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resumo

o objetivo deste estudo foi realizar uma revisão de literatura sobre a influência dos fato-

res genéticos na obesidade central, especificamente, adiposidade do tronco e visceral em 

humanos. Foi efectuada uma busca nas bases de dados Pubmed e Scopus sendo selecio-

nados estudos (1) de agregação familiar realizados nos últimos 20 anos, (2) de linkage e 

associação publicados nos últimos 10 anos, (3) cujos fenótipos da obesidade central (oC) 

fossem avaliados através de densitometria computorizada por absorciometria radiológica 

de dupla energia, tomografia axial computorizada, impedância bioelétrica, medição de pre-

gas cutâneas ou diâmetro sagital do abdómen. no total, trinta e sete estudos atenderam 

aos critérios de inclusão. é evidente uma influência genética baixa (21%) a moderada (64%), 

linkage para adiposidade visceral nos cromossomas 2, 7 e 17 e associação mais consistente 

com polimorfismos dos genes adrb2 e Fto. Conclui-se que fatores genéticos influenciam 

moderadamente a magnitude da variabilidade interindividual na obesidade central. os estu-

dos de linkage e associação identificaram  regiões cromossómicas e genes candidatos que, 

não obstante a sua relevância, não são ainda suficientes para explicar, em toda a extensão, 

os mecanismos moleculares subjacentes aos fenótipos da obesidade central em humanos.
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Central obesity: 

literature review about the influence of genetic 

factors on trunk fat and visceral fat in humans.

AbstrAct

the aim of this study was to review the literature about the influence of 

genetic factors on central obesity, specifically, trunk fat and visceral fat 

in humans. the search was conducted in online databases (pubmed and 

scopus), and considered only studies: (1) reporting familial aggregation, 

published in the last 20 years, (2) linkage and association published in 

the last 10 years, (3) whose phenotypes of central obesity were meas-

ured by dual energy x-ray absorptiometry, axial computerized tomogra-

phy, bioelectric impedance, skinfolds or sagittal abdominal diameter. in 

total, thirty-seven studies met the inclusion criteria and demonstrated 

a low (21%) to moderate (64%) genetic influence, linkage with visceral 

fat on chromosomes 2, 7 and 17 and most consistent association be-

tween adrb2 and Fto gene polymorphisms.  in conclusion, genetic 

factors moderately influence the magnitude of interindividual variability 

in central obesity. the linkage and association studies have identified 

chromosomal regions and candidate genes that, despite their relevance, 

are not yet sufficient to explain to full extent, the molecular mechanisms 

underlying central obesity phenotypes in humans.

Key woRds: 

central obesity. genetic epidemiology. familial aggregation. 

linkage. association.
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06INtroDuÇÃo

é inquestionável o aumento exponencial da importância clínica, epidemiológica e de saúde 

pública da obesidade. esse facto decorre da preocupação com o aumento “insustentável” 

da prevalência de sobrepeso e obesidade em todo o mundo. essa expansão tem sido con-

siderada uma pandemia à escala mundial (2). dados recentes da organização mundial de 

saúde (oms) mostram que, por ano, pelo menos 2.8 milhões de adultos morrem por al-

terações fisiopatológicas causadas por sobrepeso e/ ou obesidade (55). informações, tam-

bém da oms, revelam que países lusófonos, como brasil e portugal, apresentam, respec-

tivamente, para adultos do sexo masculino uma prevalência de obesidade de 8.9 e 15%, e 

para as mulheres 13 e 13.1% (56).

a obesidade, similarmente a outras doenças crónicas, não gera apenas consequências 

sociais e psicológicas mas está, também, na base de uma série de alterações fisiopatológi-

cas com implicações importantes para a saúde individual e comunitária (2, 34), como a diabe-

tes tipo ii (dtii), hipertensão arterial (ha), doenças cardiovasculares (dCV) e aumento 

do risco de morte prematura (13, 59). a morbilidade associada à obesidade contribui para o 

aumento com as despesas com a saúde (25). para crianças e adolescentes, os gastos anuais 

com cuidados de saúde, entre os anos de 1997 e 1999, foram de 127 milhões de dólares (32). 

para os adultos, esses valores foram estimados entre 92.6 e 117 bilhões de dólares com 

gastos directos e indiretos, representando até 9.1% dos custos totais com os cuidados de 

saúde dos eUa (32). na União europeia (Ue), os gastos com dCV (associadas ao tratamento 

de obesidade) chegam aproximadamente a 105 bilhões de euros por ano (30). a diminuição 

acentuada da prevalência de sobrepeso e obesidade conduziria a uma redução substancial 

dos gastos económicos relacionados com a saúde (25).

nem toda a gordura situada em diferentes locais do nosso corpo tem igual relevância, 

não só em termos estéticos, mas também em termos clínicos (em termos clínicos, não 

é indiferente a distribuição de massa gorda) (17). diferentes pesquisas sugerem que, in-

dependentemente da adiposidade corporal total, a gordura presente na região abdominal 

aumenta o risco cardiovascular (17, 19, 24, 31, 45, 51, 53). têm sido utilizados diferentes indicadores 

(fenótipos) para quantificar a gordura central, desde simples informações antropométri-

cas como o perímetro da cintura (perCint), a relação anca-cintura (raC) e o diâmetro sa-

gital do abdómen (dsa), até sofisticações imagiológicas provenientes de tomografia axial 

computorizada e a ressonância magnética nuclear para quantificar a adiposidade do tron-

co (at) e adiposidade visceral (aV).

os dois últimos fenótipos, at e aV, estão directamente correlacionados com a ha, dtii e 

resistência à insulina (19, 31, 58), e os seus acúmulos aumentam com a idade. por exemplo, no 

estudo de shen et al. (47) a aV aumentou com a idade, de forma mais acentuada nos intervalos 

etários dos 40 aos 50 anos e dos 50 aos 60 anos. na investigação de Wu et al. (58), também se 

verificou uma correlação positiva entre a at e a idade. Contudo, essa associação apresentou 



diferentes magnitudes de acordo com a etnia dos sujeitos estudados, sendo que a at era 

mais elevada nas mulheres de etnia asiática e nos homens de etnia hispânica.

muito embora a at e aV estejam relacionadas com fatores do estilo de vida, sexo e etnia, 

essas covariáveis não explicam a maior parte da variância interindividual observada nes-

ses fenótipos, supondo um papel importante dos genes e do ambiente familiar (2, 34). a at e 

aV devem ser entendidas como fenótipos complexos de natureza poligénica (i.e., resultado 

dos efeitos aditivos de múltiplos genes) e com uma estrutura multifatorial (distintos fato-

res contribuem de modo aditivo e/ ou multiplicativo para a sua variância e covariância)(14). a 

complexa interação entre um número indeterminado de genes e seus variantes, juntamente 

com interferências de natureza ambiental, tornam a etiologia, o manejo e a prevenção destes 

fenótipos, que marcam centralmente a obesidade, altamente desafiadores (11, 59).

a epidemiologia Genética (eG) é uma área de pesquisa similar à epidemiologia Clássica, 

mas que tem como propósito nuclear estudar e determinar a extensão da influência dos 

fatores genéticos em diferentes fenótipos distribuídos no seio familiar (6). os estudos de eG 

compreendem várias etapas sequenciais de análise quantitativa e molecular que visam 

identificar e caracterizar os determinantes genéticos de traços complexos (6). o primeiro 

passo é identificar a presença de agregação familiar (agF), seguido do cálculo de esti-

mativas de heritabilidade (h2); essas duas etapas fazem parte da Genética Quantitativa. 

os estudos de linkage, associação e Genome Wide-Association (GWa) caracterizam uma 

intimidade relacional da Genética estatística ou Quantitativa com a Genética molecular e 

representam as etapas iii, iV e V, respectivamente, do paradigma da eG (6, 24).

é crescente o número de estudos que se dedicam a investigar a influência dos fatores 

genéticos em diferentes fenótipos da obesidade através das diferentes etapas da eG (41). no 

espaço lusófono, de certa maneira, ainda são restritas as evidências oriundas da aborda-

gem de eG, para além de não se dispor de um resumo relativamente alargado da informa-

ção disponível para os investigadores de língua portuguesa. do mesmo modo, o recurso à 

eG aplicada ao estudo de fenótipos do lato espectro de interesses dos investigadores das 

Ciências do desporto não é tão extenso quanto se desejaria no espaço da lusofonia. daqui 

que o objetivo do presente estudo seja realizar uma revisão atualizada da literatura acerca 

da influência dos fatores genéticos na obesidade central em humanos, especificamente at 

e aV, sobretudo nas etapas i, ii, iii e iV do paradigma da epidemiologia Genética. não 

obstante a latitude implícita neste objetivo, procuraremos estabelecer um compromisso 

entre a informação mais importante, os conceitos e técnicas, limitações e alcances dos 

estudos, a que adicionaremos algumas sugestões, necessariamente limitadas, acerca de 

rumos possíveis da investigação. não é propósito desta pesquisa inventariar padrões de 

transmissão mendeliana associados a doenças monogénicas/ síndromes patológicas, ra-

ras, de obesidade (sobre esta matéria consultar beales, Farooqi e o´rahilly (1).
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06mAterIAl e mÉtoDos

Com o propósito de selecionar a informação mais importante foi realizada uma pesquisa 

de estudos em humanos nas bases de dados Pubmed e Scopus com os seguintes termos: 

“familial aggregation”, “familial resemblance”, “heritability”, “quantitative genetic studies”, 

“linkage studies”, “association studies”, “central obesity”, “trunk fat”, “visceral fat”, e suas 

possíveis combinações. os critérios de inclusão das referências foram os seguintes: (1) 

estudos de agF realizados nos últimos 20 anos, interpretados pela magnitude dos coe-

ficientes de correlação e/ ou estimativas de h2 em famílias nucleares e/ ou pedigrees ex-

tensos; (2) estudos de linkage e de associação, sobretudo com o delineamento clássico de 

caso-controlo por ser o mais frequente, e publicados nos últimos 10 anos (por serem mais 

actuais); (3) cujos fenótipos da obesidade central fossem caracterizados pela at e aV; 

(4) avaliados através de densitometria computorizada por absorciometria radiológica de 

dupla energia (dxa), tomografia axial computorizada (taC), impedância bioelétrica (ib), 

medição de pregas cutâneas (pC) ou diâmetro sagital do abdómen (dsa)

resultADos

aGreGação Familiar

no total, doze estudos atenderam aos critérios de inclusão estabelecidos e ressaltaram a 

presença de agF na at e aV (Quadro 1). destes, oito foram realizados nos eUa (7-10, 16, 20-21, 

44), dois no Canadá (38, 40), um em portugal (15) e um na índia (12). as pesquisas apresentaram, 

sobretudo, delineamentos com famílias nucleares (12, 15, 20-21, 38, 40, 44), e apenas quatro com 

pedigrees extensos(7-10).

na população da américa do norte a magnitude da agF da at, estimada através dos coe-

ficientes de correlação, foi de 0.19 (40) para todas as oito correlações familiares calculadas; 

para a aV os valores encontrados foram de 0.26 (44) e 0.28 (38). os valores de h2 para at e aV 

variaram entre 0.21 (40) a 0.64 (21) e 0.36 (16) a 0.56 (38), respectivamente. o estudo realizado 

em portugal (15) apresentou coeficientes de correlação para os familiares de -0.15 (entre 

cônjuges) e 0.23 (mãe-filha) para at, além de valores de h2 de 0.35. a última pesquisa 

sobre agF, realizada na índia (12), reportou valores de correlação para at entre 0.20 (pais 

e filhos) e 0.46 (irmãos) e h2 = 0.90 entre irmãos.



QuaDro  1 — Metodologia e resultados dos estudos de AgF com base nos 
coeficientes de correlação e estimativas de heritabilidade na AT e AV.

aUtor e país propósito amostra métodos
prinCipais 
resUltados

Pérusse et al.(38)

Canadá
Estimar h2 

da AV 

366 indivíduos pertencentes 
a 100 famílias nucleares 
participantes do Québec 
Family Study. Pais: 93♂ (55.5 

 6.4 anos) e 104♀ (53.3  6.2 
anos) Filhos: 85♂ (25.6  4.7 
anos) e 84♀ (25.5  4.8 anos)

Tomografia 
Computorizada 
(TC)

Correlação (r) AV:
Cônjuges= 0
Pai-filho= 0.28  0.05
Pai-filha= 0.28
Mãe-filho= 0.28
Mãe-filha=0.28
irmão-irmão= 0.28
irmã-irmã= 0.28
irmão-irmã= 0.28

AV: h2= 0,56

Rice et al.(44)

EUA
Estimar h2 
da AV

437 indivíduos pertencentes 
a 86 famílias nucleares 
participantes do The 
HERITAGE Family Study. Pais: 
86♂ (52.9  5.2 anos) e 85♀ 
(51.7  5.2 anos) Filhos: 128♂ 
(24.7  5.9 anos) e 138♀ (24.3 

 5.9 anos)

Tomografia 
Computorizada 
(TC)

Correlação (r) AV:
Cônjuges= 0.26  0.05
Pai-filho= 0.26
Pai-filha= 0.26
Mãe-filho= 0.26
Mãe-filha=0.26
irmão-irmão= 0.26
irmã-irmã= 0.26
irmão-irmã= 0.26

AV: h2= 0.48

hong et al.(20)

EUA

Estimar 
h2 da AV e 
resistência à 
insulina

512 indivíduos pertencentes a 
98 famílias nucleares do The 
HERITAGE Family Study

Tomografia 
Computorizada
(TC)

AV: h2= 0.50

Fox et al. (16)

EUA
Estimar h2 
da AV

3001 indivíduos (1452♀ e 
1549♂) participantes do 
Framingham Heart Study

Tomografia 
Computorizada
(TC)

AV: h2= 0.36

hsu et al.(21)

EUA

Estimar h2 
dos fenótipos 
da CC, 
incluindo AT

554 indivíduos adultos 
pertencentes a 244 famílias 
nucleares participantes do 
Diabetes Heart Study. 262♂ 
(61.8  8.6 anos) e 292♀ (61.9 

 8.8 anos)

DxA AT: h2= 0.64  0.11

Butte et al.(7)

EUA

Estimar h2 
dos FatR para 
obesidade 
e doenças 
metabólicas

631 pais e 1030 filhos 
(510♂ e 520♀ de 4-19 anos) 
pertencentes a 319 pedigrees 
extensos participantes do Viva 
La Família Study

DxA AT: h2= 0.31  0.08

Butte et al.(8)

EUA

Estimar 
h2 dos 
componentes 
da SM

600 pais e 1030 filhos (4-
19 anos) pertencentes a 
319 pedigrees extensos de 
participantes do Viva La 
Familia Study

DxA AT: h2= 0.31  0.08
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06aUtor e país propósito amostra métodos
prinCipais 
resUltados

Choh et al.(9)

EUA

Estimar h2 
dos níveis 
de AF e dos 
fenótipos de 
adiposidade

521 indivíduos, 219♂ 302♀ 
(18-86 anos) pertencentes 
a 5 pedigrees extensos 
participantes do Southwest 
Ohio Family Study

DxA
AT: h2=0.35  0.10
AV: h2=0.36  0.10

Fermino et al.(15)

Portugal

Estimar h2 

dos fenótipos 
de CC

363 indivíduos pertencentes 
a 107 famílias nucleares, 161 
progenitores (40.1  4.5 anos) 
e 202 descendentes (13.3  
3 anos)

impedância 
Bioelétrica
(iB)

Correlação (r) ATrel:
Cônjuges= -0.15  0.13
Pai-filho= 0.20  0.14
Pai-filha= -0.04  0.13
Mãe-filho= 0.14  0.12
Mãe-filha= 0.23  0.09
irmão-irmão= 0.04  
0.31
irmã-irmã= 0.22  0.17
irmão-irmã= 0.07  0.14

 AT: h2=0.35  0.12

Comuzzie et 
al.(10)

EUA

Avaliar efeitos 
genéticos no 
dimorfismo 
sexual de 
fenótipos de 
adiposidade

409 indivíduos pertencentes a 
24 pedigrees extensos (176♂ 
e 233♀)

Dobras 
Cutâneas

CFR: h2♂=0.37  0.16
CFR: h2♀=0.44  0.21
CFR: h2=0.38  0.10

Pérusse et al.(40)

Canadá

Estimar a 
h2 do ∑DC e 
distribuição 
de gordura 
pré e pós 20 
semanas de 
treinamento 
aeróbio

483 indivíduos pertencentes 
a 99 famílias nucleares 
participantes do The 
HERITAGE Family Study. Pais: 
93♂ (53.6  5.3 anos) e 91♀ 
(52.1  5.1 anos) Filhos: 140♂ 
(25.4  6.1 anos) e 159♀ (25.5 

 6.4 anos)

Dobras 
Cutâneas

Pré:
Correlação (r) AT
Cônjuges= 0.19  0.05
Pai-filho= 0.19
Pai-filha= 0.19
Mãe-filho= 0.19
Mãe-filha= 0.19
irmão-irmão= 0.19
irmã-irmã= 0.19
irmão-irmã= 0.19

AT: h2=0.36

Pós:
AT: h2=0.21

Davey et al.(12)

índia

Estimar 
AgF da 
adiposidade 
abdominal

1295 indivíduos (591♂ e 704♀) 
pertencentes a 300 famílias 
nucleares

Diâmetro sagital 
do abdómen 
(DSA)

Correlação (r) DSA:
irmãos= 0.46  0.03
Pais e filhos= 0.20  0.05
Cônjuges= 0.29  0.07

DAS: h2 entre irmãos= 
0.9

h2: heritabilidade, AV: adiposidade visceral, AT: adiposidade do tronco, CC: composição corporal, DxA: densitometria 
computadorizada por absorciometria radiológica de dupla energia, FatR: fatores de risco, SM: síndrome metabólica, 
ATrel: adiposidade do tronco relativa, CFR: rácio da gordura centrípeta, ∑DC: somatório de dobras cutâneas, AgF: agre-
gação familiar, ♂: sexo masculino, ♀: sexo feminino.



estUdos de linKaGe

Foram localizados 5 estudos que investigaram linkage para aV (Quadro 2). três apresen-

taram linkage sugestivo nos cromossomas 17q23 (35), 2q22.1 (43), 2q36.1-q36.3 (43), 7q22.2-

-q31.3 (43), 2q243 (39). de acordo com os critérios pré-estabelecidos, não foram encontrados 

estudos com linkage no genoma para a at.

QuaDro 2 — Metodologia e principais resultados dos estudos de linkage para AT 
e AV.

aUtor, ano, 
país

propósito amostra delineamento 
soFtWare 
Utilizado

prinCipais 
resUltados

Bouchard et 
al.(5) 

Canadá

identificar 
linkage com 
AV

707 sujeitos 
(318♂ e 389♀) 
com idades ≥ 17.5 
anos participantes 
do Quebéc Family 
Study

Famílias nucleares SAS/ FBAT

Nenhuma evidência 
de linkage 
significativo para 
AV

Norris et al.(35)

EUA

identificar 
linkage para 
AV

1049 indivíduos 
participantes 
do IRAS Family 
Study

Pedigrees 
extensos

SOLAR/ 
PEDChECK/
PREST

Linkage para AV 
no cromossoma 
17q23 (D17S1290) 
posição 79 cM

Rice et al.(43) 
Canadá

identificar 
linkage para 
AV antes 
e após 2º 
semanas de 
treinamento 
aeróbio

Pais (25 afro-
americanos e 
91 brancos), 
Mães (33 afro-
americanas e 
80 brancas), 
Filhos (62 afro-
americanos e 
128 brancos) e 
Filhas (95 afro-
americanas e 
154 brancas) 
participantes 
do HERITAGE 
Family Study

Famílias 
Nucleares

SAGA/ 
SEGPATh/ 
MAPMARKER/ 
SiB

Em estado 
sedentário houve 
linkage promissor 
para AV, em 
indivíduos brancos, 
nos cromossomas 
2q22.1 e 
2q36.1-q36.3 e 
no gene iRS1.Em 
indivíduos negros 
o linkage foi no 
cromossoma 
7q22.2-q31.3. Em 
resposta ao treino 
não houve linkage.

Pérusse et 
al.(39)

Canadá

identificar 
linkage para 
AV

521 indivíduos 
com idades ≥ 17.5 
anos (110 pais, 
143 mães, 114 
filhos e 154 filhas) 
participantes do 
Quebéc Family 
Study

Famílias 
Nucleares

SAGE/ 
SEGPATh

Linkage para AV 
no cromossoma 
2q243 no marcador 
D1251045 a 2 cM 
do D1252078

Sun et al.(48)

Canadá

identificar 
linkage entre 
o gene iGF-1 
com AV antes 
e após 20 
semanas de 
treino aeróbio

502 indivíduos 
caucasianos 
participantes 
do HERITAGE 
Family Study

Famílias nucleares SAGE
Linkage fraco 
entre o iGF-1 e AV

AV: adiposidade visceral, cM: centimorgans, ♂: sexo masculino, ♀: sexo feminino.
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06estUdos de assoCiação

Foram encontradas 20 referências que procuraram associar a ocorrência de polimorfis-

mos genéticos com a variabilidade interindividual dos fenótipos considerados (ver Quadro 

3). dez pesquisas reportaram associações positivas entre variações na sequência de dna 

com aV (3-5, 27-28, 37, 46, 49-50, 52), enquanto que apenas dois estudos apresentaram associação 

para a at (26, 33).

QuaDro  3 — Metodologia e resultados dos estudos de associação entre genes 
candidatos e AT e AV.

aUtor, ano, 
país

propósito amostra Genes Candidatos
prinCipais 
resUltados

Jacobsson et 
al.(22)

Suécia

Verificar associação 
entre o gene FTO e 
fenótipos da AT

985 indivíduos 
(493♀ e 412♂) 
com 70  anos.

FTO (OMiM 610966)
733 SNP´s

Não foram 
encontradas 
associações 
significativas entre 
nenhum SNP e 
fenótipos da AT.

Kostek et al.(26)

EUA

identificar 
associação entre 
polimorfismos do 
gene iGF-1 com AT

925♂ e 836♀ 
hispânicos; 
533♀ e 705♂ 
afro-americanos 
com idades 
entre 70-79 anos, 
participantes do 
estudo Health, 
Aging, and Body 
composition 
Study

iGF-1 (OMiM 147440)
Polimorfismo (rs35767, 

-C1245T)

Associações 
encontradas apenas 
nas mulheres 
hispânicas.

Peeters et al.(36)

Bélgica

Verificar 
associação entre 
os polimorfismos 
dos genes ENPP1, 
iNSiG2 e PLiN 
com AT e AV

1078 indivíduos 
obesos com iMC 
≥ 30 kg/ m2 e 323 
normoponderais 
com iMC entre 
18.5 e 25kg/ m2

ENPP1 (OMiM 173335)
Polimorfismo K121q 
(rs1044498)
iNSiG2 (OMiM 608660)
Polimorfismo 
(rs7566605)
PLiN (OMiM 170290)
Polimorfismo (rs894160)

Não foram 
encontradas 
diferenças 
significativas entre 
casos e controlos, 
indicando que os 
polimorfismos dos 
genes ENPP1, iNSiG2 
e PLiN não são 
principais fatores que 
contribuem para a 
obesidade central

Wing et al.(57)

EUA

Verificar associação 
dos polimorfismos 
do gene FTO com 
AV

1424 indivíduos 
hispânicos e 604 
afro-americanos 
participantes 
do IRAS Family 
Study

FTO (OMiM 610966)
27 SNP´s

Nenhuma associação 
foi encontrada entre 
polimorfismos do gene 
FTO e AV



aUtor, ano, 
país

propósito amostra Genes Candidatos
prinCipais 
resUltados

Peeters et al.(37)

Bélgica

Verificar associação 
entre polimorfismos 
do gene SiRT1 
com AV

1068 indivíduos 
obesos com iMC 
≥ 30kg/ m2 (467♂ 
e 601♀) e 313 
normoponderais 
com iMC entre 
18.5 e 25kg/m2 
(96♂ e 217♀)

SiRT1 (OMiM 604479)
Dois SNP´s (rs7069102 e 
rs3818292)

Os SNP´s rs3818292 
e rs7069102 
apresentaram 
associação com AV 
somente em homens 
obesos

López-Bermejo 
et al.(33)

Espanha

Verificar associação 
entre um SNP do 
gene FTO com 
massa gorda 
e parâmetros 
metabólicos em 
neonatais

234 bebês a 
termo (122♀ e 
112♂) com idade 
gestacional média 
de 39 semanas e 
peso ao nascer de 
3.2kg

FTO (OMiM 610966)
SNP rs9939609

Associação do SNP 
rs9939609 com AT em 
neonatais

Bouchard et 
al.(5)

Canadá

Verificar 
associação entre o 
cromossoma 15q26 
com AV

707 sujeitos 
(318♂ e 389♀) 
com idades 
≥ 17.5 anos 
participantes do 
Quebéc Family 
Study

MCTP2
16 SNP´s do 
cromossomo15q24-q26

Associação entre 3 
polimorfismos do 
MCTP2 ( rs1424695, 
rs7177198 e 
rs3784637) com AV

Jang et al.(23) 

Coréia do Sul

Verificar associação 
entre SNP’s  no 
locus PLiN e AV 
em resposta a 
12 semanas de 
restrição calórica

177 indivíduos 
com sobrepeso ou 
obesidade e com 
iMC ≥ 25kg/ m2

PLiN (OMiM 170290)
7 SNP’s (6209T4C, 
10076C4G, 10171A4T, 
11482G4A, 13042A4G, 
13048C4T e 14995A4T)

Nenhuma associação 
encontrada antes 
das 12 semanas de 
restrição calórica.
Para haplótipos 
11482G4A/14995A4T 
a redução na AV 
foi maior em não 
portadores do 
(nGA) antes e após 
ajustamento para 
covariáveis

Vilmaleswaran 
et al.(52) 

índia

Verificar associação 
entre polimorfismos 
do gene PPARGC1A 
com AV

82 indivíduos 
diabéticos tipo ii 
(38♂ e 44♀) e 82 
controles

PPARGC1A (OMiM 
604517)
3polimorfismos: 
Thr394Thr, Gly482Ser e 
+A2962G

Polimorfismo 
Thr394Thr (G-A) 
apresentou associação 
com o aumento da AV

Lara- Castro et 
al.(28)

EUA

Verificar associação 
entre a substituição 

-265T para C no 
gene APOA-ii 
com AV

237 mulheres em 
pré-menopausa 
(115 afro-
americanas e 122 
brancas)

APOA ii (OMiM 107670)

Associação entre o 
polimorfismo T265C 
e AV foi observada 
em mulheres brancas, 
mas não em afro-
americanas
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06aUtor, ano, 
país

propósito amostra Genes Candidatos
prinCipais 
resUltados

Lange et al.(27) 
EUA

Verificar associação 
entre dois 
polimorfismos: 
Arg16Gly e 
Gln27Glu com AV

992 indivíduos 
afro-americanos 
e caucasianos 
(400♂ e 592♀) 
pertencentes a 
63 pedigrees 
extensos 
participantes 
do IRAS Family 
Study

ADRB2 (OMiM 109690)
Dois polimorfismos: 
Arg16Gly e Gln27Glu

Somente o alelo Glu27 
do polimorfismo 
Gln27Glu foi 
significativamente 
associado com AV em 
afro-americanos e 
caucasianos

Lara- Castro et 
al.(29)

EUA

Verificar associação 
entre polimorfismos 
do gene FABP2 
com AV

223 mulheres 
em pré-
menopausa(103 
afro-americanas e 
120 caucasianas)

FABP2 (OMiM 134640)
Polimorfismo Ala54Thr 

Não houve associação 
entre o polimorfismo 
do gene FABP2 e AV

Sutton et al.(49) 

(2005)
EUA

Verificar associação 
entre polimorfismos 
do gene APM1 
com AV 

811 indivíduos 
pertencentes 
a 45 pedigrees 
participantes 
do IRAS Family 
Study

AMP1
18 SNP´s

4 SNP´s 
demonstraram 
associação com AV: 
C-12896T, G-11391ª, 
iNS CA-11156 e 
G712A

Bensen et al.(3) 
EUA

Verificar associação 
entre polimorfismo 
4G/5G e níveis de 
proteína PAi-1 
com AV

287 Afro-
americanos 
pertencentes a 
18 pedigrees e 
811 hispânicos 
de 45 pedigrees 
participantes 
do IRAS Family 
Study

PAi-1 (OMiM 173360)
Polimorfismo 4G/5G
TGF-β1 (OMiM 190180)
2 polimorfismos (R25P e 
C-509T)

PAi-1 demonstrou 
associação com 
AV com e sem 
ajustamento para 
níveis de proteína 
PAi-1

Berthier et al.(4)

Canadá

Verificar associação 
entre novos 
polimorfismos do 
gene MTP com AV

270♂ sem 
desordens 
metabólicas

MTP (OMiM 157147)
11 polimorfismos

Associação verificada 
entre portadores 
dos alelos 933A ou 
1151C, assim como, 
homozigóticos -400A/
A com AV

Robitaille et 
al.(46)

Canadá

Verificar se a 
ingestão de 
gorduras interage 
com o polimorfismo 
P12A do gene 
PPAR-γ para 
modelar os 
recursos da SM

720 adultos 
(313♂ e 407♀) 
participantes do 
Quebéc Family 
Study

PPAR-γ (OMiM 601487)
Polimorfismo P12A 

Portadores do alelo 
A12 apresentaram 
maior AV que 
homozigóticos P12/
P12



aUtor, ano, 
país

propósito amostra Genes Candidatos
prinCipais 
resUltados

Garenc et al.(18)

Canadá

Verificar associação 
entre polimorfismo 
C-60G e outros 
marcadores do 
gene LiPE com 
AV em repouso e 
durante exercício de 
baixa intensidade

Adultos 
sedentários 
brancos (245♂ e 
258♀) e negros 
(91♂ e 185♀) 
participantes 
do HERITAGE 
Family Study

LiPE (OMiM 151750)
Não houve associação 
para ♂ e ♀, de ambas 
as etnias, com AV

Wauters et 
al.(54)

Bélgica

Verificar associação 
entre polimorfismos 
no gene LEPR 
com AV

280♀ com 
sobrepeso e 
obesidade (iMC 
≥ 25kg/ m2) com 
idades entre 18 
e 60 anos. 198 
mulheres dessa 
amostra em pré-
menopausa e 82 
pós-menopausa

LEPR (OMiM 601007)
3 polimorfismos 
(Lys109Arg, Gln223Arg e 
Lys656Asn)

Não houve 
associação entre os 3 
polimorfismos e AV

Ukkola et al.(50) 

Canadá

Verificar se 
interações entre 
GRL, LPL e ADR 
contribuem 
para diferenças 
individuais na AV

742 indivíduos 
participantes da 
2º fase do Quebéc 
Family Study

ADRB2 (OMiM 109690)
LPL (OMiM 609708) 
GRL (OMiM 138040)

homozigóticos e 
heterozigóticos 
do alelo 4.5kb do 
polimorfismo GRL 
Bcii apresentaram 
associação com AV;
houve interações 
significantes entre 
GRL, LPL e ♀2-ADR 
que influenciavam AV

Sun et al.(48)

Canadá

Verificar associação 
do gene iGF-1 com 
AV antes e após 20 
semanas de treino 
aeróbio

502 indivíduos 
caucasianos 
participantes 
do HERITAGE 
Family Study

iGF-1 (OMiM 147440)
Nenhuma associação 
foi encontrada entre 
iGF-1 e AV

AT: adiposidade do tronco, AV: adiposidade visceral, iMC: índice de massa corporal, OMiM: Online Mendelian Inherit-
ance in Man, SNP: single-nucleotide polymorphism, SM: síndrome metabólica, ♂: sexo masculino, ♀: sexo feminino.

DIscussÃo

os estudos de agF apresentaram, de um modo geral, resultados relativamente consistentes, 

mostrando a existência de semelhança familiar nos dois fenótipos da adiposidade central. as 

pesquisas baseadas nos cálculos de correlação entre familiares salientaram valores discor-

dantes nos coeficientes de correlação dos cônjuges, variando entre -0.15 (15) e 0.19 (40) para 

at, e de 0.00 (38) a 0.26 (44) para aV. de acordo com rice et al. (44), valores elevados de r entre 

cônjuges mostram uma maior influência ambiental no fenótipo pelo facto dos cônjuges não 

partilharem, entre si, qualquer alelo idêntico por descendência ou estado. decorre daqui que 

os valores baixos de correlação entre marido e mulher, evidenciados nos estudos, mostram 

que os fatores genéticos são agentes responsáveis pela agF na at e aV (38).  
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06no que concerne às estimativas de h2 para at, seis de oito estudos reportaram valores 

entre 0.30 a 0.40, os outros dois apresentaram estimativas de h2 moderada (0.64) (21) entre 

membros de famílias nucleares, a elevada (0.90) (12) entre irmãos, salientando a varia-

bilidade dos resultados. para a aV, as estimativas de h2, de forma geral, foram baixas a 

moderadas, não havendo a presença de valores muito discrepantes, como na at. é impor-

tante ressaltar que a variabilidade das estimativas de h2 da at pode estar relacionada com 

diversos fatores da pesquisa, como o design da mesma, a dimensão amostral, aspectos 

étnicos e culturais, métodos utilizados para a avaliação dos fenótipos, bem como para 

o cálculo da heritabilidade, entre outros parâmetros que condicionam os resultados dos 

estudos. do mesmo modo é importante salientar a diversidade ambiental (i.e., contextual) 

nos diferentes estudos que condiciona, sobremaneira, os valores reportados. pensamos 

ser igualmente viável que distintas frequências alélicas entre populações possam estar, 

também, na origem da discrepância dos resultados. é essencial salientar que os valores de 

h2 são sempre específicos da população e contexto ambiental sob investigação, impossibi-

litando a comparação direta entre os resultados das pesquisas (24, 45), mesmo em estudos 

de meta-análise que implicaria a atribuição de pesos, empíricos, distintos às pesquisas 

oriundas de diferentes países.

o objetivo nuclear da maior parte dos estudos foi estimar a agF da at e aV. Contudo, 

duas pesquisas apresentaram propósitos diferenciados. Comuzzie et al. (10) avaliaram os 

efeitos genéticos no dimorfismo sexual dos fenótipos de adiposidade em 176 homens e 

233 mulheres através da medição de dC, encontrando valores distintos de h2 entre eles 

(homens = 0.37 e mulheres = 0.44) para o rácio da gordura centrípeta. esse resultado 

mostra efeitos específicos do sexo, podendo conduzir a alguma ambiguidade na sua inter-

pretação como fator de risco para doenças crónicas. Com um propósito distinto, pérusse et 

al. (40) analisaram a influência de 20 semanas de exercício aeróbio nas estimativas de h2 na 

distribuição de gordura corporal. os resultados reportados mostraram que nos indivíduos 

sedentários a h2 da at era de 0.36; contudo, após o treino, o valor estimado foi de 0.21, o 

que levou os autores a concluir pela existência de influência do treino aeróbio nos valores 

desse fenótipo e na especificidade da expressão génica a este tipo de treino.

dos estudos de linkage revistos, há a mencionar a identificação de regiões cromossó-

micas que podem conter genes candidatos responsáveis pela predisposição e variação na 

aV, concretamente nos cromossomas 2, 7 e 17, sendo que dois estudos (39, 43) reportaram 

linkage sugestivo em diferentes regiões do cromossoma 2. a investigação de rice et al. (43) 

teve como propósito verificar linkage para aV antes e após duas semanas de treino aeróbio, 

tendo identificado linkage no cromossoma 2, nas regiões 2q22.1 e 2q36.1-q36.3 em estado 

sedentário e em indivíduos caucasianos. pérusse et al. (39) analisaram 521 indivíduos; utili-

zaram 293 marcadores (microsatélites), na amostra proveniente do Quebéc Family Study 

e encontraram linkage para aV no cromossoma 2q243. estes resultados indicam que o 



cromossoma 2 possui um ou mais Quantitative Trait Loci (Qtls) relacionados com a aV, i.e., 

regiões com potencial presença de genes candidatos para explicar a variabilidade no fenó-

tipo em causa. tal como nos estudos de agregação familiar, também aqui é provável que 

as reduzidas dimensões amostrais, a densidade de microsatétiles e os mapas utilizados 

possam estar na origem de alguma discrepância em termos de regiões cromossómicas 

identificadas (sobre esta matéria ver o texto seminal de rao (42)).

no que diz respeito à quarta etapa do paradigma da eG foram encontradas associações 

entre polimorfismos de 12 genes e a aV. entre estes, o gene do receptor adrenérgico β2 

(adrb2) foi o único a ser analisado em mais de um estudo. a investigação de lange et 

al. (27) mostrou associação entre o polimorfismo genético Gln27Glu com aV em indivíduos 

afro-americanos e caucasianos participantes do IRAS Family Study. Ukkola et al. (50) não 

encontraram associação entre aV e variantes do adrb2; contudo, quando foi realizada 

uma mesma análise com três genes candidatos (adrb2, lpl e Grl), os autores repor-

taram interações significativas entre eles, além de uma associação com a aV. sabe-se 

que, entre outras funções, o gene adrb2 está relacionado com a obesidade e distribuição 

regional de gordura. é pois bem provável que alguns dos seus variantes funcionais possam 

explicar o maior acúmulo de aV (27, 50).

para o fenótipo da at quatro estudos de associação atenderam os critérios de inclusão 

na presente revisão. a investigação de Kostek et al. (26) demonstrou associação entre va-

riante do gene iGF-1 com a maior at de mulheres hispânicas; e o estudo de lópez-bermejo 

et al. (33) evidenciou relação positiva entre uma variante do gene Fto com at em uma 

amostra de 234 neonatais. polimorfismos do mesmo gene foram investigados para asso-

ciação com aV no estudo de Wing et al. (57), porém não foi encontrada qualquer relação sig-

nificativa. este facto mostra que as variantes genéticas do Fto podem estar relacionadas 

com o aumento da massa gorda corporal total e central, mas não, especificamente, com 

a gordura visceral. Cabe salientar ainda que, apesar da at e aV marcarem centralmente 

a obesidade, são fenótipos distintos, não podendo haver uma comparação direta entre os 

resultados. ademais, esses fenótipos podem ser afetados, diferentemente, por efeitos am-

bientais (fatores nutricionais e atividade física) e pelos próprios polimorfismos genéticos, 

condicionando os resultados das pesquisas.

é importante que se esbocem, ainda que muito brevemente, algumas das avenidas de 

pesquisa futura. situaremos as nossas ideias em dois planos diferenciados, face às condi-

ções de realização de pesquisa, nos países lusófonos, e que podem ir de estudos de agre-

gação familiar aos mais sofisticados com recursos a tecnologias de sequenciação de high 

throughput que requerem equipamentos altamente sofisticados, pessoal muito especiali-

zado, amostras de dimensão na casa das dezenas de milhar e financiamentos avultados 

a que se associa a urgência de estudos de cariz multi-centro. mencionaremos, somente, 

algumas das ideias que pensamos possíveis de realização nos tempos próximos, sobre-



121  —  RPcd 11 (3)

tudo a primeira. Claro que o aspecto mais importante da limitação da expressão e valor 

da pesquisa no espaço lusófono refere-se, muito precisamente, à carência de formação 

dos investigadores das Ciências do desporto em matérias da Genética Formal, molecular, 

Quantitativa e médica a que se associa a ausência de laboratórios, equipamento e pessoal 

técnico especializado. não conseguimos vislumbrar, num tempo relativamente próximo, 

uma inversão deste quadro deficitário. 

Vamos, então, às sugestões. em primeiro lugar, há ainda um vasto espaço de pesquisa 

nas fases i e ii da eG, sobretudo (1) a urgência de identificação, mais consistente e 

esclarecida, da presença de um efeito sexual distinto nos fenótipos at e aV; (2) como é 

que as estimativas de h2 se comportam em função da idade (i.e., provenientes de estudos 

longitudinais em famílias ou pedigrees extensos). seria interessante (3) esclarecer o 

significado e alcance de efeitos ambientais muito diferenciados (amostras provenientes 

de países designados de ricos versus países em transição) na agregação familiar e h2, a 

que adicionaríamos (4) os efeitos de distintos hábitos nutricionais, níveis e padrões de 

atividade física. do mesmo modo, (5) seria relevante esclarecer o “impacto” da progra-

mação fetal, eventos associados aos hábitos alimentares nos dois primeiros anos de vida, 

canalização do crescimento e massa gorda total nas estimativas de h2 no estado adulto. 

Finalmente, (6) seria desafiador investigar o efeito de ambientes obesogénicos nas es-

timativas de h2 numa perspetiva de curso de vida e dos efeitos modificadores da prática 

moderada a intensa de exercício físico. 

em segundo lugar, apesar de não nos parecer viável num tempo relativamente próximo no 

espaço lusófono, por ausência de pesquisa (i.e., material biológico de sujeitos não aparentados 

ou de famílias nucleares/ pedigrees extensos em número considerável), conhecimento especí-

fico e equipas de trabalho experientes e consolidadas, há a referir alguns tópicos de pesquisa 

futura: (1) estudos de meta-análise com informação proveniente de estudos de GWa de vários 

países para variantes raras cuja magnitude de efeito seja inferior a 5%; (2) o problema sempre 

difícil de sanar em amostras de grande dimensão que é, precisamente, o da escolha de fenóti-

pos bem mais válidos do que simples medidas antropométricas (de fácil acesso para dezenas 

de milhares de casos) como os que se referem ao uso de técnicas de taC, rmn ou dxa, embo-

ra aqui haja sempre o problema sério da calibração das máquinas, variação entre equipamento 

de marcas distintas, nível profissional dos operadores e custos; (3) o recurso à elaboração de 

perfis epigenéticos (a epigenética trata, muito sumariamente, do estudo das modificações na 

estrutura do dna que afetam a expressão de genes), em que fenómenos de metilação e altera-

ção conformacional no complexo histónico podem induzir eventos susceptíveis de aumentar o 

risco de obesidade; finalmente (4) o estudo mais intenso do rna não codificante (mirna) que 

regula a expressão génica pós-transcripcional dada a sua função regulatória na diferenciação 

dos adipócitos, obesidade, resistência à insulina e regulação do apetite.

06



coNclusões

é mais do que evidente que at e aV são fenótipos de natureza poligénica e multifatorial 

cujas bases genéticas e ambientais, a que se adiciona a sua interação e covariação, ainda 

estão longe de ser suficientemente esclarecidas e compreendidas em sujeitos que não 

apresentem síndromes caracterizados por padrões de transmissão mendeliana num único 

gene (i.e., de doenças raras), sobretudo com o incremento de ambientes obesogénicos das 

sociedades fortemente industrializadas e informatizadas/ robotizadas. a partir de amos-

tras provenientes de diversos países e continentes, mostrou-se que os fatores genéticos 

explicam entre 21 a 64% da variação fenotípica total da at e aV. 

os estudos de linkage salientam a presença de regiões candidatas responsáveis pela 

variação da aV nos cromossomas 2, 7 e 17. diversos polimorfismos genéticos apresenta-

ram associação com o maior acúmulo de aV e at, sendo que os genes adrb2 e Fto foram 

investigados em mais de uma pesquisa. os resultados reportados são significativos e im-

portantes para o desenvolvimento de pesquisas mais avançadas em genética molecular, 

sobretudo no domínio do esclarecimento mais preciso dos mecanismos fisiopatológicos/

cascatas metabólicas, a fim de um maior esclarecimento das bases genéticas da at e aV, 

bem como suas interações com diversos fatores ambientais, como por exemplo o exercício 

físico e os hábitos nutricionais.
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