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INFLUENCIA DE FATORES GENETICOS NO DESENVOLVIMENTO
DA OBESIDADE

Resumo: A obesidade infantil ¢ uma condi¢ao
multifatorial com crescente prevaléncia global,
representando desafio significativo a saude
publica devido as complicacdes metabolicas,
cardiovasculares e psicossociais. Entre seus
determinantes, fatores genéticos exercem papel
central, incluindo muta¢des monogénicas raras
em genes como MC4R, LEPR ¢ POMC. O
presente estudo teve como objetivo sintetizar as
evidéncias cientificas sobre a influéncia de
fatores genéticos no desenvolvimento da
obesidade infantil. Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura, realizada em bases
nacionais e internacionais (PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, LILACS e SciELO)
entre 2015 e 2025, incluindo artigos originais e
revisdes que abordaram diretamente a relacdo
entre genética e obesidade em criangas e
adolescentes. Os resultados indicam que
mutacoes raras em genes como MC4R, LEPR e
POMC contribuem significativamente para
casos de obesidade severa precoce, enquanto
multiplas variantes poligénicas modulam o risco
de forma cumulativa. Interagdes com fatores
ambientais e epigenéticos demonstram que
predisposicoes genéticas podem ser
influenciadas por dieta, estilo de vida e
exposi¢des intrauterinas. Em conclusdo, o
conhecimento sobre determinantes genéticos,
aliado a ferramentas como PRS, permite
identificar criancas de maior risco, subsidiando
estratégias de prevencao precoce e intervengdes
individualizadas, reforcando a relevancia da
medicina de precisdo na abordagem da
obesidade infantil.
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INFLUENCE OF GENETIC FACTORS ON THE DEVELOPMENT OF
OBESITY

Abstract: Childhood obesity is a multifactorial condition with a rising global prevalence,
representing a significant public health challenge due to its metabolic, cardiovascular, and
psychosocial complications. Among its determinants, genetic factors play a central role,
including rare monogenic mutations in genes such as MC4R, LEPR, and POMC. This study
aimed to synthesize the scientific evidence on the influence of genetic factors in the
development of childhood obesity. It is an integrative literature review conducted in national
and international databases (PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, LILACS, and
SciELO) between 2015 and 2025, including original articles and reviews that directly addressed
the relationship between genetics and obesity in children and adolescents. The results indicate
that rare mutations in genes such as MC4R, LEPR, and POMC significantly contribute to cases
of early severe obesity, while multiple polygenic variants cumulatively modulate risk.
Interactions with environmental and epigenetic factors demonstrate that genetic predispositions
can be influenced by diet, lifestyle, and intrauterine exposures. In conclusion, knowledge of
genetic determinants, combined with tools such as polygenic risk scores (PRS), allows for the
identification of high-risk children, supporting early prevention strategies and individualized
interventions, highlighting the relevance of precision medicine in addressing childhood obesity.

Keywords: Childhood obesity; Genetic factors; Gene Polymorphism; Epigenetics

INTRODUCAO:

A obesidade infantil € um dos grandes problemas de saude publica da atualidade, com
crescimento expressivo nas Ultimas décadas, tanto em paises em desenvolvimento como nos
desenvolvidos. (Voudoumpa et al.,2023) Além de impactar diretamente a qualidade de vida de
criancas e adolescentes, esta atrelada a maior risco de desenvolvimento precoce de doengas
cardiovasculares e distirbios psicossociais, esses fatores levam a uma ameaga de saude que
necessita de intervengao (Nature medicine, 2025).

O desenvolvimento da obesidade ¢ multifatorial, sendo resultado da interagao de fatores
ambientais, comportamentais, socioecondmicos e genéticos. Tradicionalmente, as intervencdes
para o combate da obesidade tiveram enfoque nos habitos alimentares inadequados e no

sedentarismo. No entanto, apesar de serem muito relevantes, tais fatores isoladamente nao
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explicam a variabilidade individual da suscetibilidade 4 obesidade, o que leva a pesquisas sobre
determinantes genéticos (Garver et al., 2013)

Criangas com pais obesos possuem um risco aumentado para desenvolver obesidade
infantil, estudos mostram grande contribuicdo genética nesses casos (Littleton et al., 2020). Nos
quais, mutagdes monogénicas raras, como aquelas nos genes MC4R, LEPR ¢ POMC,
demonstraram associagdo com obesidade precoce, hiperfagia e resisténcia a insulina. Por outro
angulo, a maioria do casos apresentam carater poligénico, com multiplos polimorfismos de
pequeno efeito que, juntos, contribuem para aumentar o risco (Voudoumpa et alt., 2023).
Ademais, mecanismos epigenéticos ¢ interacdes gene-ambiente sdo cada vez mais
reconhecidos, demostrando que fatores como sedentarismo, dieta e até exposi¢des intrauterinas
podem modular a expressdo génica e perpetuar o risco de obesidade ao longo das geragdes
(Collet et al.,)

Avangos como esses tem impacto na prevencgdo e tratamento. A integracdo de perfis
gendmicos e epigendmicos possibilita o desenvolvimento de estratégias personalizadas, com
potencial para identificar precocemente criangas em risco e propor intervengdes mais eficazes
e direcionadas (Collet et al., 2024). Assim a genetica aplicada & obesidade representa um
promissor avango para a medicina de precisdo e para a saude publica (Kalinderi et al., 2024)

Apesar de grandes avancos e ampla produgdo cientifica, as evidéncias estdo
fragmentadas, e muitas vezes limitadas a analises de genes especificos ou pequenos coortes.
Ainda sdo escassas as revisdes que sistematizam o conjunto de estudos disponiveis, de forma
a identificar convergeénciais, divergéncias e lacunas no conhecimento (Voudoumpa et al., 2023).

Dessa forma, esse presente estudo tem por objetivo realizar uma revisdo integrativa da
literatura sobre a influéncia dos fatores genéticos no desenvolvimento da obesidade infantil,
destacando evidéncias atuais, interagdes com fatores ambientais e implicagdes para praticas
clinicas e politicas de saude.

METODOLOGIA:

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida em seis etapas
interdependentes: (1) identificagdo do tema e formulagdo da questdo de pesquisa; (2) definicao

de critérios de inclusdo e exclusdo; (3) busca na literatura; (4) categorizagao dos estudos; (5)
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analise critica e interpretacao dos resultados; e (6) apresentagdo da revisdao, conforme a proposta

metodoldgica de Whittemore e Knafl (2005).
Questao de pesquisa

A questdao norteadora foi elaborada segundo o acrénimo PICo (Populagdo, Interesse e

Contexto):
e P (Populagdo): criangas e adolescentes com obesidade;
o I (Interesse): fatores genéticos associados ao desenvolvimento da obesidade;

e Co (Contexto): estudos nacionais e internacionais publicados em bases de dados

cientificas.

Assim, a questdo de pesquisa foi: “Quais sdo as evidéncias cientificas disponiveis sobre a

influéncia de fatores genéticos no desenvolvimento da obesidade infantil?”
Bases de dados e estratégias de busca

A busca foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, LILACS ¢
SciELO, por meio de descritores controlados (DeCS/MeSH) e termos ndo controlados

combinados com operadores booleanos.

Os principais descritores utilizados foram: “childhood obesity”, “pediatric obesity”, “genetic

I TS o« E T

factors”, “gene polymorphism”, “heredity”, “epigenetics”.
Critérios de inclusdo e exclusio
Foram incluidos:
e Artigos originais e revisdes publicadas nos ultimos 10 anos (2015-2025);
e Estudos disponiveis em inglés, portugués ou espanhol;
e Pesquisas que abordassem diretamente a relacdo entre genética e obesidade infantil.
Foram excluidos:

e Estudos em adultos ou em modelos animais sem correlacdo pediatrica;
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e Relatos de caso, cartas ao editor, resumos de congressos;
e Trabalhos sem acesso ao texto completo.

Selegdo dos estudos

A selecao ocorreu em trés etapas:

1. Identificagdo: exportacdo dos resultados das buscas para o gerenciador Rayyan e

exclusao de duplicatas.
2. Triagem: leitura de titulos e resumos por dois revisores independentes.

3. Elegibilidade: leitura na integra para verificar adequacdo aos critérios estabelecidos.

Divergéncias foram solucionadas por consenso com um terceiro revisor.

O processo de selecao serd apresentado em um fluxograma PRISMA 2020 (Page, 2021).

Registros identificados nas
bases de dados (PubMed,
Scopus, Web of Science,
LILACS, SciELO): 742

Identificagio

Registros apds remogéo de duplicatas: 658
Y
Registros submetidos a

leitura de titulo e resumo:
658

Triagem

Registros excluidos por ndo atenderem aos
critérios (ex.: estudos em adultos, animais,
artigos fora do tema): 584

Artigos avaliados na integra: 74

@
=
o
3
uj:

Artigos excluidos apés leitura completa
> (motivos: foco em adultos, auséncia de dados
Y genéticos, resumos de congresso): 63

Estudos incluidos na sintese
final: 11

BVS: Biblioteca Virtual em Sadde; PubMed: U.S. National Library of Medicine; SCIELO: Scientific Electronic Library Online; n: nimero da amostra.

“Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos, conforme recomendagdes PRISMA 2020.”
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Extragdo e analise dos dados

Os estudos incluidos foram organizados em uma matriz de sintese contendo: autor, ano, pais,

delineamento, amostra, genes investigados, principais resultados e limitagdes.

A analise foi realizada de forma descritiva e critica, agrupando as evidéncias em trés categorias

tematicas:
1. Obesidade infantil associada a mutagdes monogénicas.
2. Obesidade infantil de carater poligénico e multifatorial.
3. Papel da epigenética e interagdes gene-ambiente.
Aspectos éticos

Por se tratar de uma revisao integrativa de literatura, sem coleta de dados primarios com seres
humanos, este estudo ndo demandou submissdo a Comité de Etica em Pesquisa, conforme a

Resolugao n® 510/2016 do Conselho Nacional de Satde.

RESULTADOS E DISCUSSAO:
A Tabela 1 apresenta um resumo dos estudos incluidos nesta revisdo integrativa, destacando

populacado, genes investigados, principais achados e limitagdes."

Genes/
Autor/ Tipo de
Variantes Principais Achados Limitacoes
Ano Estudo
Investigadas
Associagao com
AYKUT et Estudo hiperfagia, obesidade Amostra restrita a uma
LEPR, POMC
al., 2020 observacional precoce e resisténcia populacdo especifica
insulinica
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Genes/
Autor/ Tipo de
Variantes Principais Achados Limitacdes
Ano Estudo
Investigadas
Evidéncia de
Necessidade de
COLLET et Coorte Marcadores  transmissao
acompanhamento
al.,, 2025 pediatrica epigenéticos intergeracional da
longitudinal maior
obesidade
Estratégias
COLLET et personalizadas para Revisdo tedrica, sem
Revisdao Genes diversos
al., 2024 predicdo precoce da analise de novas coortes
obesidade
5,8 % dos casos Publicado ha mais de 20
FAROOQI
Estudo clinico MC4R apresentaram anos, tecnologia
etal., 2003
mutagdes em MC4R gendmica limitada
Discussdo sobre
GARVER et Revisdo descritiva, sem
Revisdao Diversos genes interacao genética e
al., 2013 meta-analise
macronutrientes
Avalia oportunidades de
Genes
KALINDERI tratamento Base limitada de estudos
Revisdao monogénicos e
etal., 2024 farmacoldgico baseado clinicos recentes
sindrémicos
em genética
Identifica genes
Revisdao
LITTLETON Diversos genes associados a obesidade Heterogeneidade das
sistematica
etal., 2020 poligénicos infantil e sobreposicdao coortes estudadas
GWAS

com obesidade adulta
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Genes/
Autor/ Tipo de
Variantes Principais Achados Limitacdes
Ano Estudo
Investigadas
Desenvolvimento de
NATURE
Consércio Polimorfismos polygenic risk scores Necessidade de validacao
MEDICINE,
multinacional poligénicos (PRS) para predicao em populagdes locais
2025
precoce
SIVAKUM Estudos em coortes
Genes e Explora interacoes
AR et al., Revisado especificas podem limitar
epigenética gene-ambiente e PRS
2024 generalizagao
voubou Resume determinantes Foco em estudos
Revisdao
MPA et al., Diversos genes genéticos e interagdes publicados, risco de viés
sistematica
2023 ambientais de publicacao
WILEY Polimorfismos Integra PRS e dados Propostas ainda tedricas,
INSIGHTS, Revisao poligénicos e epigenéticos para aplicabilidade clinica em
2025 epigenética melhorar predicao avaliacao

Fonte: autoria propria 2025

A partir desta visdo geral, a discussdo a seguir detalha os principais achados,
organizados por herdabilidade, obesidade monogénica e poligénica, interagdes gene-ambiente,
medicina de precisdo e aplicagdo de polygenic risk scores (PRS).

A obesidade infantil apresenta elevado padrdo hereditério, evidéncias estimam que entre
47% a 90% da variabilidade do peso corporal seja atribuido a fatores genéticos (Voudoumpa et
al., 2023; Littleton et al., 2020). Estudos sugerem que a obesidade poligénica ¢ resultande de
uma complexa interacdo entre variantes genéticas e fatores ambientais, sendo genes
relacionados ao metabolismo energético, homeostase e regulacdo do apetite os principais

contribuintes (Garver et al., 2013). Além disso, ha sobreposi¢do genética entre obesidade
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infantil e adulta, predisposi¢des observadas na infancia podem persistir e intensificar o risco ao
longo dos anos (Littleton et al., 2020)

Apesar de grande partes dos casos serem poligénicas, mutagdes monogénicas raras
apresentam um impacto significativo, especialmente em casos de inicio precoce e obesidade
severa. Alteragdes no gene MCR4 foram identificadas em aproximadamente 5,8% dos casos de
obesidade grave desde a infancia (Aykut et al., 2020).

A obesidade poligéncia, por sua vez, estd ligada a multiplas variantes comuns que
sozinhas causam pequeno efeito mas juntas aumentam a predisposicdo ao excesso de peso.
Estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS) evidenciaram que genes ligados a regulagao
do apetite, metabolismo lipidico e homeostase energética, que contribuem cumulativamente
para a obesidade infantil (Voudoumpa et al., 2023). Essas contribui¢des se agravam na vida
adulta, refor¢cando a importancia de intervengdes precoces ¢ direcionadas em criangas com risco
genético elevado.

Além do mais, fatores ambientais possuem papel importante ao interagir com
predisposi¢des genéticas, modulando a expressao génica por meio de mecanismos epigenéticos.
Evidéncias indicam que alimentacdo, sedentarismo podem ativar alteragdes epigenéticas que
aumentam o risco de obesidade, com efeitos potencialmente transmitidos inter e
transgeracionalmente (Collet et al., 2025). Isso reforca que o risco genético ndo ¢ o
determinante e que intervengdes no estilo de vida podem alterar trajetorias desfavoraveis.

Compreender tais mecanismos tem implicagdes relevantes para a pratica clinica.
Identificar mutagdes monogénicas, sindromes genética associadas a obesidade e perfis de risco
poligénico permite desenvolver estratégias de medicina personalizada, adaptando intervengdes
farmacoldgicas, modulagdo do comportamento alimentar e programas de prevencao ao perfil
genético da crianca (Kalinderi et al., 2024)

Por fim, a utilizacao de polygenic risk scores (PRS) aparece como uma ferramenta para
prever precocemente a suscetibilidade a obesidade infantil, integrando multiplas variantes
genéticas e considerando interagdes com fatores ambientais (Nature medicine sedentarismo
dieta, 2025). Estudos demostram que a PRS permite identificar criangas de maior risco antes de
manifestagdes e excesso de peso, o que permite intervengdes mais eficazes. Quando combinado
com dados epigenéticos, esses escores auxiliam a identificar a predi¢ao e abre um caminho para

a efetivacdo de politicas publicas direcionadas e individualizadas (Sivakumar et al., 2024).
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Em sintese, esses achados reforcam que a obesidade infantil é uma condi¢do
multifatorial que envolvem fatores genéticos modulados por influéncias ambientais. A
integragdo dos conhecimentos genéticos e epigenéticos junto com a pratica clinica cria
expectativas promissoras para a prevengao precoce, embora ainda seja necessario ampliar os

estudos com amostras maiores e diversificar para consolidar tais evidéncias.

CONSIDERACOES FINAIS:

A obesidade infantil ¢ uma condigdo multifatorial, em que fatores genéticos
desempenham papel central, modulados por interagcdes complexas com o ambiente, estilo de
vida e fatores epigenéticos. Evidéncias indicam que tanto mutagdes monogénicas raras, como
aquelas em MC4R, LEPR e POMC, quanto predisposi¢cdes poligénicas contribuem
significativamente para o risco de obesidade na infancia. Além disso, o uso de polygenic risk
scores (PRS) e a compreensao das interagdes gene-ambiente oferecem perspectivas promissoras

para estratégias de prevengdo precoce e intervengdes individualizadas.

Apesar do aumento no numero de estudos sobre genética da obesidade infantil, a
literatura ainda apresenta lacunas importantes, incluindo a heterogeneidade das amostras e a
fragmentacdo das pesquisas em genes isolados. Revisdes integrativas, como a presente, sao
essenciais para consolidar o conhecimento disponivel, identificar pontos convergentes e
divergentes e subsidiar futuras pesquisas, bem como praticas clinicas e politicas de satde

voltadas a prevengdo e manejo da obesidade infantil.

Em sintese, o avango no entendimento dos determinantes genéticos da obesidade
infantil reforca a importancia de abordagens integradas que combinem genética, epigenética e
fatores ambientais, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias de saude publica mais

eficazes e personalizadas.
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