al., 2007). 

Por se tratar de uma doença complexa e multifatorial, o tratamento da obesidade sucede da 

mesma forma e deve ser realizado com acompanhamento de profissionais de saúde de diferentes 

áreas de atuação. Basicamente, existem três tipos de tratamento para a obesidade: o farmacológico, 

o cirúrgico e o dietético, os quais estarão indicados de forma combinada ou não, de acordo com a 

gravidade do problema e com a presença ou ausência de complicações associadas. Porém, 

mudanças de estilo de vida são fundamentais para obtenção de sucesso do tratamento (ABESO, 

2009/2010). 

Para indicação de tratamento farmacológico o paciente deve ser classificado com sobrepeso e 

apresentar comorbidade ou apenas ser classificado como obeso. Outro critério aceito para uso de 

fármacos é o insucesso na perda de peso com tratamento não farmacológico. Atualmente, no Brasil, 

os seguintes fármacos podem ser utilizados: femproporex, mazindol, sibutramina, orlistat e 

anfepramona, por serem medicamentos registrados para a finalidade em questão (Decreto 

Legislativo no 273 de 2014). O tratamento cirúrgico para obesidade é indicado para indivíduos que 

não possuam contra indicações, diante de falha no tratamento clínico, com IMC igual ou superior a 

35 kg/m2, com uma ou mais comorbidades, ou superior a 40 kg/m2 sem comorbidades. Quanto às 

técnicas de cirurgia bariátrica, a derivação gástrica em Y de Roux é considerada padrão ouro, sendo 

a mais realizada atualmente (ABESO, 2009/2010; Consenso Latino Americano de Obesidade, 

2015), apresentando bons resultados na perda de peso e redução de algumas complicações 

metabólicas (LEE et al., 2005). 

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Obesidade da ABESO 2009/2010, há divergência 

sobre a melhor maneira de reduzir a ingestão calórica para promover o emagrecimento. Dentre as 

propostas apresentadas pela ABESO, a dieta balanceada baseia-se tipicamente em princípios 

científicos, preconizando 20 a 30% de lipídios, 55 a 60% de carboidratos e 15 a 20% de proteínas. 
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O objetivo das dietas balanceadas é permitir ao paciente a escolha de maior variedade de alimentos, 

adequação nutricional, maior aderência, resultando em perda de peso pequena, porém sustentada. 

São calculadas para promover um déficit de 500 a 1000 kcal por dia, o que poderá resultar em perda 

de cerca de 8% do peso corporal total e redução na gordura abdominal em um período que pode 

variar de 6 semanas a 6 meses. 
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2.2 Leptina, obesidade, regulação de fome e saciedade e rs9939609 

O tecido adiposo é o principal local para armazenamento do excesso de energia, na forma de 

triglicerídeos, e contém vários tipos celulares, incluindo adipócitos (principalmente), preadipócitos, 

células endoteliais e células imunológicas. Na condição de balanço energético positivo (quando o 

consumo energético é superior ao gasto energético), o tecido adiposo armazena o excesso de 

energia como triglicerídeos nas gotículas de lipídios dos adipócitos por meio do aumento da 

quantidade de adipócitos (hiperplasia) ou no aumento do tamanho dos adipócitos (hipertrofia) 

(HAUSMAN et al., 2001). A quantidade de adipócitos é majoritariamente determinada na infância 

e adolescência e permanece constante na vida adulta, tanto em indivíduos eutróficos quanto em 

obesos, mesmo após emagrecimento importante (SPALDING et al., 2008). O tecido adiposo 

também tem importante função endócrina ao secretar várias adipocinas, como citocinas e 

hormônios, envolvidas com homeostase energética e inflamação (JERNAS et al., 2006; SKURK et 

al., 2007). Um destes hormônios é a leptina, descoberta em 1994 pelo geneticista molecular Jeffrey 

Friedman, da Universidade de Rockefeller, Nova York. A origem de seu nome vem do grego leptos, 

que significa magro (HALAAS et al., 1995; SCHWARTZ et al., 1999). 

A leptina é um hormônio peptídico anorexígeno envolvido com a obesidade e uma das 

adipocitocinas primariamente secretadas pelos adipócitos brancos. Portanto, a concentração deste 

hormônio reflete a quantidade de energia armazenada na gordura corporal e as concentrações 

circulantes são diretamente proporcionais à quantidade de gordura corporal (DARDENO, 2010). 

Este hormônio  compõe o sistema neuroendócrino, é formado por 167 aminoácidos e atua no 

consumo e gasto energéticos. Via sinalização aferente no hipotálamo, está envolvida no controle de 

estoque de gordura do organismo e na manutenção da homeostase energética, exercendo influências 

na sensação de fome, no consumo e gasto energéticos (XU et al., 2014; DARDENO, 2010; 

FRIEDMAN & HALAAS, 1998). A leptina atravessa a barreira hematoencefálica via transporte 

saturável, atua como sensor de gordura, mantendo um set point para depósitos de gordura no corpo, 

age em centros específicos no cérebro que regulam as sensações de saciedade (ZHOU et al., 2013). 
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Mutações/polimorfismos nos loci ou receptores de leptina podem resultar em obesidade ou 

síndrome metabólica. Recentemente, desordens do sistema nervoso central (SNC) foram 

reconhecidas como tendo potencial papel na gênese da obesidade. A leptina liga-se a receptores 

(ObRs) localizados no SNC e em vários tecidos periféricos (DARDENO, 2010). 

A concentração de leptina reflete a quantidade de energia armazenada na gordura corporal e 

suas concentrações circulantes são diretamente proporcionais à quantidade de gordura corporal e 

seguem um ritmo circadiano, sendo mais elevados durante a noite (DARDENO, 2010). A 

leptinemia (CONSIDINE et al., 1996) e a expressão do RNAm da leptina no tecido adiposo 

(KOUIDHI et al., 2010) estão elevadas em indivíduos obesos em virtude da quantidade elevada de 

tecido adiposo, porém, este hormônio pode não produzir supressão da fome, provavelmente devido 

ao desenvolvimento de resistência à ação do hormônio (FRIEDMAN & HALAAS, 1998). 

A leptina também tem função importante na regulação da homeostase glicêmica, 

independente do consumo alimentar, gasto energético ou peso corporal. Este hormônio melhora a 

sensibilidade à insulina no fígado e no músculo esquelético e regula a função da célula B 

pancreática (MARROQUÍ et al., 2012). Em virtude do aumento da utilização da glicose e do 

metabolismo oxidativo da glicose nos adipócitos, a insulina indiretamente promove produção de 

leptina (JIANG et al., 2015). Citocinas pró inflamatórias aumentam a síntese e liberação de leptina, 

a qual em retorno contribui para manter o estado inflamatório na obesidade (PAZ-FILHO et al., 

2012). 

Além do tecido adiposo, verifica-se expressão de leptina em outros tecidos, como placenta, 

ovários, epitélio mamário, medula óssea e tecido linfoide (DARDENO, 2010). 

A leptina mantém a homeostase energética por meio de ajustes do apetite/consumo alimentar e 

gasto energético (DARDENO, 2010) e também modula a atividade vagal aferente, o que pode 

fundamentar sua ação regulatória de apetite (KENTISH et al., 2013). 

Entende-se como apetite, o desejo físico e emocional por um alimento específico. Fome é a 

sensação que expressa a necessidade de comer, enquanto a saciedade refere-se a eventos pós 
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prandiais, que inclui diminuição da fome e supressão da ingestão alimentar na refeição seguinte. 

Satisfação é o processo envolvido no decurso da alimentação, que resulta no término da ingestão 

alimentar, limitando a quantidade de alimentos ingeridos na refeição (BLUNDELL, 1990; 

BLUNDELL & HALFORD, 1994; BURTON-FREEMAN, 2000; STRUBBE & WOODS, 2004; 

CUMMINGS & OVERDUIN, 2007). 

Algumas desordens alimentares podem estar relacionadas com o desenvolvimento da 

obesidade (HUDSON et al., 2007). Dentre as desordens alimentares relatadas na literatura, destaca-

se a compulsão alimentar, caracterizada por episódios recorrentes de alimentação em quantidades 

significativamente maiores em um curto período de tempo do que a maioria das pessoas comeriam 

em circunstâncias semelhantes, com episódios marcados por sentimentos de perda de controle. O 

indivíduo com compulsão alimentar são capazes de comer muito rápido, mesmo não estando com 

fome e, desta forma, podem ter sentimentos de culpa, sentir-se envergonhados ou com repulsa e 

podem comer compulsivamente sozinhos para esconder o seu comportamento. Esta desordem está 

associada com angústia e ocorre, em média, ao menos uma vez por semana pelo período de 3 meses 

(American Psychiatric Association, 2015). 

Dentre os fatores que podem influenciar a presença frequente de compulsão alimentar em 

indivíduos com obesidade, encontram-se fatores psicológicos, ambientais e/ou biológicos, inclusive 

hormonais e genéticos, como mostrado nos estudos a seguir. Em estudo com 38 mulheres com 

sobrepeso ou obesidade, Geliebter et al. (2005) verificaram que indivíduos com transtorno de 

compulsão alimentar apresentavam grelina reduzida em jejum e que este hormônio reduzia pouco 

no período pós prandial, promovendo fraca sinalização de saciedade. Bulik et al. (2003) e Hudson 

et al. (2006) verificaram que, assim como a obesidade, a compulsão alimentar tem contribuição 

familiar. Porém, estes traços são independentes, já que existe obesidade sem haver compulsão 

alimentar, assim como há compulsão alimentar sem resultar em obesidade. Yanovski et al. (1993) 

observaram, em pesquisa realizada com 128 homens e mulheres com obesidade, que o transtorno de 

compulsão alimentar está associado com desordens psiquiátricas. 
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Dos fatores genéticos, o gene FTO, também conhecido como fat mass and obesity associated 

gene, tem sido estudado em diversos países desde que foi observada relação do mesmo com o IMC 

elevado. 

Pela técnica de “exon trapping”, Peters et al. (1999) clonaram um novo gene de uma região de 

várias centenas de  kb deletados pela mutação do rato tipo “dedos do pé fundidos” ou “fused toes” 

(FT). Eles nomearam o gene como “fatso” (“gorducho”), ou Fto, dado o seu  tamanho grande 

(PETERS et al., 1999). O gene FTO está localizado no cromossomo 16 (localização citogenética: 

16q12.2), possui 9 exons e é uma proteína nuclear do AlkB relacionado ao ferro não heme. O FTO 

é extensamente expresso em vários tecidos humanos, com maiores níveis de expressão no cérebro e 

nas ilhotas pancreáticas. 

Diversos estudos indicam o papel do FTO como essencial para o desenvolvimento normal 

dos sistemas nervoso central e cardiovascular em seres humanos e apontam que polimorfismos do 

SNP rs9939609 do gene FTO apresentam forte associação com valores de IMC, risco para 

obesidade, DM2 e DCV (FRAYLING et al., 2007; SCUTERI, 2007; AHMAD et al., 2010; 

LAPPALAINEN et al., 2011; LIU et al., 2013). 

SNP é uma variação na sequência de ácido desoxirribonucleico (deoxyribonucleic acid - 

DNA) que afeta somente uma base (adenina, timina, citosina ou guanina) na sequência do genoma. 

Variantes genéticos com freqüência do alelo menos comum em pelo menos 1% da população são 

chamadas polimorfismos (e não mutações) e polimorfismos comuns podem acontecer em cerca de 

40 a 50% da população. Foram catalogados mais de 11 milhões de SNP no genoma humano. Como 

há diferenças entre as diversas populações humanas, um polimorfismo comum em um grupo 

geográfico ou étnico pode ser muito raro em outro, porém são a classe mais prevalente de variação 

genética (The 1000 Genomes Project Consortium, 2010). 

A variante do gene FTO mais estudada é a rs9939609 (T>A), desde que Frayling et al. 

(2007), em estudos de associação genômica ampla (genome-wide association study, GWAS), 

notaram que alguns SNP, como o rs9939609, localizado no primeiro íntron do gene FTO, estavam 
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fortemente associados com o IMC e com predisposição de adultos e crianças à obesidade, 

possivelmente pelos efeitos no aumento da ingestão energética e diminuição da saciedade. 

O SNP rs9939609 foi reconhecido como fator de risco para a obesidade e associado com 

peso corporal, relação cintura/quadril (RCQ), massa de gordura, concentrações de proteína C 

reativa e leptina em caucasianos obesos de grau 3 com o alelo A (DE LUIS et al., 2012a; DE LUIS 

et al., 2012b). Tais associações em povos sul-asiáticos ainda não está bem estabelecida e em 

chineses e povos da Oceania é divergente (CHANG et al., 2008; LI et al., 2008; HOTTA et al., 

2008). A frequência do polimorfismo do rs9939609 foi identificada em diversas populações, 

conforme é possível ser visualizado no gráfico do HapMap (haplotype map of the human genome), 

o qual mostra maior frequência nas populações CEU, YRI, ASW, LWK, MKK E TSI (figura 1). 

 

 

Figura 1: HapMap Release 28. Legenda: CEU – Utah residents with Northern and Western 

European ancestry from the CEPH collection (Europeus); HCB - Han Chinese (Chineses); JPT - 

Japanese Tokyo (Japoneses de Tokyo); YRI - Yoruba African (Africanos Ioruba); ASW - African 

ancestry in Southwest USA (indivíduos com ascendência Africana, no sudoeste dos EUA); CHB - 

Han Chinese in Beijin (chineses Han em Beijing), China; CHD - Chinese in Metropolitan Denver, 

Colorado (Chineses em Denver, Colorado); GIH - Gujarati Indians in Houston, Texas (Indianos 

Gujarati em Houston, Texas); LWK - Luhya in Webuye, Kenya (povo Luhya no Webuye, Quênia); 

MEX - Mexican ancestry in Los Angeles, California (indivíduos com ascendência mexicana, em 

Los Angeles, CA); MKK - Maasai in Kinyawa, Kenya (povo Maasai em Kinyawa, Quênia); TSI - 

Toscani in Itália (toscanenses na Itália); AVG - Average (média matemática de todas as amostras 

dos grupos acima) (International HapMap Consortium, 2003). 
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Mesmo com as pesquisas realizadas acerca dos polimorfismos do gene FTO, os mecanismos 

funcionais que explicariam a relação do FTO na obesidade permanecem desconhecidos, assim 

como a forma como estes mecanismos ocorrem (HOED et al., 2009; KARRA et al., 2013). Porém, 

alguns estudos tem evidenciado que o polimorfismo do FTO rs9939609 pode afetar a homeostase 

energética. Em pesquisa realizada na Espanha, concluiu-se que o alelo A do rs9939609 está 

associado com baixo gasto energético em repouso, concentrações elevadas de leptina e tireotropina 

plasmáticas, sugerindo possível influência do gene no eixo hipotalâmico-pituitário-tireóide como 

mecanismo potencial de aumento da adiposidade (ARRIZABALAGA et al., 2014).   

Ainda na Espanha, outro grupo de pesquisadores encontrou relação do gene FTO com a 

leptina sérica e, consequentemente, com o controle do balanço energético. Os pesquisadores 

concluiram que o hormônio poderia ser um intermediário reforçando a associação entre o 

polimorfismo do SNP rs9939609 do gene FTO e a adiposidade (LABAYEN et al., 2011). 

Outro estudo, realizado com mulheres adultas paquistanesas, concluiu que o SNP rs9939609 

está associado com o IMC e com o risco de obesidade e que a associação dessa variante com a 

glicemia em jejum, insulina plasmática e leptina elevadas indica sua possível influência no 

metabolismo energético de mulheres adultas e predisposição à obesidade e ao DM2 (SHAHID et 

al., 2013). 

Pesquisadores da Universidade de Maastricht, na Noruega, em estudo desenvolvido com 

indivíduos eutróficos e com sobrepeso (IMC de 25,0 ± 3,1 kg/m2), encontraram associações entre 

respostas pós prandiais de fome e saciedade do SNP rs9939609 nos indivíduos com os genótipos 

AA a AT, o que os levou a concluir que estes indivíduos estão predispostos a redução das respostas 

de fome e saciedade no período pós prandial. Segundo o estudo, o efeito do polimorfismo do FTO 

pode ser mediado por uma interação epistática envolvendo variantes nos genes DNMT3B (DNA-

methyltransferase 3 beta) e LEPR (receptor de leptina). A interação com o SNP rs992472 do gene 

DNMT3B indica que a metilação do DNA, que é um processo epigenético, está envolvida com a 

regulação do consumo alimentar (HOED et al., 2009). 
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Por outro lado, Karra et al. em 2013 verificaram, em 359 homens eutróficos, ausência de 

efeito do polimorfismo em questão nas concentrações plasmáticas de leptina de jejum e com 

mudanças pós-prandiais nas escalas de satisfação. 

Polimorfismos genéticos podem ter ou não efeitos significativos na estrutura ou função do 

produto do gene. Diferentes abordagens experimentais podem ser usadas para identificar variantes 

genéticas que podem modificar os efeitos de fatores dietéticos ou influenciar preferências 

alimentares. Dependendo do numero de SNP no gene e se algum deles tem efeitos funcionais 

conhecidos, pesquisas podem ser feitas utilizando-se SNP individuais ou combinações de SNPs, 

como haplótipos. O entendimento sobre a base genética para variabilidade individual em resposta a 

bioativos alimentares poderá fornecer uma medida mais precisa da exposição de tecidos-alvo de 

interesse a esses componentes e seus metabólitos e possibilitar melhor entendimento dos efeitos na 

saúde humana e riscos para doenças. A identificação de importantes interações gene-dieta não 

somente poderá beneficiar indivíduos à procura de orientações nutricionais individualizadas, como 

poderá aprimorar as recomendações de saúde pública por fornecer evidências científicas sensatas 

conectando componentes dietéticos específicos a vários resultados de saúde da população 

(FENECH et al., 2011). 
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3. JUSTIFICATIVA 

 

Ainda não estão completamente esclarecidos os efeitos do gene FTO e seu polimorfismo no 

SNP rs9939609 sobre o IMC, a fome, a saciedade e a leptinemia, sendo úteis os estudos que possam 

contribuir para o entendimento destas características, colaborando com o conhecimento acerca desta 

doença de importância mundial.  

Ademais, salienta-se que são muito escassos os estudos com o gene FTO no Brasil, sendo 

necessários estudos que avaliem a frequência de ocorrência do SNP nas diferentes populações, dada 

a variabilidade de ocorrência descrita acima. Também são igualmente escassos estudos que 

avaliaram a ocorrência deste polimorfismo em indivíduos com obesidade avançada, como é o caso 

do presente estudo. 

Neste sentido, o presente estudo poderá contribuir com a elucidação de questões importantes 

referentes a fome e saciedade, diferenciando aqueles indivíduos que apresentam polimorfismo no 

FTO daqueles que não o apresentam. Estes conhecimentos podem potencializar a individualização 

da conduta dietética e, consequentemente, aumentar a eficácia do tratamento da obesidade.  
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4. OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL  

Avaliar a influência do polimorfismo no rs9939609 do gene FTO na fome e na saciedade e 

leptina plasmática pré e pós prandiais em mulheres adultas, com obesidade grau III. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

  Identificar os genótipos do rs9939609 no gene FTO das voluntárias; 

  Dispor as voluntárias em genótipos (TT, AT e AA), a partir da identificação dos mesmos; 

  Quantificar as concentrações de leptina plasmática pré e pós prandiais; 

  Avaliar, por meio de escala analógica visual, as sensações relacionadas com a ingestão alimentar, 

pré (T0) e pós prandiais (T30, T60, T90, T120, T150, T180); 

  Caracterizar os genótipos quanto às variáveis antropométricas, de idade, glicemia, lipemia, 

HOMA-IR, HOMA BETA, ingestão calórica, compulsão alimentar e nível de atividade física; 

  Analisar o comportamento da leptina plasmática e das sensações relacionadas com a ingestão 

alimentar, pré (T0) e pós prandiais (T180), em cada genótipo do gene FTO; 

  Comparar a evolução da leptina plasmática e da fome e da saciedade intra e entre genótipos. 
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5. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

5.1 Aspectos éticos 

O presente estudo está vinculado a um projeto maior, intitulado “Associação entre a 

alteração do gene FTO com o hormônio grelina e o consumo alimentar de obesos”. Foi aprovado 

pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF) 

sob o Certificado de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) nº 31573114,1.0000.5257 (anexo 

1) e cadastrado no Clinical Trials sob o número NCT02598037 (anexo 2). 

Todas as voluntárias assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (anexo 

3) depois de esclarecidas quanto ao projeto, às suas etapas e aos riscos e benefícios do estudo (em 

nível individual e coletivo). 

 

5.2 Delineamento do estudo 

Trata-se de um estudo analítico transversal. 

Foram recrutadas e selecionadas voluntárias, de forma contínua, no período de março a 

novembro de 2015. 

 

5.3 Local e captação das voluntárias 

O estudo foi realizado com voluntárias recrutadas no Grupo de Resgate à Autoestima e 

Cidadania do Obeso (GRACO) e no Centro de Ciências da Saúde (CCS) da Universidade Federal 

do Rio de Janeiro (UFRJ), ambos localizados no município do Rio de Janeiro. 

O GRACO, é uma ONG (Organização Não Governamental), sem fins lucrativos, de caráter 

social e assistencial, fundada em 4 de dezembro de 2000 a partir da iniciativa de sua presidente, 

Rosimere Lima da Silva, e em amizade e parceria com profissionais do HUCFF, para que pacientes 

obesos e suas famílias tivessem suporte clínico, socioeconômico e psicológico, para facilitar o 
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alcance de metas pré e pós operatórias de cirurgia bariátrica, tendo sido atendidas mais de 4000 

pessoas até o presente momento. Tem como objetivos promover a auto-estima, o acesso à saúde, a 

reeducação alimentar, o monitoramento da saúde física e psicológica de obesos mórbidos e seus 

familiares e a inclusão social e profissional destas pessoas e participar do desenvolvimento de 

pesquisas na área de obesidade de suas complicações. 

O recrutamento das voluntárias foi realizado por meio de uma pré seleção de prontuários dos 

indivíduos participantes do GRACO, pela mídia social Facebook e por correio eletrônico (e-mail).  

 

5.4 Critérios de elegibilidade  

A população estudada foi constituída por adultos, com idade entre 20 e 45 anos de idade, do 

sexo feminino, que não se encontravam na menopausa, com IMC superior ou igual a 40 kg/m2 e 

inferior a 60 kg/m2, com tempo de diagnóstico da obesidade igual ou superior a três anos.  

Não foram elegíveis indivíduos que apresentassem insuficiência renal, insuficiência cardíaca 

crônica, que estivessem em tratamento para câncer, gestantes, lactantes, sob uso de corticoides ou 

medicamentos para emagrecer e aqueles submetidos à cirurgia bariátrica.  

Foram excluídos os voluntários que não finalizaram todas as etapas do estudo ou que 

apresentaram alguma intercorrência listada anteriormente durante o estudo. 

 

5.5 Fluxograma do estudo 

Na figura 2 é apresentado o fluxograma de condução do estudo. 

Por meio das suas fichas de cadastro na ONG GRACO, que contém informações 

antropométricas e de saúde, as voluntárias foram pré selecionadas e contactadas pessoalmente, por 

telefone ou e-mail. Aquelas que aceitaram participar, após terem sido esclarecidas sobre a pesquisa, 

assinaram o TCLE e preencheram 3 questionários: de dados pessoais (anexo 4), escala de 

compulsão alimentar periódica (ECAP) (anexo 5) e questionário internacional de atividade física 

(International Physical Activity Questionnaire, IPAQ), versão curta (anexo 6). Neste mesmo dia, 
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foram medidos peso e estatura corporais, calculado o IMC e entregues os impressos para 

preenchimento de registros dietéticos (anexo 7). Após conferência dos critérios de elegibilidade, as 

voluntárias eram agendadas e instruídas para o segundo encontro, para o qual as voluntárias 

deveriam estar em jejum de 12 horas, sem restrição de ingestão de água ou uso de medicamentos, e 

que levassem seus registros dietéticos de 3 dias não consecutivos, preenchidos em casa durante o 

período compreendido entre o primeiro e o segundo encontros. 

No segundo encontro, foi realizada coleta de sangue em jejum no Laboratório de Análises 

Clínicas da Faculdade de Farmácia (LACFAR), no CCS da UFRJ, para análise do polimorfismo no 

FTO, leptinemia, lipemia, insulinemia e glicemia. Ainda em jejum, era preenchida a escala 

analógica visual (EAV), no tempo zero (T0). Após a coleta, as voluntárias ingeriam a refeição 

padrão e eram encaminhadas para uma sala onde assistiam a filmes e, a cada meia hora, preenchiam 

novas EAV (T30, T60, T90, T120, T150 e T180). Decorridos os 180 minutos, as voluntárias 

direcionavam-se novamente ao LACFAR para a segunda coleta sanguínea, desta vez somente para 

análise de leptinemia pós prandial. Ao final, as voluntárias entregavam seus registros dietéticos 

preenchidos, os quais eram conferidos pelas pesquisadoras com cada voluntária, para verificar seu 

correto preenchimento. 

As variáveis antropométricas, laboratoriais de lipemia e glicemia, dietéticas e questionários 

de atividade física e compulsão alimentar foram avaliados para caracterização das mulheres do 

presente estudo. 



 

18 

 

Figura 2: Fluxograma de condução do estudo 

 

5.6 Refeição padrão 

Cada refeição foi preparada individualmente, momentos antes de seu consumo, a fim de 

ofertar 1/3 da taxa metabólica em repouso (TMR) de cada voluntária, calculadas utilizando-se peso 

atual, e as mesmas proporções de macronutrientes (56% de carboidratos, 18% de proteínas e 26% 

de lipídios) e o mesmo volume (350 mL) para cada voluntária. O valor energético das refeições 

variou entre 551 e 832 Kcal. 

As refeições oferecidas às voluntárias eram compostas por maltodextrina flavorizada (fonte 

glicídica) (Carboplex Malto®, Advanced Nutrition) (anexo 8), leite em pó desnatado (fonte protéica 

e glicídica), óleo de soja (fonte lipídica) e água mineral potável a fim de constituir um shake e 

padronizar o volume da refeição em 350 mL. A maltodextrina foi a fonte de carboidrato escolhida 

por ser comumente utilizada em estudos envolvendo obesidade e diabetes mellitus (GARGARI et 

al., 2013; BAER et al., 2011). 
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As quantidades de leite, maltodextrina e óleo variaram, respectivamente, entre 74 e 112 g, 

42 e 64 g e 16 e 24 g. 

Para cálculo da TMR, foram utilizadas as seguintes equações de predição para mulheres 

entre 18 e 30 anos de idade e entre 30 e 60 anos, respectivamente (FAO/WHO, 1985): 

 14,7 X peso corporal (em kg) + 496 kcal 

 8,7 X peso corporal (em kg) + 829 kcal 

Foi observado o consumo completo da refeição por cada voluntária para garantir que todo o 

conteúdo fosse ingerido e para que a contagem dos tempos (T30, T60, T90, T120, T150, T180) se 

desse a partir do exato momento do término da refeição. 

 

5.7 Avaliação laboratorial  

As pacientes foram orientadas a comparecer, em jejum de doze horas, ao LACFAR, onde as 

amostras de sangue foram coletadas por profissionais capacitados através de punção venosa no 

antebraço ou na mão. 

Os tubos de EDTA que seriam utilizados para análise de leptina plasmática (T0 e T180) 

foram centrifugados para separação do plasma, o qual era aliquotado em tubos de 1,5 mL. Para 

genotipagem, foi utilizado sangue integral, a partir de tubos de EDTA não centrifugados. 

As amostras de sangue, para genotipagem do FTO, e de plasma, para análises de leptina 

basal e pós prandial, foram armazenadas em tubos eppendorf® de 1,5 mL à temperatura de -80oC 

por, no máximo, 9 meses, até que as análises fossem realizadas. 

Os tubos de sangue integral foram encaminhados, congelados, à FIOCRUZ, para 

genotipagem, e os de plasma transportados ao Laboratório Especializado em Análises Científicas 

(LEAC) para análise hormonal. As análises de lipemia, insulinemia e glicemia foram realizadas 

pelo LACFAR. 

A avaliação do colesterol total, triglicerídeos e lipoproteínas de alta densidade (high density 

lipoprotein - HDL-c) foi realizada por método enzimático, ao passo que lipoproteínas de baixa 



 

20 

densidade (low density lipoprotein - LDL-c) e lipoproteínas de muito baixa densidade (very low 

density lipoprotein - VLDL-c) foram calculadas com base na equação de Friedewald (1972). Os 

valores de referência utilizados para lipemia foram os da V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e 

Prevenção de Aterosclerose (2013). 

A glicose e a insulina foram analisadas pelos métodos enzimático e 

eletroquimioluminescência, respectivamente, sendo considerados valores normais de glicemia 

aqueles inferiores a 100 mg/dL (SBD, 2014-2015). 

Os índices de HOMA (Homeostasis Model Assessment) foram obtidos por meio de 

cálculos fundamentados nas dosagens de insulina e glicose séricas em jejum, com o objetivo de 

determinar resistência à insulina (RI) (HOMA-IR) e capacidade funcional das células beta do 

pâncreas (HOMA BETA) (MATTHEWS et al., 1985). 

 

 

 

 

 

Os resultados do HOMA-IR foram analisados considerando que para IMC acima de 27,5 

kg/m2, valores acima de 3,60 representam RI e, quanto maior o valor encontrado, maior a RI 

(STERN et al., 2005; AL-MAHMOOD et al., 2006). Os valores de referência do HOMA BETA 

estão na faixa de 167,0 a 175,0 (MATTHEWS et al., 1985). 

A leptina foi avaliada por meio do método Luminex, utilizando-se o painel de hormônios 

intestinais humanos, kit Milliplex da Merck-Millipore®. 
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5.8 Genotipagem  

A extração do DNA foi realizada no Laboratório de Genética Humana da Fundação 

Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), a partir de amostras de sangue integral, utilizando-se o kit da 

Invitrogen®. As etapas de extração encontram-se no anexo 9. 

O polimorfismo no gene FTO, a partir do DNA extraído, foi detectado utilizando-se o ensaio 

de genotipagem TaqMan (ID c_30090620_10, Applied Biosystems). A genotipagem do SNP foi 

realizada a partir do ensaio de discriminação alélica utilizando-se o sistema de Real Time 

Polymerase Chain Reaction (PCR em tempo real) Step One PlusTM e os genótipos foram lidos por 

intermédio de software automatizado (SDS 2.3, Applied Biosystems, Foster City, CA). As reações 

ocorreram em volumes de 5 μl, adotando-se o protocolo de amplificação de 95oC por 10 minutos, 

seguido por 50 ciclos de 95oC por 15 segundos e, então, 60oC por 1 minuto e meio. 

As voluntárias foram identificadas como TT, AT e AA, a partir da verificação de ausência 

(TT) ou presença de polimorfismo em um (AT) ou dois (AA) alelos. 

 

5.9 Avaliação das sensações de fome e saciedade  

Foi utilizada EAV (anexo 10) para avaliação das sensações de fome e saciedade. Esta escala é 

composta por 8 perguntas e cada resposta é informada pela marcação de uma linha vertical 

cruzando outra linha horizontal, que mede 10 cm, no ponto relativo à sensação daquele momento 

específico. Cada extremidade desta linha horizontal corresponde a um extremo de sensação (FLINT 

et al., 2000). 

As perguntas da escala foram: “quanta fome você sente?”; “quão satisfeito você se sente?”;  

“quão completo (“cheio”) você se sente?”; “quanto você pensa que pode comer?”; “você gostaria de 

comer algo doce?”; “você gostaria de comer algo salgado?”; você gostaria de comer um tira-

gosto?”; “você gostaria de comer algo gorduroso?”. 

Foram respondidas sete EAV por voluntária, nos tempos 0, (jejum) e 30, 60, 90, 120, 150 e 180 

minutos após o término da ingestão da refeição padrão. 
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A quantificação da variável foi realizada por meio da medição da distância entre a extremidade 

esquerda da linha até a marca vertical, com auxílio de régua. 

 

5.10 Avaliação dietética 

As voluntárias foram orientadas a preencher três registros dietéticos, de três dias não 

consecutivos (WILLETT, 1998), retratando dois dias típicos (dias de semana) e um dia atípico (fim 

de semana ou feriado).  Estes registros foram utilizados para estimar a ingestão dietética habitual e, 

desta forma, caracterizar a população estudada. 

Todos os registros dietéticos foram analisados no software de avaliação nutricional Diet Pro 

5i, versão 2008, utilizando-se, preferencialmente, como base de dados a Tabela Brasileira de 

Composição de Alimentos (TACO). Para a ingestão calórica, considerou-se como normocalórica a 

ingestão entre 25 a 30 calorias por quilograma de peso corporal atual por dia (I Diretriz Brasileira 

de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica, 2005). Foram considerados como valores de 

referência para carboidratos, proteínas e lipídios, os valores de 55 a 60%, 15 a 20% e 20 a 30% do 

valor energético total (VET) (National Institutes of Health, 1998). 

 

5.11 Avaliação de compulsão alimentar 

Para caracterização da população estudada, os dados relacionados com compulsão alimentar 

foram avaliados utilizando-se a ECAP (Escala de Compulsão Alimentar Periódica) traduzida para o 

português brasileiro, adaptada e validada (FREITAS et al., 2001). Tal questionário foi desenvolvido 

por Gormally et al. (1982) na década de 80 e vem sendo utilizado para identificar a compulsão 

alimentar periódica (CAP) em indivíduos obesos. 

O ECAP contém 16 perguntas, que devem ser respondidas objetivamente, marcando-se a 

resposta mais adequada. São oferecidas 3 ou 4 respostas e, dentre estas, o indivíduo deve escolher 

apenas uma para assinalar. As respostas de cada item refletem a gravidade de cada característica 

avaliada. 
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Com base na grade de correção da ECAP as afirmativas recebem uma pontuação, de 0 a 3 

pontos, e o escore final dá-se pelo resultado da soma dos pontos de cada item. De acordo com a 

pontuação final, as voluntárias seriam classificadas, porém não diagnosticadas, como sem CAP (≤ 

17 pontos), CAP moderada (≥ 18 e ≤ 26 pontos) ou CAP grave (≥27 pontos) (MARCUS et al., 

1985). 

 

5.12 Avaliação antropométrica 

O peso e a estatura foram medidos no ambulatório da GRACO e no Instituto de Nutrição 

Josué de Castro (INJC), utilizando-se estadiômetro e balança mecânica, com escala de 1cm e 100g, 

respectivamente, de acordo com o preconizado pelo Ministério da Saúde e utilizados para o cálculo 

do IMC. Este índice foi calculado e analisado de acordo com a Organização Mundial de Saúde 

(OMS) (WHO, 1998). 

Para perímetro da cintura (PC), foi utilizada fita métrica inextensiva e inelástica, medindo no 

ponto de maior extensão abdominal, com os braços e abdome das voluntárias relaxados, sendo 

considerado PC acima de 88 cm, para mulheres, como risco muito aumentado de complicações 

metabólicas associadas com a obesidade. Para medir o perímetro de quadril (PQ) utilizou-se a 

mesma fita métrica, no ponto de maior extensão do quadril. Para cálculo da relação cintura/quadril 

(RCQ) de cada voluntária, o respectivo valor de PC foi dividido pelo PQ (LOHMAN, 1988; WHO, 

2008). 

 

5.13 Avaliação da prática de atividade física 

Também com o intuito de caracterizar a população estudada, a prática de atividade física foi 

avaliada por meio da versão curta do IPAQ (questionário internacional de atividade física, 

international physical activity questionnaire), validada para o português brasileiro (MATSDUDO et 

al., 2001).  
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O IPAQ foi originalmente desenvolvido com a finalidade de estimar o nível prático de 

atividade física. Por meio deste questionário, as voluntárias poderiam ser classificadas como 

sedentárias, insuficientemente inativas, ativas ou muito ativas (MATSUDO et al., 2001). 

Este questionário considera sedentários aqueles que não realizam nenhuma atividade física 

por pelo menos 10 minutos contínuos durante a semana; insuficientemente ativos os que praticam 

atividades físicas por pelo menos 10 minutos contínuos por semana, porém, de maneira insuficiente 

para ser classificados como ativos; ativos os que fazem atividade física vigorosa pelo menos 3 dias 

por semana, com duração de pelo menos 20 minutos cada ou os que fazem atividade moderada ou 

caminhada pelo menos 5 dias por semana, com pelo menos 30 minutos de duração ou qualquer 

atividade somada realizada em 5 ou mais dias na semana e com duração de pelo menos 150 minutos 

por semana. Há ainda a classificação de indivíduos como muito ativos, quando estes realizam 

atividade vigorosa pelo menos 5 dias por semana com duração de pelo menos 30 minutos cada ou 

atividade vigorosa pelo menos 3 dias por semana de pelo menos 20 minutos cada, somando com 

atividade moderada e/ou caminhada por pelo menos 5 dias na semana, com duração de pelo menos 

30 minutos cada (MATSUDO et al., 2001). 

 

5.14 Análise estatística  

As variáveis quantitativas foram apresentadas como média, desvio padrão e intervalo de 

confiança. Foi utilizado o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis para comparações entre 

genótipos e o teste de Wilcoxon para comparações intra genótipos. Também foi utilizado o teste de 

one way ANOVA com pós-teste de Bonferroni para avaliação do comportamento das sensações 

relacionadas com a ingestão alimentar.  

Todos os resultados foram obtidos por meio do programa de análise estatística SPSS versão 

21.0, considerando significativos valores de p<0,05. 
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6. RESULTADOS 

 

Foram avaliadas 38 mulheres, com frequência genotípica de TT, AT e AA de 30,5% (n=13), 

49,4% (n=16) e 20,0% (n=9), respectivamente, estando em equilíbrio pelo princípio de Hardy-

Weinberg. A frequência alélica foi de 55% do alelo T e 45% do alelo A. 

Não houve diferença entre os genótipos nas variáveis antropométricas e laboratorais (tabelas 

1 e 2). 

Todas as mulheres apresentaram obesidade grau III e PC indicativo de risco muito elevado 

de complicações metabólicas (tabela 1). 

 

Tabela 1: Comparação das variáveis antropométricas inter genótipos (média ± DP (IC 95%)) 

 TT (n=13) AT (n=16) AA (n=9) p-valor 

Idade (anos) 
33,77 ± 8,30 

(28,75 – 38,78) 

35,31 ± 7,80 

(31,15 – 39,47) 

38,33 ± 4,69 

(34,73 – 41,94) 
0,372 

Peso (kg) 
118,30 ± 10,80 

(111,77 – 124,83) 

121,66 ± 16,89 

(112,66 – 130,66) 

125,38 ± 20,24 

(109,82 – 140,94) 
0,730 

IMC (kg/m2) 
45,10 ± 3,78 

(42,82 – 47,39) 

46,52 ± 5,62 

(43,53 – 49,51) 

47,03 ± 5,52 

(42,79 – 51,28) 
0,686 

PC (cm) 
113,08 ± 8,68 

(107,83 – 118,32) 

117,16 ± 9,20 

(112,25 – 122,06) 

118,11 ± 15,10 

(106,50 – 129,72) 
0,554 

PQ (cm) 
137,09 ± 8,04 

(132,24 – 141,95) 

137,51 ± 12,78 

(130,71 – 144,,32) 

142,28 ± 13,07 

(132,24 – 152,32) 
0,462 

RCQ 
0,83 ± 0,06 

(0,79 – 0,86) 

0,86 ± 0,06 

(0,82 – 0,89) 

0,83 ± 0,08 

(0,77 – 0,89) 
0,544 

Legenda: IMC: índice de massa corporal; PC: perímetro de cintura; PQ: perímetro de quadril: RCQ: 

relação perímetro de cintura/perímetro de quadril; A: base nitrogenada adenina; T: base nitrogenada 

timina; AA: genótipo homozigoto mutante AA; AT: heterozigoto AT; TT: homozigoto selvagem 

TT. 

 

Quanto às variáveis laboratoriais (tabela 2) a insulinemia esteve elevada nos três genótipos, 

enquanto a glicemia em jejum apresentou-se elevada apenas no genótipo TT. Observou-se, no 
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genótipo TT, glicemia muito elevada (304 mg/dL) em apenas uma voluntária, o que não ocorreu 

nos demais genótipos. As demais variáveis apresentaram-se adequadas nos três genótipos. 

Todos os genótipos avaliados apresentaram RI e redução de função das células beta 

pancreáticas, de acordo com os índices HOMA-IR e HOMA-BETA, respectivamente. 

 

Tabela 2: Comparação das variáveis laboratoriais inter genótipos (média ± DP (IC 95%)) 

 TT (n=13) AA (n=9) AT (n=16) p-valor 

Colesterol total (mg/dL) 
168,85 ± 29,99 

(150,73 – 186,97) 

184,00 ± 45,03 

(149,38 – 218,62) 

176,06 ± 36,14 

(156,80 – 195,32) 
0,918 

LDL-c (mg/dL) 
103,46 ± 25,68 

(87,94 – 118,98) 

115,67 ± 36,90 

(87,30 – 144,03) 

113,19 ± 31,21 

(96,56 – 129,82) 
0,923 

HDL-c (mg/dL) 
45,00 ± 10,97 

(38,37 – 51,63) 

41,78 ± 5,29 

(37,71 – 45,84) 

45,00 ± 9,30 

(40,04 – 49,96) 
0,616 

VLDL-c (mg/dL) 
20,38 ± 6,23 

(16,62 – 24,15) 

26,56 ± 15,31 

(14,78 – 38,33) 

17,88 ± 8,59 

(13,30 – 22,45) 
0,322 

TG (mg/dL) 
102,38 ± 30,79 

(83,78 – 120,99) 

132,89 ± 76,83 

(73,84 – 191,94) 

89,19 ± 42,87 

(66,34 – 112,03) 
0,322 

Glicose (mg/dL) 
114,85 ± 57,73 

(79,96 – 149,73) 

100,00 ± 21,11 

(83,77 – 116,23) 

98,44 ± 16,98 

(89,39 – 107,48) 
0,554 

Insulina (mcU/mL) 
22,72 ± 15,89 

(13,11 – 32,32) 

25,03 ± 11,12 

(16,48 – 33,58) 

23,76 ± 11,32 

(17,73 – 29,80) 
0,544 

HOMA-IR 
6,37 ± 4,86 

(3,43 – 9,31) 

6,12 ± 2,57 

(4,14 – 8,09) 

5,90 ± 3,31 

(4,13 – 7,67) 
0,735 

HOMA-Beta 
73,90 ± 51,14 

(43,00 – 104,80) 

89,81 ± 46,86 

(53,79 – 125,83) 

83,68 ± 38,79 

(63,01 – 104,35) 
0,358 

Legenda: LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; VLDL: very low density 

lipoprotein; TG: triglicerídeos; HOMA-IR: homeostasis model assessment – insulin resistance; A: 

base nitrogenada adenina; T: base nitrogenada timina; AA: genótipo homozigoto mutante AA; AT: 

heterozigoto AT; TT: homozigoto selvagem TT. 

 

Todos os genótipos foram classificados com CAP moderada e como sedentários. Não houve 

diferença entre genótipos quanto à presença de CAP e à prática de atividade física (tabela 3). 
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Tabela 3: Comparação das variáveis CAP e atividade física inter genótipos (média ± DP (IC 95%)) 

 TT (n=13) AT (n=16) AA (n=9) p-valor 

CAP 
18,77 ± 7,69 

(14,12 – 23,42) 

17,88 ± 9,89 

(12,60 – 23,15) 

21,22 ± 10,15 

(13,42 – 29,02) 
0,821 

AF 
1,92 ± 0,64 

(1,54 – 2,31) 

1,88 ± 0,50 

(1,61 – 2,14) 

1,56 ± 0,53 

(1,15 – 1,96) 
0,282 

Legenda: CAP: Compulsão alimentar periódica; AF: Atividade física; IPAQ: International 

physical activity questionnaire; A: base nitrogenada adenina; T: base nitrogenada timina; AA: 

genótipo homozigoto mutante AA; AT: heterozigoto AT; TT: homozigoto selvagem TT. 

 

De acordo com os registros dietéticos avaliados (tabela 4), a ingestão dietética apresentou-se 

hipoglicídica e hiperlipídica (National Institutes of Health, 1998) em todos os genótipos. A ingestão 

calórica por kg de peso corporal foi classificada como hipocalórica para os três genótipos. Quanto 

ao percentual protéico do VET, a ingestão deste macronutriente foi classificada como 

normoprotéica, porém, ao se analisar a quantidade média diária ingerida de proteínas em gramas, tal 

consumo apresentou-se hipoprotéico. Não houve diferença entre os genótipos para as variáveis 

apresentadas na tabela 4. 
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Tabela 4: Comparação das variáveis de consumo energético, percentual de carboidratos, proteínas e 

lipídios do valor energético total, consumo energético por kg de peso corporal total e gramas de 

proteínas ingeridas por kg de peso corporal total, inter genótipos (média ± DP (IC 95%)) 

 TT (n=13) AT (n=16) AA (n=9) p-valor 

Calorias (kcal) 
2419,12 ± 999,51 

(1784,07 – 3054,18) 

2480,64 ± 524,43 

(2163,73 – 2797,55) 

2522,36 ± 1152,17 

(1559,12 – 3485,60) 
0,450 

Kcal/kg PCT 
19,93 ± 7,14 

(16,62 – 24,37) 

20,18 ± 4,56 

(17,82 – 22,50) 

19,62 ± 8,04 

(14,09 – 25,03) 
0,769 

CHO (% VET) 
50,71 ± 7,49 

(45,95 – 55,47) 

47,38 ± 8,88 

(42,01 – 52,74) 

49,66 ± 4,98 

(45,50 – 53,83) 
0,875 

 PTN (% VET) 
16,77 ± 3,87 

(14,31 – 19,23) 

18,56 ± 4,32 

(15,95 – 21,17) 

18,73 ± 4,81 

(14,71 – 22,75) 
0,727 

GPTN/kg PCT 
0,79 ± 0,18 

(0,69 – 0,89) 

0,90 ± 0,20 

(0,81 – 1,03) 

0,89 ± 0,47 

(0,62 – 1,25) 
0,259 

LIP (% VET) 
32,52 ± 5,54 

(29,00 – 36,04) 

34,04 ± 7,56 

(29,47 – 38,61) 

31,60 ± 7,15 

(25,62 – 37,59) 
0,850 

Legenda: kcal: quilocalorias; kg: quilogramas; PCT: peso corporal total; CHO: carboidrato, PTN: 

proteína; GPTN: gramas de proteínas; LIP: lipídios; VET: valor energético total; A: base 

nitrogenada adenina; T: base nitrogenada timina; AA: genótipo homozigoto mutante AA; AT: 

heterozigoto AT; TT: homozigoto selvagem TT. 

 

Considerando o comportamento das sensações relacionadas com a ingestão alimentar, 

observou-se que o genótipo TT apresentou maiores sensações de fome e desejo de comer que os 

demais genótipos, sem diferença entre AA e AT (figuras 3 e 6). Com relação às sensações de 

satisfação e plenitude gástrica, não houve diferença entre genótipos, porém pode ser observada 

tendência de menor sensação de satisfação e de plenitude gástrica no genótipo TT (figuras 4 e 5). 
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Figura 3: Comparações das sensações de fome inter genótipos AA, AT e TT nos tempos de T0 a 

T180. 

 
 
 

 
Figura 4: Comparações das sensações de satisfação inter genótipos AA, AT e TT nos tempos de T0 

a T180. 
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Figura 5: Comparações das sensações de plenitude gástrica inter genótipos AA, AT e TT nos 

tempos de T0 a T180. 

 
 

 

 

Figura 6: Comparações das sensações de desejo de comer inter genótipos AA, AT e TT nos tempos 

de T0 a T180. 

 

  

As concentrações pré e pós prandiais de leptina não diferiram entre genótipos, porém houve 

redução significativa deste hormônio no genótipo homozigoto selvagem TT aos 180 minutos após 

ingestão da refeição padrão (tabela 5). 
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Tabela 5: Comparação das concentrações de leptina plasmática (ng/dL) inter e intra genótipos nos 

tempos T0 e T180 (média ± DP (IC 95%)) 

 TT (n=13) AT (n=16) AA (n=9) p-valor* 

T0 
46,64 ± 18,29 

(35,58 – 57,69) 

38,85 ± 13,73 

(31,53 – 46,16) 

46,70 ± 20,05 

(31,29 – 62,12) 
0,40 

T180 
39,68 ± 16,68 

(29,60 – 49,76) 

37,52 ± 13,47 

(30,34 – 44,70) 

46,76 ± 18,30 

(32,69 – 60,83) 
0,33 

P-valor** 0,009 0,41 0,95  

Legenda: T0: tempo zero; T180: tempo 180; A: base nitrogenada adenina; T: base nitrogenada 

timina; AA: genótipo homozigoto mutante AA; AT: heterozigoto AT; TT: homozigoto selvagem 

TT. *Comparação entre genótipos, pelo teste de Kruskal-Wallis. **Comparação intra genótipos 

pelo método Wilcoxon. 
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7. DISCUSSÃO 

 

Este é o primeiro estudo clínico que investigou parâmetros relacionados com a ingestão 

alimentar, incluindo avaliação do hormônio leptina e as sensações relacionadas a fome e saciedade 

em mulheres com obesidade grau III, relacionando estas sensações aos genótipos do SNP 

rs9939609 do gene FTO. O genótipo homozigoto selvagem TT apresentou redução da leptina pós-

prandial e maiores sensações de fome e desejo de comer comparado com os demais genótipos. 

O polimorfismo foi encontrado em 69,4% das mulheres avaliadas, semelhante ao percentual 

de algumas populações do HapMap e de alguns estudos citados. O polimorfismo está presente em 

grande parte da população italiana da Toscana, da população europeia e em indivíduos com 

ascendência africana que vivem nos Estados Unidos da América (International HapMap 

Consortium, 2003). Estudo realizado por Hoed et al. (2009) com homens e mulheres eutróficos e 

com sobrepeso verificaram frequência de 36,9, 47,6 e 15,5% dos genótipos TT, TA e AA, 

respectivamente, perfazendo um total de 63,1% de frequência genotípica, semelhante ao nosso 

estudo. No Brasil, Horvath et al. (2015), da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 

encontraram polimorfismo em 78,2% de uma amostra de 160 homens e mulheres com obesidade 

grau III. Em outro estudo brasileiro, Lourenço et al. (2014) verificaram a presença do polimorfismo 

em 60,6% de 436 crianças avaliadas, ao passo que Ramos et al. (2011) encontraram o alelo A em 

56,3% de 135 mulheres pós menopausadas. 

Gustavsson et al. (2014) estudaram duas populações residentes na Suécia, totalizando 6145 

indivíduos com idades entre 25 e 74 anos. Dentre estes indivíduos, eutróficos, com sobrepeso ou 

obesidade, foi encontrado polimorfismo no SNP rs9939609 do FTO em 2334 homens e 1616 

mulheres, totalizando frequência genotípica de 64,30% e 64,25%, para o total de homens e de 

mulheres respectivamente. Neste estudo verificou-se, portanto, que a frequência do polimorfismo é 

semelhante entre homens e mulheres. Do total de 1025 indivíduos homozigotos mutados, 15,9%, 

64,3% e 19,8% eram eutróficos, apresentavam sobrepeso ou obesidade, respectivamente; o genótipo 
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AT era composto por 23,8%, 59,2% e 17,1%; enquanto os homozigotos selvagens estavam 

representados por 30,2%, 56,5% e 13,3% de indivíduos apresentando as classificações citadas 

anteriormente. Conforme observado, é possível afirmar que o genótipo AA está presente em uma 

proporção maior de indivíduos com sobrepeso e doenças coronarianas e o oposto ocorre no 

genótipo TT, o que se pode inferir que o polimorfismo nos dois alelos pode ser mais frequente em 

indivíduos com obesidade. 

De acordo com pesquisa realizada por Shabana & Hasnain (2015) com 631 homens e 

mulheres do Paquistão, comparando eutróficos (controle) com obesos, com e sem polimorfismo do 

SNP rs9939609 do FTO, foram encontradas diferenças entre as frequências do polimorfismo. Os 

indivíduos com obesidade apresentaram maior frequência do genótipo AA (11,5% dos 346 

indivíduos com obesidade) em relação ao TT (5,0% dos 285 indivíduos do grupo controle). O grupo 

chamado controle apresentou maior frequência do TT (57,9%) quando comparado ao AA (52,9%). 

Estes dados reafirmam a influência do polimorfismo no IMC. 

Estudos apontam relação positiva do alelo de risco A com o IMC elevado. Frayling et al. 

(2007), a partir de estudos de associação genômica ampla (genome-wide association), identificaram 

um variante comum no gene FTO que predispõe ao DM, por meio do efeito no IMC. Estes 

pesquisadores observaram que 16% dos adultos que são homozigotos para o alelo de risco (A) 

pesavam cerca de 3 kg a mais e tinham probabilidade de apresentar obesidade 1,67 vezes superior, 

quando comparados com aqueles sem a herança do alelo de risco. Esta associação foi observada a 

partir dos 7 anos de idade e reflete em aumento da massa de gordura. Em estudo realizado com 

ratos, Church et al. (2010) demonstraram que a expressão elevada do gene FTO resultaria em 

obesidade. Uma superexpressão do FTO levaria ao aumento do peso corporal e da massa de 

gordura, as quais seriam dose-dependentes, sem haver relação com dieta hiperlipídica. No nosso 

estudo não foram observadas diferenças no peso e na massa gorda entre genótipos, porém destaca-

se que a amostra estudada foi reduzida, não sendo o objetivo principal deste estudo avaliar a relação 

entre as variáveis antropométricas e a presença do polimorfismo do FTO. 
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No presente estudo, não foram observadas diferenças entre os genótipos quanto ao perfil 

glicêmico das mulheres, diferente do estudo realizado por Shahid et al. (2013), onde foram 

avaliadas 97 mulheres obesas e 45 eutróficas e verificou-se relação do polimorfismo no SNP 

rs9939609 do gene FTO com glicemia e insulina plasmática, ambas em jejum, elevadas. Em outro 

estudo, com outros SNP do mesmo gene, pesquisadores também verificaram relação positiva dos 

polimorfismos com RI, em 908 indivíduos com sobrepeso (DO et al., 2008). Porém Shimaoka et al. 

(2010) não encontraram relação do rs9939609 com RI, em estudo que avaliou 1514 indivíduos 

japoneses adultos, eutróficos ou com sobrepeso. É importante salientar que há diferenças, quando se 

trata de obesidade severa e frequência do polimorfismo, entre as populações caucasiana e japonesa 

(SHIMAOKA et al., 2010). 

Em um estudo realizado na China, Xi et al. (2010) avaliaram a associação do SNPrs9939609 

com risco de obesidade em 3503 crianças e adolescentes com e sem obesidade, enquanto Olza et al. 

(2013), na Espanha, pesquisaram se o mesmo SNP do FTO e outros SNP do mesmo gene exerciam 

influência no risco de obesidade, DCV e inflamação em 534 crianças obesas e eutróficas. Os 

estudos de Xi et al. (2010), Olza et al. (2013) e Shahid et al. (2016) assim como no presente estudo, 

não encontraram associações do polimorfismo do gene FTO com as variáveis lipêmicas. 

Os indivíduos dos três genótipos foram classificados como apresentando compulsão 

alimentar periódica moderada, de acordo com a ECAP, sem diferença entre eles. Em estudo 

realizado no Brasil com 160 pacientes obesos grau III, Horvath et al. (2015) concluíram que o 

polimorfismo do FTO não está relacionado com compulsão alimentar. Contrariamente, Micali et al. 

(2015), em estudo com adolescentes eutróficos, encontraram relação positiva do polimorfismo do 

FTO com compulsão alimentar. 

Andreasen et al. (2008), em pesquisa com 17508 dinamarqueses adultos eutróficos, com 

sobrepeso ou obesidade, concluíram que a prática reduzida de atividade física, pode acentuar o 

efeito do polimorfismo do SNP rs9939609 do gene FTO no acúmulo de gordura corporal. 

Gustavsson et al. (2014) observaram que o polimorfismo no gene FTO possui efeito mais atenuado 
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no IMC de indivíduos fisicamente ativos, levando a crer que a prática de atividade física reduz o 

efeito do FTO no IMC e na obesidade. Por outro lado, o grau de atividade física não diferiu entre os 

indivíduos com ou sem polimorfismo, donde pode-se inferir que não existe diferença entre 

genótipos quanto à prática de atividade física, semelhante ao encontrado no presente estudo 

(GUSTAVSSON et al., 2014). Kilpeläinen et al. (2011) também não encontraram associação entre 

o FTO e o grau de atividade física em uma meta-análise que incluiu mais de 200 mil adultos e mais 

de 19 mil crianças de diferentes regiões geográficas, gêneros, etnia, características antropométricas 

e formas de avaliação do grau de atividade física. 

A ingestão dietética não diferiu entre os genótipos, apresentando-se hipocalórica para os três 

genótipos. Resultados diferentes foram encontrados por Brunkwall et al. (2013) que observaram, 

em estudo com 22799 indivíduos com sobrepeso, a possibilidade do SNP em questão estar 

relacionado a preferência e consumo de alimentos com maior densidade calórica. Karra et al. (2013) 

observaram relação do polimorfismo com a regulação de grelina, o que pode explicar o modo como 

o alelo de risco A pode predispor ao consumo energético elevado e, consequentemente, à obesidade. 

Salienta-se que nosso estudo não foi desenhado para conduzir este tipo de investigação, visto que as 

relações observadas por Brunkwall et al. (2013) foram obtidas por meio de estudo populacional. 

Hoed et al. (2009) verificaram resultados semelhantes aos encontrados no presente estudo, 

ao observarem associação entre respostas pós prandiais de fome e saciedade com os genótipos AA e 

AT. Estes autores verificaram redução da resposta pós-prandial à fome no genótipo AA. Porém, a 

resposta à saciedade também era reduzida neste genótipo, o que levou os autores a concluírem que 

esta baixa resposta poderia resultar em maior consumo alimentar em indivíduos homozigotos 

mutantes. Este processo é, provavelmente, mediado por uma interação epistática envolvendo 

variantes nos genes DNMT3B e LEPR. A interação com o SNP rs992472 do gene DNMT3B sugere 

que a metilação de DNA, um processo epigenético, está envolvido na regulação da ingestão de 

alimentos. Portanto, ainda permanece inconclusiva a relação direta do alelo A com o aumento do 

consumo alimentar, considerando as sensações de fome e saciedade. 



 

36 

Outros estudos apresentaram resultados de distintas variáveis associadas com a ingestão 

alimentar, defendendo a hipótese de que o alelo A está relacionado com aumento desta. Qi et al. 

(2008) sugerem que o gene FTO deve compor a via que permeia a neurorregulação do metabolismo 

energético no tecido adiposo e, bloqueando o sinal da leptina, pode inibir mudanças no tecido 

adiposo que induzem a expressão do FTO. No estudo citado foram avaliados 2287 indivíduos 

eutróficos, com sobrepeso ou obesidade, com faixa etária mais ampla do que a do presente estudo. 

Outro estudo, realizado por Wardle et al. (2008) com 3337 crianças no Reino Unido, concluiu que o 

alelo A pode influenciar o apetite, reduzindo a saciedade. Existem poucos estudos acerca do tema e 

as populações estudadas são distintas, o que pode explicar a divergência de resultados encontrados. 

Indivíduos com o genótipo TT apresentaram redução da leptinemia pós-prandial, após a 

ingestão da refeição teste padrão, o que confirma os resultados encontrados pela EAV, que também 

indicaram aumento da fome e do desejo de comer, comparado com os demais genótipos. No 

entanto, não foram observadas diferenças na ingestão alimentar habitual das voluntárias, o que pode 

ter sido influenciado pelo perfil de macronutrientes ingeridos pelas mesmas, pois a refeição teste 

utilizada para avaliação da leptinemia e das sensações relacionadas com a ingestão alimentar foi 

normolipídica e normoglicídica, enquanto que a ingestão dietética habitual das mulheres era 

hipoglicídica e hiperlipídica. 

Estudos indicam que o conteúdo de lipídios da dieta pode influenciar o consumo dietético, o 

comportamento alimentar e a leptinemia, visto que dietas hiperlipídicas aumentam a secreção de 

leptina, porém também aumentam a resistência à ação do hormônio. No entanto, tais estudos não 

avaliaram os diferentes genótipos do FTO e o efeito de dietas hiperlipídicas na leptinemia e nas 

sensações de fome/saciedade (SCHWARTZ et al., 2008; MALJAARS et al., 2009; STUBBS & 

HARBRON, 1996; ST-ONGE et al., 2003; SÁNCHEZ et al., 2007; MEDINA et al., 2000). 

Shahid et al. (2013), mencionaram que a associação do polimorfismo do SNP rs9939609 do 

gene FTO com leptinemia elevada pode intervir no metabolismo de mulheres adultas, induzindo 

resistência à leptina e afetar a regulação de ingestão alimentar e gasto energético. De Luis et al. 
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(2012b) com 129 indivíduos  com obesidade grau III encontrou associação positiva do SNP 

rs9939609 com maior peso corporal, massa gorda e concentrações de leptina em pacientes com 

obesidade grau III, o que difere de nosso estudo. Porém, o estudo apresentado foi conduzido com 

homens e mulheres com obesidade grau III e criou apenas dois grupos genotípicos, com e sem 

polimorfismo, não diferenciando os genótipos AA e AT. Por outro lado, Do et al. (2008) não 

encontraram associação entre o polimorfismo e leptinemia elevada ao estudarem outros SNP do 

mesmo gene em 908 indivíduos com sobrepeso. 

Hoed et al. (2009) acreditam que a resistência à leptina poderia afetar de forma funcional a 

expressão do FTO naqueles indivíduos com os genótipos AA e AT. No presente estudo, a 

leptinemia em jejum foi semelhante entre os genótipos, porém não foi possível avaliar a expressão 

do gene que codifica a leptina, não sendo possível discutir sobre aumento ou redução da expressão 

do referido gene. Por outro lado, não foram encontrados estudos que avaliaram a leptinemia pós-

prandial. 

Não existem estudos na literatura científica avaliando as sensações relacionadas com a 

ingestão alimentar e a secreção de leptina pós prandial nos diferentes genótipos do gene FTO, em 

obesos grau III, o que torna estes resultados inéditos. Por outro lado, sabe-se que a leptina é um 

hormônio anorexígeno (SCHWARTZ et al., 1999), contrapondo os efeitos da grelina. Diante disto, 

o presente estudo nos faz sugerir que outros fatores hormonais ou não possam estar relacionados 

com o aumento da ingestão alimentar de indivíduos com o alelo A relatado em alguns estudos, e 

não somente a grelina sérica, como mencionado anteriormente. 

Dentre as limitações do presente estudo, destacam-se a ausência de dosagem da grelina 

sérica, que poderiam complementar os dados avaliados, o tamanho da amostra que, ao se apresentar 

em número reduzido, permite considerar os resultados encontrados apenas para a amostra em 

questão, e até o presente momento não foram encontrados estudos semelhantes ao nosso, 

relacionando o polimorfismo do SNP rs9939609 do gene FTO em mulheres com obesidade grau 3 
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com variáveis hormonais e escalas subjetivas de fome/saciedade pós-prandiais, o que dificulta 

comparações com os resultados obtidos neste estudo. 
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8. CONCLUSÃO 

 

Em mulheres com obesidade grau III, o polimorfismo no SNP rs9939609 do gene FTO 

resultou em menor resposta à fome e desejo de comer, com possível relação com a manutenção da 

leptinemia pós prandial nestes indivíduos. Por outro lado, o homozigoto selvagem TT apresentou 

aumento da fome e desejo de comer, comparado aos genótipos AA e AT, o que pode estar associado 

com a reduzida leptinemia pós prandial. A saciedade não diferiu entre genótipos. 
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9. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Acredita-se que outras avaliações, hormonais e genotípicas, em diferentes populações, com 

desenhos experimentais que incluam avaliações de efeito agudo e crônico, possam contribuir com o 

esclarecimento do real efeito do polimorfismo do gene FTO na gênese e manutenção da obesidade, 

já que, até o momento, tem sido enfatizada sua etiologia multifatorial e poligênica, o que a torna 

uma doença de difícil controle. 

Sugere-se que sejam conduzidos novos estudos, avaliando o efeito de diferentes refeições 

teste, com diferentes conteúdos de lipídios e glicídios e seus efeitos nas variáveis pós prandiais 

relacionadas a ingestão e comportamento alimentar. Seria importante também a condução de 

estudos de intervenção dietética, com diferentes perfis de macronutrientes e seus efeitos na ingestão 

alimentar em longo prazo, em indivíduos com diferentes graus de obesidade, considerando o 

genótipo do FTO. Sugere-se, ainda, estudos com indivíduos do sexo masculino, tendo em vista que 

a obesidade no mundo tem aumentado mais nos homens que mulheres e que os dois gêneros 

possuem algumas peculiaridades fisiológicas distintas. Também  são importantes estudos que 

avaliem a frequência do polimorfismo no FTO, o consumo alimentar e a secreção dos diversos 

hormônios  associados com a regulação deste consumo, para tentar elucidar se a relação do gene 

com a obesidade está realmente associada com o controle da ingestão alimentar e se esta é 

influenciada pelos hormônios orexígenos e anorexígenos que apresentam suas secreções e 

expressão alterados na obesidade. Adicionalmente, poderão ser realizados estudos futuros dosando-

se a leptina em outros momentos pós prandiais, objetivando o conhecimento do comportamento 

desta secreção após as refeições, e também a comparação da resposta pós prandial na obesidade e 

na eutrofia. 
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11. ANEXOS 

Anexo 1: Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário 

Clementino Fraga Filho 
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Anexo 2: Registro no registrado no ClinicalTrial.gov 
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Anexo 3: Termo de consentimento livre e esclarecido  
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Anexo 4: Ficha de dados pessoais, socioeconômicos, história da obesidade e perfil alimentar 
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Anexo 5: Escala de Compulsão Alimentar Periódica (ECAP) 
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Anexo 6: Questionário internacional de atividade física (International Physical Activity 

Questionnaire - IPAQ) - versão curta 
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Anexo 7: Ficha para registro dietético habitual 
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Anexo 8: Maltodextrina (Nutrisport Carboplex Malto Advanced Nutrition®) 
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Anexo 9: Protocolo de extração de DNA 

1. Pipetar 20 microlitros (μl) de protease em um microtubo de 1,5 mL; 

2. Adicionar 200μl de sangue da amostra a ser analisada ao microtubo; 

3. Adicionar 20μl de RNAse e vortexar brevemente; 

4. Incubar por 2 minutos; 

5. Adicionar 200μl de tampão lysis buffer ao microtubo; 

6. Vortexar por 5 segundos; 

7. Incubar a 55oC por 10 minutos; 

8. Adicionar 200μl de etanol (96-100%); 

9. Vortexar por 5 segundos; 

10. Aplicar a mistura toda na coluna; 

11. Centrifugar a 8.000 rotações por minuto (rpm) por 2 minutos; 

12. Transferir a coluna para um tubo novo; 

13. Adicionar 500μl de tampão wash buffer 1 na coluna; 

14. Centrifugar a 8.000 rpm por 2 minutos; 

15. Transferir a coluna para um tubo novo; 

16. Adicionar 500μl de tampão AW2 na coluna; 

17. Centrifugar a 15.000 rpm por 5 minutos; 

18. Descartar o filtrado; 

19. Reintroduzir a coluna no microtubo; 

20. Centrifugar a 15.000 rpm por 2 minutos; 

21. Inserir a coluna em um microtubo de 1,5 mL; 

22. Adicionar 200μl de tampão Elution Buffer; 

23. Incubar em temperatura ambiente por 5 minutos; 

24. Centrifugar a 15.000 rpm por 5 minutos; 

25. Descartar a coluna e estocar o microtubo de 1,5 mL no freezer. 
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Anexo 10: Escala Analógica Visual (EAV) 

 

 


