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Resumo

A obesidade é uma doença crónica, com uma prevalência superior a 35% na população

mundial, que resulta da interação entre fatores biológicos, psicossociais, comportamentais e

o perfil genético. Está associada a um risco aumentado de doenças metabólicas, como a

diabetes mellitus, do foro cardiovascular, de cancro e de demência. Segundo a Organização

Mundial da Saúde (OMS) caracteriza-se por um aumento da acumulação da gordura corporal,

que resulta do aumento de ingestão calórica e/ou diminuição do consumo energético.

Estudos de associação genética têm descoberto inúmeras variantes associadas a interações

específicas de gene-nutriente que podem estar envolvidas no desenvolvimento da doença,

incluindo interações na absorção de nutrientes, no metabolismo dos lípidos, na utilização do

nutriente e na acumulação de gordura. Estudos dirigidos à identificação de loci de

suscetibilidade à obesidade identificaram variantes em diversos genes, como o FTO (alpha-

cetoglutarato-dependente dioxygenase), o mais estudado, o MC4R (Recetor da melanocortina

4), o ADRB2 (Recetor B adrenérgico 2), o LEPR (Receptor da leptina) ou o LCT (Lactase).

Estão ainda descritas variantes noutros genes associados a interações alimentares, como o

PPARG (Recetor ativado por proliferador de peroxissoma gama) ou o gene da IL-6

(Interleucina 6), entre outros, que, no entanto, não apresentam uma associação tão forte à

obesidade. Embora os estudos randomizados em obesos sejam escassos, é possível que

algumas das variantes destes genes influenciem o sucesso das dietas de controlo da

obesidade.

A hipótese de que o perfil genético possa servir de base a programas personalizados de dieta

de controlo da obesidade tem cativado a atenção de investigadores, e sobretudo de empresas

da área alimentar e das dedicadas a aconselhamento nutricional. Contudo, atualmente não

há evidência científica da utilidade da caracterização do perfil genético individual para a

seleção da dieta a prescrever. Muitos dos estudos são inconclusivos ou com resultados

contraditórios, os fenótipos nem sempre estão bem caracterizados, muitos dos estudos de

interação entre variantes genéticas e nutrientes específicos não são realizados em obesos, o

número de indivíduos estudados é escasso, não há estudos de replicação em indivíduos de

diferentes origens étnicas, e o impacto associado a cada variante é reduzido (baixa

penetrância).

Para a seleção da bibliografia foi efetuada uma pesquisa na PubMed baseada nos termos

MeSH (obesity AND polymorphism AND nutrigenomics AND nutrigenetics AND nutrition),

incluindo maioritariamente artigos entre 2009 e 2023. Foram igualmente consultados o

WHO European Regional Obesity Report 2022 ,



dois artigos de revisão do Journal of Nutrigenetics and Nutrigenomics e outros artigos e

documentos considerados de interesse.

De um modo geral, independentemente do perfil genético dos indivíduos obesos, uma dieta

pobre em hidratos de carbono e gorduras saturadas, e rica em vegetais e fruta, associada a

atividade física regular, parece ter sempre benefícios. Verificou-se também a não existência

de estudos prospetivos e randomizados que evidenciem a vantagem da caracterização inicial

dos pacientes para nenhuma das variantes identificadas pelos estudos de associação nem

para scores poligénicos. Sem esta evidência de utilidade clínica, a personalização da

terapêutica da obesidade baseada no perfil genético deve ser considerada experimental.

Palavras-chave - Obesidade; Polimorfismo Genético; Nutrigenómica; Dieta.



Abstract

Obesity is a chronic disease, with a worldwide prevalence higher than 35%, which is a result

of the interaction between biological, psychosocial, behavioral factors and the genetic profile.

It is associated with an increased risk of metabolic syndromes, such as cardiovascular disease

and diabetes, and other diseases, such as cancer and dementia. World Health Organization

(WHO) defines obesity as an increased accumulation of body fat, resulting from an increased

caloric ingestion and/or decreased physical activity and energy expenditure.

Genetic association studies have discovered multiple gene-nutrient interactions that can

contribute to the disease, namely influencing nutrient absorption, lipid metabolism, nutrient

distribution, and fat accumulation. In this context, the term nutritional genomics arose, which

includes nutrigenetics and nutrigenomics. Many Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)

were identified and described in different genes such as in FTO (FTO alpha-cetoglutarato-

dependent dioxygenase), the most studied, and others such as MC4R (Melacortin Receptor

4), ADRB2 (Anti- 2-Adrenergic Receptor), LEPR (Leptin Receptor) or LCT (Lactase). DNA

variants in other genes were described as interfering in diet interactions, such as PPARG

(Peroxisome proliferator- activated receptor gamma), IL-6 (Interleucin-6), and others, although

without a strong link to obesity.

It has been suggested that the genetic profile including these variants may be the basis of

personalized diet programs to control obesity. Although the discovery of genetics as a part of

the obesity development was important to Nutrition science, currently, there is no scientific

evidence that the individual characterization of the genetic profile should impact the diet. A lot

of the studies are inconclusive or have contradictory results, phenotypes are not always well

characterized, many studies gene-nutrient interactions were not performed in obesity patients,

the size of the samples is poor, results were not replicated in different populations, and the

impact associated with each variant is low (low penetrance).

For the development of this work, the selection of papers used as references was based on a

search in PubMed database using MeSH terms (obesity AND polymorphism AND

nutrigenomics AND nutrigenetics AND nutrition), mainly including publications between 2009

and 2023. The WHO European , two review papers from the

Journal of Nutrigenetics and Nutrigenomics and other relevant documents and scientific

papers were also analyzed.

Independently of the genetic profile of obese and non-obese people, a diet poor in

carbohydrates and saturated fats, and rich in vegetables and fruits, associated with regular

physical activity, is always beneficial. Also, there are no prospective and randomized studies



that show the benefits of an initial characterization of the patients, either for any of the identified

variants or polygenic scores. Therefore, without any kind of clinical evidence, personalizing

obesity therapeutics according to genetic profile must be considered experimental.

Keywords - Obesity; Polymorphism, Genetic; Nutrigenomics; Diet.



Introdução

A obesidade, de acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), caracteriza-se por uma

acumulação excessiva de gordura corporal. (1) É uma doença crónica, complexa e

multifatorial, definida pelo índice de massa corporal (IMC) superior ou igual a 30 Kg/m2, que

se tornou uma epidemia global e que afeta mais de 35% da população mundial. (2) Um IMC

superior ou igual a 25 Kg/m2 é já considerado excesso de peso. Está associada a um risco

aumentado de diversas doenças, incluindo doenças metabólicas como a diabetes de tipo 2

(DM2), doença cardiovascular, hipertensão arterial, e outras doenças como o cancro e

demência. (3) Pode reduzir a expectativa média de vida em 8-13 anos. (4) Associa-se a uma

resposta inflamatória local e sistémica desencadeada pela acumulação disfuncional de tecido

adiposo. (5)

Os principais fatores que contribuem para o desenvolvimento de obesidade, como o estilo de

vida, consumo aumentado de gorduras saturadas, dieta rica em hidratos de carbono, e

atividade física diminuída, estão bem identificados. (3) Estas associações guiaram as

estratégias de prevenção desta doença, levando à elaboração de orientações para a

população geral, como a Pirâmide Alimentar e a promoção do exercício físico. (6) Contudo, a

obesidade aparenta manifestar-se preferencialmente em indivíduos com predisposição

genética e o impacto global destas medidas é limitado. (4) De facto, verifica-se uma grande

variabilidade na resposta aos programas de controlo da obesidade, podendo os pacientes

serem classificados como hipo, normo ou hiper responsivos a uma determinada dieta, o que

reforça a importância do perfil genético no desenvolvimento da obesidade e seu controlo. (7)

Admite-se também a interferência do microbioma intestinal e dos seus metabolitos em

variados processos fisiológicos e patológicos, incluindo a obesidade. (8) O microbioma

intestinal inclui principalmente bactérias, mas também arqueas, vírus e fungos, que habitam

no sistema gastrointestinal, sendo-lhe atribuído várias funções como manter a integridade

intestinal, produzir muco, estimular regeneração epitelial da mucosa intestinal e mediar a

produção de ácidos gordos de cadeia curta. (8) Estudos recentes sugerem a interferência na

obesidade pela sua mediação nos mecanismos metabólicos, endócrinos, neurais e do sistema

imune. Recentemente, também foi descrito o eixo Cérebro-Microbiota Intestinal, que inclui

vias bidirecionais que comunicam através do sistema neuronal, imune e endócrino. (9) Sinais

do sistema nervoso autónomo e do sistema hipotálamo-hipófise-supra-renal influenciam os

processos gastrointestinais, incluindo o trânsito e a motilidade intestinal, produção de muco,

ativação do sistema imunitário, permeabilidade intestinal, e a abundância relativa da

microbiota intestinal. (10)



Apesar da causa específica da obesidade ser desconhecida, existe uma complexa relação

entre fatores biológicos, psicossociais e comportamentais. Estudos de associação genética

têm descoberto inúmeras variantes associadas a interações específicas de gene-nutriente

que podem contribuir para a doença, nomeadamente interferindo com a absorção de

nutrientes, como o metabolismo dos lípidos, dos carboidratos e de outros nutrientes e com a

acumulação de gordura. Neste contexto, surge o conceito de genómica nutricional que

classicamente engloba dois termos, a nutrigenética e a nutrigenómica. (11) A nutrigenética

estuda o efeito da variabilidade genética na resposta individual à ingestão de nutrientes, e

inclui os riscos e benefícios de dietas específicas ou componentes alimentares de acordo com

o perfil genético de um indivíduo. (12) A nutrigenómica centra-se no impacto dos nutrientes

na expressão génica. (13) Juntas, complementam-se para tentar responder à questão da

utilidade da adaptação da dieta ao perfil genético individual como forma de prevenir a doença

ou de a controlar quando instalada. (Figura 1) Atualmente, o termo nutrigenómica é

comummente usado como englobando as duas perspetivas.

Um número crescente de empresas tem oferecido diretamente ao consumidor testes

genéticos para seleção nutricional. O rápido crescimento desta indústria testemunha que

muitos consumidores são atraídos pelos possíveis benefícios de um estudo genético. No

entanto, a Nutrição Dirigida ainda está numa fase muito precoce, e falta evidência científica

Figura 1 Interação gene-nutriente: Nutrigenética e nutrigenómica. (Adaptado de Steemburgo

et al. 2009 (8)).



e clínica para que possa ser implementada, especialmente tendo em conta a complexidade

das alterações genéticas e os seus efeitos, e a falta de conhecimento sobre como a exposição

a diferentes dietas ou alimentos pode induzir interações gene-nutriente específicas,

quantificáveis ou em que medida a caracterização do perfil genético do paciente pode prever

a sua resposta à dieta. (6) Mesmo considerando a suscetibilidade para a obesidade, os

resultados mostram que as múltiplas variantes já identificadas globalmente explicam uma

pequena percentagem da variabilidade interindividual do fenótipo, cerca de 1.46% segundo

Day et al. (14).

Dado o número elevado de polimorfismos descritos na literatura, o presente trabalho irá

descrever as variantes em genes para as quais há evidência de interações com nutrientes ou

dietas específicas, no âmbito do controlo da obesidade. O objetivo é compreender se o

conhecimento atual permite a utilização clínica do perfil genético para a personalização da

dieta na obesidade.



Métodos

Para a realização deste trabalho, inicialmente, foi consultado o relatório europeu da obesidade

WHO European Regional Obesity Report 2022, (1) de forma a obter uma visão geral do tema

e da sua epidemiologia e consultados dois artigos de revisão do Journal of Nutrigenetics and

Nutrigenomics, considerados relevantes para o trabalho. (figura2) Das referências destes dois

artigos foram selecionados 11.

Figura 2 Esquema da metodologia de seleção dos artigos.

De seguida foi realizada uma pesquisa online na base de dados PubMed restringida pelos

PubMed utilizou a equação de pesquisa de linguagem controlada (MeSH) ("Obesity"[Mesh])

AND "Polymorphism, Genetic"[Mesh]) AND "Nutrigenomics"[Me] e a equação de pesquisa de

linguagem natural [obesity AND polymorphism AND nutrigenomics AND nutrigenetics AND

nutrition]. Desta pesquisa foram inicialmente obtidos 86 artigos, posteriormente reduzidos a

44 pelo título, e finalmente, pela leitura do resumo e conclusão, selecionaram-se 24 artigos.

Posteriormente, foram ainda consultados artigos originais citados nos artigos selecionados e

outros artigos e documentos considerados relevantes. (Figura 2).

WHO European Regional Obesity Report 2022

Journal of Nutrigenetics and Nutrigenomics (2)

Pesquisa PubMed

(("Obesity"[Mesh]) AND "Polymorphism,

Genetic"[Mesh]) AND

"Nutrigenomics"[Mesh]
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Artigos originais citados (11)

Artigos originais citados e outros
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Total = 87
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14

49

+

+

+



Discussão

Componente genética da obesidade

A incidência da obesidade tem aumentado ao longo dos anos, principalmente pela alteração

do estilo de vida, com o acesso fácil a alimentos hipercalóricos e a redução da atividade física

sedentarismo resultando num desequilíbrio entre a ingestão e o consumo de energia. (15)

No entanto, há uma diferença clara na suscetibilidade para o desenvolvimento desta doença

entre indivíduos expostos ao mesmo ambiente de risco, sugerindo um papel importante dos

fatores genéticos. (15)

Stunkard et al. estudaram a heritabilidade do IMC comparando a concordância entre grupos

de gémeos: gémeos monozigóticos que cresceram no mesmo ambiente vs. os que cresceram

num ambiente diferente; e gémeos dizigóticos que igualmente foram expostos ao mesmo

ambiente vs. os expostos a ambientes diferentes. Dentro do grupo dos gémeos monozigóticos

expostos a ambientes diferentes, registaram uma concordância de 0.70 para os homens e

0,66 para as mulheres, independente do ambiente. (16) Price et al., num estudo idêntico,

registaram valores de correlação de 0.61 para gémeos expostos a um ambiente diferente, o

que significa que cerca de 60% da variância, ou diferenças individuais, na gordura corporal,

se deve ao genótipo. (17) Por outro lado, a correlação foi de 0.75 para gémeos que cresceram

no mesmo ambiente. (17) Outra evidência da influência dos fatores genéticos são as

diferenças étnicas descritas para o metabolismo energético e deposição de gordura entre a

raça asiática e a caucasiana. (18) O facto de a correlação no grupo dos gémeos criados em

separado ser inferior a 1.0 indica que o ambiente poderá também ter um papel importante na

acumulação de gordura corporal. Num estudo recente de Khera et al. (19) a heritabilidade da

obesidade foi estimada em 23.4%

A obesidade é, na maioria das vezes, uma patologia complexa e multifatorial, havendo

interferência de dezenas a centenas de variantes de baixa penetrância em diferentes genes

(poligénica), mas em raros casos pode ser monogénica. Apesar da raridade das formas

monogénicas, o seu estudo contribuiu para o conhecimento da patogénese da obesidade e

permitiu a descoberta de diversos mecanismos de ação envolvidos nesta condição. (20)

Variantes com perda de função do gene MCR4, codificando o recetor da melanocortina 4,

associam-se a obesidade severa de instalação precoce na infância, hiperfagia e

hiperinsulinismo e são a causa mais frequente das formas monogénicas de obesidade que

explicam entre 1 a 6% da obesidade severa na infância. Variantes noutros genes como os do

recetor da leptina (LEPR), da pro-opiomelanocortina (POMC), da proproteína convertase

subtilisina/tipo kexina (PCSK1), ou o gene da proteína 2 acessória do recetor da



melanocortina (MRAP2), também têm sido descritos em formas monogénicas de obesidade

da infância. (21) Existem ainda outras formas genéticas raras de obesidade sindrómica como

as associadas à síndroma de Prader Willi e de Bardet Biedl. (22)

Mecanismos de regulação da ingestão alimentar

A ingestão de alimentos é regulada pela sinalização neuronal e hormonal entre o sistema

digestivo e o sistema nervoso central (SNC). (Figura 3). Vias de sinalização de hormonas

como o peptídeo glucagon-like 1 (GLP), a oxintomodulina (OXM), a leptina (LEP), o peptídeo

tirosina-tirosina (PYY) e a colecistocinina (CCK) comunicam diretamente, ou via hipotálamo,

com áreas do SNC envolvidas no controlo do apetite áreas de recompensa, como a

amígdala e o núcleo accumbens, e o córtex pré-frontal envolvido no paladar condicionado.

(23) A concentração sérica destas hormonas aumenta após uma refeição, sendo proporcional

à composição desta e à quantidade de calorias ingeridas. Por outro lado, a grelina é uma

hormona orexigénica e é responsável pela sensação de fome, estimulando a ingestão de

alimentos há um aumento dos níveis 1-2h antes da refeição, diminuindo imediatamente

após. Moehlecke et al. 2016 registaram um aumento da ingestão de alimentos e catabolismo

do tecido adiposo, associado a grelina exógena. (24) Esta interação hormona/SNC pode

acontecer pela corrente sanguínea ou pela via aferente do nervo vago. (23)

Muitas das variantes associadas às formas de obesidade monogénica e às formas mais

comuns de etiologia multifatorial localizam-se ou estão próximas de genes destas vias

neuroendócrinas e serão posteriormente abordados.

Figura 3 Vias de sinalização entre sistema digestivo e SNC, através do GLP, OXM, CCK e PYY, na
regulação do apetite e gasto de energia. (GLP - peptídeo glucagon-like 1; OXM oxintomodulina; CCK

colecistocinina; PYY peptídeo tirosina-tirosina) (Adaptado de Simpson et al. 2012) (16).



Interações gene-nutriente

Tal como está representado na Figura 4, a interação de fatores ambientais, biológicos e

genéticos pode contribuir para os fenótipos patológicos dependentes da dieta. A dieta

humana, incluída no 1º grupo de fatores descrito na Figura 4, contém variados componentes,

particularmente a dieta moderna ocidental, que, quando combinados, têm um potencial

aumentado para interferir com a expressão génica. (25) Estas interações, quando afetam

regiões codificantes, de splicing ou sequências reguladoras de genes associados ao

metabolismo energético, podem ter consequências na atividade de enzimas capazes de

catabolizar o nutriente, o que por sua vez pode estar na origem de patologia. (6)

O segundo componente da Figura 4 refere-se ao perfil genético dos indivíduos, sabendo-se

que as frequências dos polimorfismos variam com a origem da população. O exemplo mais

comum de um polimorfismo cuja frequência varia em diferentes etnias e leva a alterações na

metabolização de um nutriente é o alelo com adenina do SNP rs4988235 associado a

persistência da lactase sobretudo em indivíduos de origem europeia. Em indivíduos

portadores da variante, a alimentação rica em produtos lácteos promove a obesidade. (26)

O terceiro componente da Figura 4 refere-se às alterações epigenéticas que influenciam

processos biológicos essenciais, como o da metabolização de nutrientes dietéticos. Estas

alterações epigenéticas não são hereditárias, não induzem alterações das sequências

nucleotídicas do DNA e, embora estáveis, são reversíveis. Os perfis epigenéticos influenciam

a expressão génica ao nível da transcrição e envolvem modificações químicas de citosinas

(metilação de dinucleótidos CpG) e das histonas, e a variação do grau de condensação do

DNA. Variantes do DNA, polimorfismos ou não, podem determinar os perfis epigenéticos. As

modificações epigenéticas são essenciais ao funcionamento biológico normal de um ser vivo,

e podem ser alteradas pela dieta e compostos biológicos. (27) Um número crescente de

publicações tem demonstrado tanto efeitos benéficos como prejudiciais da dieta nestes

mecanismos. (28) Por exemplo, indivíduos que haviam sido expostos a períodos de fome in-

utero durante a época da fome na Holanda da 2ª guerra mundial demonstraram alterações

epigenéticas em múltiplos genes e nos perfis de colesterol e lípidos assim como patologias

metabólicas e cardiovasculares. (29)

Globalmente, as alterações epigenéticas mostram que a nossa dieta não representa apenas

a nutrição necessária para o funcionamento celular normal, mas também altera a forma como

este processo decorre. (30) Estes mecanismos também podem explicar a dificuldade em

identificar os fatores subjacentes à variabilidade interindividual da suscetibilidade à obesidade.

(31)



Figura 4 - Modelo representativo das interações gene-nutriente (Adaptado de Veronica A. Mullins

et al. 2020 (6))

Estudos de identificação dos loci de suscetibilidade à obesidade

Os primeiros trabalhos de investigação da genética da obesidade tiveram por base a análise

de genes candidatos selecionados pela sua relação com a fisiopatologia do fenótipo, e

posteriormente estudos de ligação génica em famílias que tentavam identificar variantes que

cossegregavam com o fenótipo. No entanto, o poder estatístico destes métodos era fraco, e

nenhum gene com relevância foi encontrado. Foi o desenvolvimento em 2007 de estudos de

associação em larga escala que permitiram a identificação de inúmeros loci associados ao

IMC e à obesidade. (32-36). São estudos de associação estatística que avaliam a frequência

de milhares de SNPs, cobrindo todo o genoma, entre indivíduos de uma população controlo

são conhecidos, exigem a caracterização de amostras populacionais de grande dimensão,

tipicamente da ordem dos milhares de indivíduos. Muitos dos SNPs associados a risco de

desenvolver o fenótipo (com uma frequência mais elevada na amostra de doentes) localizam-

se em sequências não codificantes e o seu significado funcional é desconhecido, sendo

considerados como marcadores de risco. (14) Tipicamente o OR associado às variantes de

risco é baixo, inferior a 2.

Day et al. descrevem quatro fases nos estudos que permitiram a identificação de muitos dos

loci associados ao IMC. (14) Numa primeira fase, descobriu-se a associação do gene da

Alpha-cetoglutarato-dependente dioxigenase (FTO) ao IMC. (33) Na fase seguinte, para

aumentar a probabilidade de identificar variantes de baixo impacto os estudos passaram a



incluir amostras populacionais de maior dimensão. Loos et al. 2008, numa meta-análise de

7 estudos incluindo um total de 16,876 indivíduos, registaram a associação de uma variante

pontual próxima do locus do gene MC4R, um gene previamente envolvido em estudos de

obesidade de instalação precoce. (14, 37) Numa terceira fase, funda-se o consórcio GIANT

(Genetic Investigation of Anthropometric Traits) que inclui nos estudos de associação outros

fenótipos com medidas antropométricas, como a altura e a circunferência abdominal. Foram

identificados novos loci associados ao IMC a Proteína transmembranar 18 (TMEM18), a

Glucosamina-6-fosfato desaminase 2 (GNPDA2), a Proteína adaptadora 1 (SH2B1), o

Homólogo 2 do transportador mitocondrial (MTCH2), entre outros, além de se ter reforçado a

associação já antes descrita dos genes FTO e MC4R. (37,38) Na última fase deste processo,

o GIANT levou a cabo uma meta-análise de 46 estudos, num total de 123,865 indivíduos,

onde os 12 loci previamente descritos foram confirmados, e 18 novos loci associados ao IMC

foram descobertos, perfazendo um total de 32 loci associados ao IMC. (38)

Apesar dos vários SNPs identificados, no conjunto, estes polimorfismos têm um peso

relativamente reduzido no desenvolvimento do fenótipo, estimado em 1.46%, pelo que não

são suficientes para justificar a hereditabilidade da obesidade sugerida pelos estudos de

gémeos. (14, 39)

Perante estes factos, reconhecendo a sua base poligénica, várias equipas de investigação

propuseram scores poligénicos para avaliar a suscetibilidade individual à obesidade (40) Um

exemplo, é o estudo longitudinal realizado por Khera V. A. et al. (19) incluindo um total de

2,100,302 variantes e mais de 300.000 europeus. Embora scores elevados se tenham

associado a maior risco de obesidade severa, a sua utilidade clínica permanece controversa.

(19)

Polimorfismos com interações alimentares conhecidas

Gene FTO

O gene FTO, localizado no cromossoma 16q12.2 (41), codifica a alpha-cetoglutarato-

dependente dioxigenase, uma enzima com atividade de dioxigenase que repara o ADN

alquilado e o ácido ribonucleico (RNA) por desmetilação oxidativa. (27) Esta proteína, que é

altamente expressa no hipotálamo e na hipófise - os principais pontos de regulação do balanço

energético - é Fe2+ e 2-oxoglutarato-dependente, e parece ter um papel importante na

manutenção da homeostasia energética (27, 28), bem como na regulação da gordura corporal

pelo processo de lipólise e controlo hipotalâmico do apetite. (29)



Os polimorfismos do FTO são os mais estudados no contexto da obesidade e com maior

prevalência cerca de 42% na população europeia. (11) Estão associados a uma maior

adiposidade aumento do IMC e relação cintura/quadril, valores aumentados de

biomarcadores metabólicos (colesterol total, triglicerídeos e glicémia em jejum) e das

adipocitocinas (adiponectina e leptina). Foram descritos inúmeros polimorfismos associados

à obesidade, com recurso a estudos de associação, sendo os principais - rs9939609,

rs8050136, rs1421085, rs17817449 e o rs1121980. Estes SNPs encontram-se num bloco de

47 kb, que engloba parte dos dois primeiros intrões e do segundo exão do FTO. (30). Na

tabela 1 estão descritos alguns dos polimorfismos mais estudados para os quais há evidência

de interações alimentares em humanos.

A variante rs9939609 (NG_012969.1:g.87653T>A), uma variante intrónica, sem impacto

funcional comprovado, é a mais estudada em associação com a obesidade. (42) Speakman

et al. registaram uma maior predisposição a aumento da adiposidade total em portadores do

alelo A (A/A e A/T), comparativamente a indivíduos sem esse alelo (T/T), parcialmente

explicada por um aumento da ingestão de alimentos e diminuição do gasto energético. Sihua

Peng et al., numa meta-análise de 29 estudos, encontraram uma associação entre a presença

da variante rs9939609 e o risco de obesidade em 21 estudos com populações caucasiana,

hispânica e asiática (OR = 1.3; 95% CI: 1.26 - 1.36). (32, 38) Estudos recentes mostraram que

indivíduos homozigóticos para o alelo com adenina (AA) apresentam níveis anormais de

grelina em circulação e uma redução de apetite pós-prandial atenuada. (43) Karra et al.

registaram uma resposta neuronal à grelina em circulação divergente em indivíduos AA e TT.

Indivíduos AA apresentaram um aumento do RNA mensageiro (mRNA) do FTO, diminuição

da metilação do mRNA da grelina e, consequentemente, aumento dos seus níveis. Assim,

concluíram que o FTO tem um papel na regulação desta hormona tão importante no controlo

da ingestão de alimentos.

Speakman et al. estudaram a interação gene-dieta do FTO em 150 adultos e registaram um

aumento significativo na ingestão de alimentos (p = 0,024), com 120.7 e 294.2 Kcal

consumidas a mais por indivíduos A/A e A/T, respetivamente, comparativamente aos T/T.

Num estudo de 300 crianças, demonstraram associação da presença do alelo A com risco

aumentado de obesidade, elevação dos níveis do colesterol, triglicerídeos e adipocitocinas.

(31) Outro estudo descreve uma interação desta variante pontual com a dieta, ainda que sem

valor estatisticamente significativo. Lappalainen T et al. registaram valores mais altos de IMC

em indivíduos portadores do SNP que cumprem uma dieta pobre em hidratos de carbono (p

= 0.028) e fibra (p = 0.015). (44)



Relativamente à variante rs8050136 (NG_012969.1:g.83401C>A), variante intrónica e sem

impacto funcional comprovado, dos 10 estudos revistos por Sihua Peng et al., 5 descrevem

uma associação significativa entre este polimorfismo e a obesidade, e um aumento do risco

de obesidade associado à presença de um alelo A quando comparado a homozigóticos C/C

(OR=1.25, 95% CI: 1.13 - 1.38). (32) Esta transversão localiza-se num intrão do gene do FTO.

Uma dieta hipercalórica na presença desta variante foi considerada como sendo de risco para

DM2 e para outras síndromas metabólicas. (33) Outro estudo confirmou estes resultados e

identificou que a presença deste polimorfismo parece ter uma interação significativa com a

ingestão de hidratos de carbono, sendo que os portadores do alelo A apresentam um risco

2.46 vezes superior de desenvolver obesidade do que indivíduos C/C (p = 3.0 x 10-5). Além

disso, entre indivíduos fisicamente inativos, os portadores do alelo A apresentam um risco

1.89 vezes superior de desenvolver obesidade, comparativamente a indivíduos T/T (p = 4.0 x

10-5). (45)

Num outro estudo, Zhang et al., analisaram a variante rs1558902

(NG_012969.1:g.70700T>A), outra variante intrónica do gene FTO sem evidência de ser

funcional. Este estudo foi realizado numa amostra de 742 participantes com excesso de peso

ou obesos, e analisou, durante 2 anos, o impacto de várias dietas com diferentes composições

de gordura, proteína e hidratos de carbono, na perda de peso em portadores do SNP. (46) Os

portadores do alelo A mostraram maior perda de peso quando expostos a uma dieta com alto

teor em proteína (p = 0.010), com resultado mais significativo ao fim de 2 anos do que após 6

meses. Assim, concluíram que uma dieta rica em proteína pode ser benéfica para a perda de

peso em indivíduos portadores desta variante, mais eficaz em intervenções a longo prazo.

Gene MCR4

O recetor da melanocortina 4, codificado pelo gene MC4R localizado no cromossoma

18q21.3, integra o sistema da melanocortina. (47) Este sistema está envolvido na sinalização

neuronal, hormonal e metabólica, cuja ação é mediada por melanocortinas, um grupo de

hormonas que incluem a hormona adrenocorticotrófica (ACTH), a hormona estimulante dos

melanócitos (MSH), e a proteína Aguti (AgRP). Estas hormonas têm a capacidade de se ligar

e ativar um grupo de recetores, os recetores da melanocortina (MCRs), que pertencem a uma

família de recetores de proteínas G. (48) Conhecem-se cinco MCRs (MC1R MC5R), e cada

um apresenta uma distribuição própria e uma função fisiológica distinta. Os genes MC3R e

MC4R são expressos principalmente no SNC, sendo denominados MCRs neuronais. (48)

Gantz et al. registaram uma expressão predominante do MC4R no cérebro tálamo,

hipotálamo e hipocampo, (47) tendo sido comprovado em estudos posteriores a sua



expressão também no tronco cerebral e medula espinhal, com maior prevalência no sistema

nervoso autónomo. (49)

O papel do MC3R na regulação do apetite é controverso, no entanto, sabe-se que o MC4R

regula tanto a ingestão de alimentos como o gasto de energia, sendo que a sua ativação leva

à diminuição da ingestão de alimentos e ao aumento do dispêndio de energia. Nogueiras et

al. demonstraram que a inibição farmacológica do MC4R em ratos promove a ingestão de

lípidos, a síntese de triglicerídeos e a acumulação de gordura no tecido branco adiposo,

enquanto o aumento da sinalização MCR no SNC leva à mobilização de lípidos,

independentemente da ingestão de alimentos. (50) Na microcirculação cerebral, a ativação

do MC4R parece ainda levar à potenciação da expressão da leptina através da ativação da

via da proteíno-cinase ativada por mitogénios (MAPK). (51)

Em diversos estudos de associação têm sido identificados SNPs próximos do MC4R que

parecem estar associados a um IMC elevado, e consequentemente, a risco de obesidade.

(34, 35, 37, 38) Loos et al., numa meta-análise de 4 estudos feitos numa amostra europeia,

demonstraram que as variantes do FTO apresentavam a associação mais forte ao IMC (p =

3.6 x 10-8), (37) mas, registaram um grupo de variantes pontuais no cromossoma 18q14

também com uma forte associação, principalmente a variante próxima do MC4R, rs17782313

(NC_000018.10:g.60183864T>A).

O polimorfismo rs17782313 localiza-se a cerca de 109-188 kb do gene MC4R e parece ter

algum impacto na transcrição deste gene, embora o mecanismo permanece incerto. (37) Loos

et al., na presença desta variante pontual, registaram um aumento de aproximadamente 8%

de probabilidade de excesso de peso, de 12% de ser obeso e de 31% de desenvolver

obesidade mórbida. A presença deste polimorfismo foi associada a um aumento de satisfação

no ato de ingerir alimentos (p=0.04) e a uma menor resposta de saciedade (p = 0.02) em

crianças. No mesmo estudo, 5 das crianças não obesas portadoras do alelo C, apresentaram

um consumo elevado de doces após a refeição, em comparação com crianças sem o

polimorfismo, ainda que sem significado estatístico (p = 0.06). (52) Rahati et al., numa amostra

de 403 indivíduos iranianos, com excesso de peso e obesos, registaram associações

significativas do polimorfismo ao aumento da ingestão de gordura (p = 0.002), diminuição de

ingestão de proteína (p = 0.01), à ingestão emocional de alimentos (p = 0.04), e a um aumento

dos níveis de stress (p = 0.04), da grelina (p = 0.03) e do cortisol (p = 0.04). (53)

O SNP rs17782313 é o polimorfismo próximo do MC4R mais estudado no contexto da

obesidade. No entanto, há referência na literatura a inúmeros outros SNPs (rs571312,

rs12970134, rs2331841, rs6567160, rs8089364, rs7234864 , rs723486, rs7227255,

rs2229616, rs17782313, rs17700144, rs663129, rs571312, rs476828, rs11873305,



rs17066846), igualmente próximos do MC4R, que poderão estar associados de alguma forma

ao IMC, mas ainda sem resultados conclusivos (54).

Gene ADRB

Os recetores B adrenérgicos (ADRB) são expressos no tecido adiposo branco e estão

intimamente envolvidos na mobilização dos lípidos. Existem três genes da família do ADRB -

ADRB1, ADRB2 e ADRB3, que são importantes no âmbito da obesidade, por ser conhecida

a sua participação nos mecanismos de regulação do gasto energético. O ADRB2 afeta

principalmente a lipólise, e alguns dos polimorfismos do gene correspondente têm sido

associados à obesidade. Os dois polimorfismos mais estudados do ADRB2 são o rs1042713

(NG_016421.2:g.5285G>A), uma variant

1). Ambos têm sido associados à obesidade. (55) Num estudo sobre a interação entre gene-

nutriente, foi demonstrado que o consumo de hidratos de carbono (> 49% da energia total)

pode estar associado a um aumento do risco de obesidade (risco relativo de 2.56),

particularmente em mulheres portadoras do polimorfismo rs1042714. (56) Contudo, são

necessárias maiores evidências que comprovem a interação destes polimorfismos com a

dieta.

Gene LEPR

O gene que codifica o recetor da leptina, LEPR, expressa-se em células de vários órgãos,

incluindo o hipotálamo. Indivíduos obesos apresentam valores elevados de leptina plasmática,

o que sugere a presença de resistência à leptina. (46) Uma das explicações poderia ser uma

redução na sinalização do recetor da leptina. (57)

Diferentes polimorfismos do LEPR têm sido estudados, sendo que o mais importante, é o

rs1805094 (NG_015831.2:g.194705G>C/G>T), uma variante issense (p.Lys656Asn)

associada a obesidade por défice funcional do recetor. (57, 58). Um estudo realizado em 67

pacientes obesos (IMC > 30 kg/m²) avaliou a influência desse polimorfismo em resposta à

modificação do estilo de vida, o qual incluía uma dieta hipocalórica mediterrânea e rica em

cereais integrais, frutas, vegetais e azeite (52% de hidratos de carbono, 25% de lípidos e 23%

de proteínas) para além da prática de atividade física estruturada (três vezes por semana)

durante um período de três meses. Os resultados demonstraram que pacientes sem a

variante, quando submetidos à intervenção, apresentaram maior redução do peso, do IMC,

da circunferência abdominal, da pressão arterial e de valores de leptina plasmática, quando

comparados aos pacientes portadores da variante. (59)



Outro ensaio clínico randomizado com 78 pacientes obesos analisou o polimorfismo

rs1805094 do LEPR em resposta a dois tipos de dietas num período de dois meses - uma

dieta pobre em gordura total e uma pobre em hidratos de carbono. A dieta pobre em gorduras

e em hidratos de carbono resultou na redução das concentrações plasmáticas de leptina nos

pacientes que não possuíam o alelo de risco. Já nos pacientes portadores do polimorfismo, a

redução dos valores de leptina ocorreu apenas com a dieta pobre em gordura total (60).

As evidências sugerem que pacientes obesos portadores do polimorfismo do gene do LEPR

podem ser especialmente beneficiados pelo consumo de uma dieta com baixo teor de gordura

(11). (Tabela 1)

Gene LCT

A lactase é codificada pelo gene da lactase, LCT (Tabela 1). A atividade da lactase permanece

elevada até ao desmame do leite materno, desaparecendo posteriormente na maioria da

população adulta (hipolactasia do tipo adulto ou não persistência da lactase ou LNP). Um

único polimorfismo descrito, rs4988235 NM_002299.2(LCT):c.-13907C>T; funcional, localiza-

se em região reguladora do gene LCT, e associa-se a persistência da produção desta enzima

(fenótipo persistência da lactase ou PL). Esta variante também se localiza dentro de um intrão

do gene MCM6, referência esta usada por vários autores e sites ligados à nutrigenómica. (61).

Vários estudos (61-63) demonstraram que a variante timina está associada à persistência da

expressão do gene LCT (fenótipo PL).

A frequência de indivíduos PL é alta em populações do norte da Europa e diminui no sul da

Europa, sendo que mais de metade da população mundial é LNP (Tabela 1) (64). Embora

alguns estudos tenham associado o genótipo CC a um menor consumo de leite (65, 66), esta

associação nem sempre foi confirmada. (69,70) O gene LCT tem sido apresentado como um

novo gene candidato relacionado com a obesidade e outras medidas antropométricas. Vários

estudos fizeram a associação entre consumo de produtos de derivados do leite e obesidade,

embora com resultados contraditórios. (39, 67, 68) Corella et al. Verificaram que a associação

da variante timina a obesidade só se verificava em indivíduos com consumo moderado a

elevado de lactose.

Outros polimorfismos com menor evidência

Tanja et al. estudaram o polimorfismo rs987237 (NC_000006.12:g.50835337A>G), uma

variante intrónica do gene do fator de transcrição AP-2 beta (TFAP2B), sem impacto funcional

descrito. A proteína TFAP2B pertence à família dos fatores de transcrição AP-2, que atuam a

nível do núcleo ligando-se a sequências de ADN específicas, promovendo a transcrição da



sequência a que se liga. Tanja et al. observaram que nesta transição A>G, portadores do alelo

de risco G aumentavam mais facilmente de peso com uma dieta alta em proteínas, com um

p=0.047, sem influência nos níveis de glicose. Este polimorfismo acarreta um aumento de 0.1

kg/m2 por alelo de risco. Pouco se sabe sobre a interação especifica da proteína normal na

obesidade. (69) (Tabela 1).

O polimorfismo rs10830963 NG_028160.1:g.10922C>G,T é uma variante intrónica do gene

do recetor da melatonina 1B (MTNR1B), sem evidência de impacto funcional. Num estudo

realizado por Leticia Goni et al de 167 indivíduos com IMC superior a 25., verificou-se que nas

mulheres, a presença do alelo G se associava a menor perda de peso com a dieta,

particularmente na dieta com elevado teor em proteínas. No global da população, o efeito do

polimorfismo rs10830963 na perda de peso só era significativo para indivíduos igualmente

portadores das variantes rs10830963 do gene MTNR1b e da rs9939609 do gene FTO. Estes

resultados demonstram a influência do género, do tipo específico da dieta e de interações

gene-gene e gene-ambiente na eficácia da dieta e a complexidade dos fatores intervenientes

neste fenótipo. (70)

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina com efeito pró-inflamatório, secretada por vários tipos

de células, como os leucócitos e células endoteliais, do tecido muscular e adiposo. A presença

de uma elevada concentração de IL-6 está associada a inflamação. Um dos polimorfismos

mais referenciados no gene IL-6 é o rs2069827 (NG_011640.1:g.3691G>C/G>T), variante

localizada 2kb a montante do gene, que poderá interferir com os seus níveis de expressão.

Este SNP tem sido associado à obesidade e a outras comorbilidades, como a resistência à

insulina, síndrome metabólico e DM2. Um estudo avaliou o efeito de uma dieta hipocalórica

em indivíduos obesos portadores do polimorfismo rs2069827 do gene IL-6 e do polimorfismo

rs1801282 (NG_011749.1:g.68777C>G PPARG2

associada à obesidade e DM2. A presença simultânea dos dois polimorfismos associava-se

a redução do aumento de peso. Estes resultados evidenciam o papel desses polimorfismos

na regulação do peso e também sugerem um efeito sinérgico de ambos na perda de peso

resultante de dieta hipocalórica. (11) Também foi observado que a dieta mediterrânica

promove a perda de peso em indivíduos com o polimorfismo. (71)



Tabela 1 Genes e variantes com interações alimentares conhecidas e respetivas recomendações dietéticas.

Gene Proteína Polimorfismo Associação/Recomendação alimentar
Odd Ratio

(OR)
Referência

FTO

Alpha-
cetoglutarato-
dependente
diogenase

rs9939609 Variante
intrónica

Níveis aumentados de grelina em circulação e
menor saciedade;
Observou-se maior BMI associado a dieta
hipocalórica em alguns doentes, sem significado
estatístico.

1.3

Fredriksson R et
al. (41)

Peng S et al. (72)
Karra E et al.

(43)

rs1558902 Variante
intrónica Dieta rica em proteínas

Zhang X et al.
(46)

rs8050136 Variante
intrónica Dieta rica em proteína promove perda de peso

MC4R
Recetor da

Melanocortina
rs17782313 Variante

intrónica

Causa aumento da sensação de satisfação durante
a ingestão e redução da saciedade -> maior
consumo de gorduras e menor de proteínas;
Reduzir consumo de gorduras e aumentar o de
proteínas.

1.26

Loos RJ et al.
(37)

Ho-Urriola J et al.
(52)

Rahati S et al.
(53)

ADRB2
Recetor B

adrenérgico 2

rs1042713 Variante
missense Dieta pobre em hidratos de carbono

Large V et al. (55)

rs1042714 variante
nonsense Dieta pobre em hidratos de carbono

LEPR
Recetor da

leptina
rs1805094 Variante

missense
Dieta pobre em gordura total, principalmente
gorduras saturadas

Large V et al. (55)
Martínez JA et al.

(56)



LCT Lactase rs4988235 Região
reguladora

Produtos lácteos -> inflamação em não portadores;
Portadores podem consumir productos lácteos
(alimentos de elevadas calorias) predispôe para
obesidade
Portadores devem regrar o consumo de produtos
lácteos.

1.38 Enos RT et al.
(73)

TFAP2B

Fator de
transcrição AP2-

beta

rs987237 Variante
intrónica

Recuperação de peso com dieta alta em proteína;
Dieta pobre em proteína.

Memisoglu A et
al. (74)

MTNR1B
Recetor da

Melatonina 1B
rs10830963 Variante

intrónica Dieta hipocalórica e rica em proteína
Stocks T et al.

(69)

IL-6 Interleucina 6
rs2069827 Variante de

transcrição não
codificadora

Na presença do polimorfismo do PPARG2 efeito
sinérgico na perda de peso com dieta hipocalórica;
Dieta mediterrânica

Steemburgo T et
al. (11)

Razquin C et al.
(71)

PPARG2

Recetor ativado
por proliferador
de peroxissoma

gama 2

rs1801282 Variante
missense

Obesidade resistente na presença de dieta rica em
açúcar;
Dieta pobre em hidratos de carbono.

1.38 Corella D et al.
(75)



Testes dirigidos ao consumidor

A caracterização do perfil genético individual revela informação com enorme potencial para a

compreensão da variabilidade interindividual na resposta a diferentes nutrientes e à dieta em

geral. (76) No entanto, muitas das variantes identificadas não têm efeitos funcionais claros,

tornando difícil a correlação genótipo-fenótipo e a correta avaliação do seu impacto real. (6)

Por outro lado, a interpretação dos resultados de estudos genéticos é complexa, a

classificação funcional das variantes é frequentemente discordante, com algumas a serem

classificadas quer como benignas quer como patogénicas, como no caso de variantes do gene

MTHFR, e a precisão dos resultados pode ser limitada pela tecnologia utilizada, devendo ser

interpretada por profissionais especializados.

Com o aumento da popularidade dos testes genéticos dirigidos ao consumidor, muitas

empresas começaram a oferecer informação sobre a predisposição genética para doenças

multifatoriais, bem como recomendações nutricionais personalizadas com base nos dados

genéticos dos indivíduos. (77) Em Portugal, várias empresas oferecem testes genéticos

específicos para avaliação nutricional, como a Nutrium Care ou a DGLabs. De uma forma

geral, estas empresas não descrevem que tipo de teste genético usam, mas, no caso da

DGLabs, são referidos os genes pesquisados (Figura 5). Neste caso em concreto, o teste

inclui genes associados à obesidade, a défices nutricionais, principalmente vitamínicos, genes

associados a respostas a componentes alimentares específicos e genes associados a

destoxificação e stresse oxidativo. Para alguns dos genes não há estudos publicados sobre

interações dietéticas. (14)

É importante referir que não é disponibilizada informação sobre qual o SNP analisado em

cada gene. Por exemplo, relativamente ao gene FTO, há 3 SNPs que poderiam ser analisados

por já terem sido amplamente estudados, e sua associação comprovada. Por outro lado, para

a maioria dos SNPs que na literatura aparecem associados a estes genes, não há evidencia

de que sejam funcionais, estando muitos deles localizados em regiões não codificantes.

Acresce ainda que muitos dos estudos de associação têm resultados contraditórios, que

divergem quer entre populações com origens genéticas diferentes quer entre as com origem

genética semelhante.



Figura 5: (Esquerda) Genes analisados pela DGLabs (Fonte: website oficial da DGLabs
www.dglabs.com.br) (FTO, PPARG, TCF7L2, TNF, APOA2, CLOCK, CYP1A2, VDR, MTHFR, ADH1C,
SOD2, CAT, GPX1, AGT, EPHX1, IL-6, FADS1, HLA-o (DQ2.5), HLA-4 (DQ8), HLA-4 (DQ2.2), HLA-5
(DQ2.2), COMT, MC4R, MCM6, GSTM1, GSTT1); (Direita) Fenótipos associados aos genes
avaliados (Sensibilidade a Hidratos de Carbono - FTO; Sensibilidade a Gorduras Saturadas MCR4;
Predisposição à Dislipidemia FTO, TCF7L2, APOA2, SOD2; Predisposição à Hipertensão e Consumo
de Sal AGT, ACE; Predisposição à Obesidade FTO, PPARG, MC4R, MTHFR, ACE; Influência
Genética na Escolha de Alimentos MC4R; Influência Genética na Compulsão Alimentar MC4R;
Influência Genética na Sensação de Fome e Saciedade MC4R; Influência Genética no Sono e na
Dieta - CLOCK; Resposta Inflamatória e Necessidade de ômega-3 FADS1, GPX1; Sensibilidade à
Cafeína CYP1A2; Sensibilidade ao Álcool - ADH1C; Sensibilidade ao Glúten HLA-o, HLA-3, HLA-4
; Intolerância a Lactose MCM6 ; Necessidade de Vitamina B2 e B9 - MTHFR; Necessidade de vitamina
D - VDR; Necessidade de Antioxidantes EPHX1; Capacidade de Detoxificação EPHX1; Resposta
ao Stress - COMT.) (Fonte: website oficial da DGLabs www.dglabs.com.br)

Por exemplo, relativamente ao gene MTHFR, um dos referidos no site da DGLabs, há raras

variantes de elevada penetrância associadas a fenótipos autossómicos recessivos com

manifestações neurológicas graves desde a infância, e variantes comuns, de baixa

penetrância, com uma correlação genótipo-fenótipo controversa, como o caso do SNP

amplamente estudado, rs1801133. Este SNP (NM_005957.5:c.665C>T; p.Ala222Val) é uma

-homocisteinémia, descrita na

ClinVar como sendo de risco para a toxicidade ao metotrexato e de significado clínico incerto,

com autores a classificarem-na como benigna e outros como patogénica. Tem sido associada

na literatura a risco cardiovascular e várias outras patologias, mas com resultados

contraditórios (82 . Orientações da American College of Medical Genetics (ACMG), American

Academy of Family Physicians (AAFP) e da American College of Obstetrics and Gynecology



(ACOG) não aconselham testes genéticos de rotina dirigidos a este SNP nem a outro também

frequentemente citado, rs1801131, para avaliação de risco das patologias que lhes têm sido

associadas (82). O site de educação para a saúde do governo australiano contém informação

específica para a atividade enzimática dos heterozigotos, heterozigotos compostos e

homozigotos para as duas variantes, concluindo pela não necessidade do estudo genético

por rotina. (78) Os níveis de ácido fólico preconizados a mulheres em preconceção são os

mesmos independentemente da presença ou não destes polimorfismos. Também não há

qualquer estudo que comprove a utilidade da sua caracterização para a definição da dieta no

âmbito da terapêutica da obesidade. (79)

Quanto ao gene TCF7L2O, há de facto um polimorfismo conhecido, rs7903146, que é uma

variante de risco (de baixa penetrância) para DM2 e que na população asiática foi

recentemente associado a dislipidemia. (80) É uma variante intrónica, sem impacto funcional

estabelecido, para a qual não há evidência de que a sua identificação tenha utilidade para a

seleção da dieta. A avaliação do risco de desenvolver DM2 é realizada clinicamente pelo BMI,

antecedentes familiares e hábitos físicos e alimentares e o diagnóstico é realizado com base

nos níveis de glicémia capilar. Mesmo para scores poligénicos não há qualquer evidência de

que sejam clinicamente úteis para avaliar a suscetibilidade a esta patologia.

Relativamente às variantes alélicas do sistema HLA, DQ2 e DQ8, embora estejam presentes

em cerca de 90% dos doentes com intolerância ao glúten (86), 30% da população tem estes

alelos e só 1% irá desenvolver a doença, pelo que na ausência de sintomas não há indicação

para a sua caracterização.

Para os genes CYP1AP e ADH1C há evidências de associação a sensibilidade à cafeína e

ao álcool respetivamente. A variante intrónica rs762551 do CYP1AP foi associada ao aumento

da glicémia sanguínea pós-prandial aquando do consumo simultâneo de cafeína. (81)

Contudo não há evidência de uma associação a obesidade. No caso do gene ADH1C, que

codifica a subunidade gama da álcool desidrogenase da classe 1, uma enzima envolvida no

rs1693482 e rs698, em

desequilíbrio de ligação alélica (correspondendo ao alelo ADH1C*2), que diminuem

ligeiramente o metabolismo deste substrat 88), sem que haja evidência comprovada de

associação à obesidade ou à eficácia da prescrição da dieta.

Relativamente aos outros genes, como por exemplo o EPHX1, o GSTT1 e o GMST1,

associados a mecanismos de degradação de tóxicos exógenos e resposta ao stress oxidativo,

nenhum deles tem evidência científica suficiente, nem interações alimentares conhecidas,

para tentar orientar a seleção da dieta.



Estes testes não fornecem um diagnóstico clínico nem de obesidade nem de défice nutricional

ou de erro inato do metabolismo, e podem não incluir variantes patogénicas que em situações

específicas poderia ser importante identificar (77).

Muitos dos estudos existentes são inconclusivos ou com resultados contraditórios, os

fenótipos nem sempre estão bem caracterizados, o número de indivíduos estudados é

escasso, e o impacto associado a cada variante é reduzido (baixa penetrância).

Adicionalmente, a interpretação dos resultados destes testes é muito complexa e exige

conhecimento especializado, e uma interpretação errada dos resultados pode aumentar o

risco de doença. (82) A falta de literacia em saúde por parte da população geral favorece a

interpretação errada dos resultados se não houver acompanhamento profissional adequado.

(82) Também não há estudos prospetivos e randomizados que evidenciem a vantagem da

caracterização inicial dos pacientes, para nenhuma das variantes identificadas pelos estudos

de associação nem para scores poligénicos.

Várias questões éticas surgem associadas a esta discussão, não só pela interpretação errada,

mas pelo risco de falsos positivos e falsos negativos. Um estudo em pacientes dos Estados

Unidos submetidos a testes genéticos comerciais, demonstrou a prevalência de 40% de falsos

positivos e negativos nos testes realizados. (83) Além disso, a informação de ser portador de

variantes que predispõem à obesidade pode ter o efeito oposto e incentivar o doente a se

alimentos que em teoria seriam menos nefastos para a saúde, sem que o efeito benéfico

desejado seja alcançado. Como foi descrito num estudo realizado por Marshe et al., pacientes

que descobriram que tinham o alelo APOE4, que predispõe para a doença de Alzheimer

multifatorial, demonstraram um aumento de ansiedade e sintomas depressivos associados à

sua situação, que em si mesmo podem contribuir para o risco de desenvolvimento da

patologia. (84) O mesmo poderá ocorrer em doentes com obesidade.

Em Portugal não há orientações de entidades oficiais, médicas ou ligadas à nutrição, sobre a

utilização de testes genéticos para a definição de regimes alimentares. Consultaram-se o

Documento de Apoio ao Catálogo Português de Nutrição (DA-CPN) que resultou de uma

colaboração entre a Direção Geral de Saúde (DGS) e o Centro de Terminologias Clínicas

(CTC) uma vez que o CPN não é de acesso público, (85) assim como normas da DGS sobre

nutrição, (86, 87) e documentos da Associação Portuguesa de Nutrição (APN), sem que se

encontrassem referências a perfis genéticos. Não estando ainda definidas as normas

orientadoras, e não havendo estudos prospetivos e randomizados que evidenciem a

vantagem da caracterização inicial dos pacientes para nenhuma das variantes identificadas

pelos estudos de associação nem para scores poligénicos, o acompanhamento por um



profissional e a prevenção do uso desregulado de testes genéticos torna-se cada vez mais

urgente, sendo que as questões éticas associadas são cada vez mais relevantes.

Em resumo, embora a análise genética possa ser uma ferramenta útil para personalizar a

nutrição, é importante entender as suas limitações e a complexidade da interpretação dos

resultados. Além disso, os testes genéticos diretos ao consumidor podem fornecer

informações valiosas, mas não devem ser considerados como um substituto a um diagnóstico

médico ou uma orientação nutricional personalizada feita por um profissional de saúde

qualificado.



Conclusão

Atualmente, é reconhecido que a obesidade é uma condição multifatorial que resulta da

interação entre o meio ambiente (maioritariamente os hábitos alimentares), fatores biológicos,

psicossociais, estilo de vida, incluindo a prática de exercício físico, e perfil genético. Ainda que

seja revolucionária a descoberta da genética como fator determinante para o desenvolvimento

da obesidade, os polimorfismos até agora descritos apenas explicam uma reduzida fração da

suscetibilidade ao fenótipo. No âmbito da nutrigenética e da nutrigenómica têm sido descritas

interações alimentares gene-nutriente que poderão tornar um indivíduo mais ou menos

suscetível a dietas específicas. Contudo o conhecimento atual é ainda insuficiente e faltam

estudos prospetivos randomizados que confirmem a utilidade clínica do perfil genético

individual na personalização da dieta da obesidade. De um modo geral, uma dieta pobre em

açúcar e em gorduras saturadas, rica em vegetais e fruta (dieta mediterrânica), associada a

atividade física moderada, parece beneficiar qualquer indivíduo, independentemente do perfil

genético. A personalização da dieta é realizada de um modo empírico, de acordo com as

preferências e estilo de vida individuais e aferida e adaptada pelos resultados obtidos. Para

os obesos resistentes à terapia dietética, o perfil genético poderá ser uma mais-valia, mas

este grupo específico tem sido pouco estudado. Deve ainda referir-se que a etiologia, o

prognóstico e a resposta à dieta, provavelmente divergem entre obesos com e sem síndroma

metabólico, pelo que os estudos de associação devem distinguir os dois fenótipos. Uma área

não abordada neste trabalho e a explorar futuramente, é a da variação interindividual na

resposta à terapêutica farmacológica da obesidade, a qual tem mostrado uma procura

crescente.

Em conclusão, é evidente que os fatores genéticos desempenham um papel importante no

metabolismo e na suscetibilidade à obesidade. Embora a investigação na área da genética da

obesidade e da nutrigenómica tenha progredido significativamente nos últimos anos, ainda há

muito a ser descoberto sobre quais os genes, quanto e como influenciam o desenvolvimento

deste fenótipo, e ainda como quantificar as complexas interações gene-ambiente.

Uma má interpretação dos resultados genéticos, descontextualizada do quadro clínico, pode

levar a erros de diagnóstico e a consequentes desvios alimentares, com prejuízos económicos

e para a saúde, como no caso de indivíduos assintomáticos portadores de variantes HLA

associadas à intolerância ao glúten.

Enquanto se aguardam evidências científicas, os programas dietéticos baseados em perfis

genéticos devem ser considerados experimentais. Torna-se cada vez mais urgente a criação



de normas para a disponibilização de testes genéticos diretos ao consumidor na área da

nutrigenómica.
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