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RESUMO 
Estudos de associação genética (GWAS) sugerem uma importante contribuição do gene candidato FTO na 

composição corporal em diferentes populações e variada faixa etária. Este estudo teve como objetivo exa-

minar a associação entre os polimorfismos no gene FTO (rs9939609 e rs1861868) e fenótipos de adiposi-

dade em uma amostra de idosas brasileiras não caucasianas. A amostra foi composta por 241 mulheres 

(66.65± 5.5 anos). Os dados referentes à composição corporal foram mensurados através da absorciometria 

por raios-x de dupla energia (DXA) e a genotipagem dos SNPs foi realizada utilizando o sistema SnaPShot 

Multiplex System (Applied Biosystems). Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas 

para as variáveis de composição corporal entre os polimorfismos estudados, mesmo após o ajuste para 

ancestralidade Africana. Especificamente, índice de massa corporal (p= 0.94 e p= 0.66), percentual de 

gordura (p= 0.42 e p= 0.93) e massa livre de gordura total (p= 0.75 e p= 0.30), sendo os valores de p 

referentes aos rs9939609 e rs1861868, respectivamente. Nesta amostra de idosas brasileiras os polimorfis-

mos do gene FTO (rs9939609 e rs1861868) não apresentaram associação com fenótipos de obesidade. 
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ABSTRACT 
GenomeWide Association Studies (GWAS) suggest an important contribution of gene FTO in body com-

position and muscle strength in different populations and wide age. This study intended to examine the 

association of polymorphisms in the FTO gene (rs9939609 and rs1861868) with obesity phenotypes in a 

sample of Brazilian elderly women not Caucasian. The sample included 241 older women. Data concerning 

body composition were measured by dual energy X-ray absorptiometry (DXA) and genotyping of SNPs was 

carried out using the system snapshot Multiplex System (Applied Biosystems). There was no statistically 

significant difference for body composition variables, even after adjustment for African ancestry. Specifi-

cally, body mass index (p= 0.94 and p= 0.66), fat percentage (p= 0.42 and p= 0.93) and total fat free mass 

(p= 0.75 and p= 0.30) did not present significant differences between genotypes (p values related to 

rs9939609 and rs1861868, respectively). In this sample of Brazilian elderly, the studied FTO gene poly-

morphisms (rs9939609 and rs1861868) are not associated with obesity-related phenotypes. 
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INTRODUÇÃO 

Estudos epidemiológicos sobre o excesso de 

gordura corporal em idosos indicam que os dis-

túrbios nutricionais estão associados ao aumen-

tado risco de morbidade e de mortalidade (World 

Health Organization [WHO], 2000) por se rela-

cionar a condições desfavoráveis como dificulda-

des respiratórias, distúrbios do aparelho locomo-

tor, alguns tipos de câncer, doenças cardiovascu-

lares, dislipidemia, hipertensão arterial, resistên-

cia à insulina e diabetes (Kannel, Wilson, Nam, 

& D’Agostino, 2002; Tonstad & Hjermann, 2003; 

WHO, 2000). A obesidade torna-se particular-

mente preocupante no envelhecimento, devido à 

perda progressiva da massa magra concomitante 

ao aumento da proporção de gordura corpórea 

(WHO, 2000). Desta forma, atenção deve ser de-

mandada no sentido de prevenção e identificação 

precoce de excesso de peso uma vez que o nú-

mero de idosos vem aumentando progressiva-

mente. 

A obesidade apresenta etiologia multifatorial, 

envolvendo fatores nutricionais, inatividade fí-

sica, aspectos psicológicos (Agurs-Collins & 

Bouchard, 2008) e influência hereditária. Fatores 

genéticos estimam cerca de 40 a 70% da variação 

de adiposidade (Allison, Faith, & Nathan, 1996; 

Bouchard & Tremblay, 1997). Evidências indi-

cam que a obesidade é causada por uma complexa 

interação entre genes e ambiente (Frayling et al., 

2007; Loos & Bouchard, 2008) e o estudo dessa 

interação é importante para determinar quais in-

divíduos são mais propensos a desenvolver obe-

sidade em resposta a um determinado meio 

(Frayling et al., 2007; Maes, Neale, & Eaves, 

1997; Marti, Moreno-Aliaga, Hebebrand, & Mar-

tínez, 2004). Embora seja bem documentada que 

a hereditariedade contribui para determinar a 

adiposidade, a identificação de genes específicos 

requer futuros estudos. Mais de 253 genes já fo-

ram associados com índices de adiposidade em 

estudos prévios, porém, apenas 61 foram repro-

duzidos em pelo menos cinco estudos (Rankinen 

et al., 2006).   

Dentre os genes identificados e associados a 

obesidade, destaca-se o Fat Mass and Obesity 

Gene (FTO). O gene vem sendo associado a tra-

ços de obesidade em populações de diferentes et-

nias e idades (Dina et al., 2007; Frayling et al., 

2007; Loos & Bouchard, 2008; Scuteri et al., 

2007). Dentre os polimorfismos de nucleotídeo 

simples (SNP) do gene FTO, o rs9939609 é estu-

dado com maior frequência, pois apresenta maior 

sucesso na taxa de genotipagem (100%) e possi-

bilita associações com menor chances de erro 

(Frayling et al., 2007). Estudos mais recentes 

apontam uma relação direta entre o rs1861868, 

índice de massa corporal (IMC) e obesidade 

(Rampersaud et al., 2008; Rodríguez-López et al., 

2010).  

Os mecanismos de ação do FTO na massa cor-

poral ainda não são claros. Há estudos que mos-

tram que o gene age no controle da homeostase 

energética, atuando como regulador primário do 

acúmulo de gordura corporal e na regulação do 

jejum e leptina (Dina et al., 2007; Frayling et al., 

2007; Fredriksson et al., 2008; Gerken et al., 

2007). O gene foi encontrado no tecido adiposo, 

pâncreas, fígado (Stratigopoulos et al., 2008), 

musculatura esquelética estriada e cardíaca, rins, 

gônadas (Gerken et al., 2007; Stratigopoulos et 

al., 2008). Outros estudos indicam que o FTO 

tem efeito especialmente na adiposidade geral 

corporal (Freathy et al., 2008) e em particular na 

massa gorda subcutânea (Peeters et al., 2008).  

Não obstante, a literatura disponível é contro-

versa em relação ao gene FTO, pois embora al-

guns estudos tenham observado associação 

(Frayling et al., 2007; Liu et al., 2010), outros não 

confirmaram esses resultados (Jacobsson et al., 

2009, 2011; Ramos, Casanova, Maturana, & 

Spritzer, 2011). Nesse sentido, poucos estudos 

foram conduzidos em indivíduos idosos e limita-

ram-se a utilização do IMC como método de ava-

liação da composição corporal. Desta forma, 

torna-se importante que futuros estudos avaliem 

a composição corporal por meio de métodos di-

retos como a absortometria por raios-x de dupla 

energia (DXA), considerando fatores que podem 

interferir na adiposidade como os anos de meno-

pausa, reposição hormonal, suplementação de 

cálcio e níveis de atividade física. Ademais, tendo 

conhecimento da alta miscigenação da população 

brasileira e das possíveis complicações da cor de 

pele auto referida em estudos de associação (Lins 

et al., 2011), 19 polimorfismos informativos de 

ancestralidade foram genotipados e considerados 
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como covariáveis nas análises. Uma vez que o nú-

mero de idosos vem aumentando consistente-

mente e que o percentual de gordura aumenta 

com o avançar da idade, é importante investigar 

genes candidatos nessa população.  

Dessa forma, o presente estudo buscou exa-

minar os genes candidatos previamente identifi-

cados em estudos de GWAS para fenótipos de 

obesidade. Especificamente, o objetivo foi repli-

car os resultados de estudos anteriores, para ve-

rificar se existe uma associação entre polimorfis-

mos no gene FTO (rs9939609 e rs1861868) e 

obesidade em uma amostra de mulheres idosas 

brasileiras. 

 

MÉTODOS 

Amostra 

As voluntárias do estudo tinham idade entre 

60 anos e 85 anos e foram convidadas a ingressar 

no presente estudo através de ligações telefôni-

cas, nas quais era exposto um breve panorama da 

investigação. Inicialmente cerca de 500 ligações 

foram realizadas das quais 300 aceitaram em par-

ticipar. As principais causas que levaram à falta 

de êxito dos demais convites incluíram alteração 

do número telefônico, doença e falta de interesse. 

Após aplicação dos critérios de exclusão, um total 

de 241 voluntárias (idade média de 66.65 ± 5.5 

anos) compuseram a amostra.  

Foram excluídas do estudo as participantes 

que: a) não tinham nacionalidade brasileira, b) 

não foram capazes de caminhar de forma 

independente, c) possuíam prótese de quadril 

unilateral ou bilateral d) possuíam prótese 

metálica, e) fumantes, f) apresentavam desordem 

metabólica ou endócrina que sabidamente afeta o 

sistema muscular; g) apresentavam 

anormalidade de condução ou perfusão cardíaca 

que contraindique a prática de atividades físicas. 

Para participar as voluntárias do estudo 

assinaram um termo de consentimento escrito. O 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da 

Universidade (CEP/UCB 014/2007). 

As idosas informaram os anos de menopausa, 

uso de reposição hormonal (se sim ou não) e uso 

de suplemento de cálcio (se sim ou não).

Instrumentos e Procedimentos 

Avaliação da Composição Corporal 

Para realização das medidas antropométricas 

as participantes estavam descalças e vestindo 

roupas leves. A massa corporal foi mensurada em 

uma balança digital calibrada digital (mod 

2006pp TOLEDO, Brasil, resolução de 0.10 kg). 

Para mensuração da estatura utilizou-se um esta-

diômetro (CARDIOMED, Brasil, precisão de 0.10 

cm) fixado na parede. 

Os dados referentes à Massa Livre de Gordura 

(MLG) foram mensurados através da absortome-

tria por raios-x de dupla energia (DXA). Para tal, 

utilizou-se o equipamento da marca Lunnar, mo-

delo DPX-IQ (Lunar Corporation, Madison, WI, 

USA) conforme procedimentos previamente es-

pecificados por Moreno Lima et al. (2007). Bre-

vemente, as voluntárias foram posicionadas em 

decúbito dorsal sobre a mesa do equipamento, 

sendo em seguida cuidadosamente posicionadas 

de forma que ficassem totalmente centralizadas 

em relação às laterais da mesa. Após análise de 

toda área corporal, o DXA possibilita a determi-

nação da MLG para diferentes regiões corporais. 

Com base nesses resultados, é possível se chegar 

ao valor da MLG Apendicular (MLGA), a qual é 

representada pelo somatório da MLG dos mem-

bros inferiores e superiores.  

 

Avaliação do nível de atividade física 

Para verificar os níveis habituais de atividade 

física de cada uma das participantes, foi utilizada 

a versão longa do IPAQ (do inglês, International 

Physical Activity Questionaire). O questionário 

foi administrado em entrevistas “face a face”, 

conforme recomendação de uso em países em de-

senvolvimento. O IPAQ foi desenvolvido como 

um instrumento para monitorar, de forma padro-

nizada, a atividade e inatividade física em diver-

sos países do Mundo (Craig et al., 2003), tendo a 

Organização Mundial de Saúde provido o devido 

suporte. O modelo usado no presente estudo foi 

a tradução oficial em português (disponível no 

site www.celafiscs.com.br), previamente vali-

dada para a população brasileira. A avaliação leva 

em consideração a duração e frequência das ativi-

dades físicas realizadas em uma semana, conside-

rando-se apenas sessões superiores a 10 minutos 
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contínuos. Os resultados do questionário possi-

bilitam a divisão em quatro categorias: sedentá-

rios, insuficientemente ativos, ativos e muito ati-

vos. 

 

Genotipagem 

Amostra sanguínea de todas as participantes 

foi coletada na veia antecubital e o DNA 

genômico de alto peso molecular foi extraído dos 

leucócitos periféricos pelo método “Salting Out” 

(Miller). A genotipagem dos SNPs foi realizada 

utilizando o sistema SnaPShot Multiplex System 

(Applied Biosystems). A genotipagem através 

deste sistema envolveu a amplificação pela PCR 

dos fragmentos de DNA contendo os sítios po-

limórficos. As condições da PCR obedeceram a 

seguinte variação de temperatura: 05 minutos a 

95º; 14 ciclos (01 minuto 95º - 01 minuto a 63º - 

01 minuto a 72º); 25 ciclos (01 minuto a 95º - 01 

minuto a 56º - 01 minuto a 72º); 10 minutos a 

72º; e mantido em 10º até a reação ser retirada 

do termociclador. As sequencias de primers fo-

reward e reverse, respectivamente, utilizadas 

para o SNP rs9939609 foram 5’–CTTGCGAC-

TGCTGTGAATTT–3’  e 5’– GCC-

CAAGGATGGTGTTTCTA–3’. Para o SNP 

rs1861868 utilizaram-se as sequencias de pri-

mers 5’–CGCATCTCTGCAACTCTTTT–3’ para 

foreward e 5’– CCCCTTGCATCAGAGTGTTT– 

3’ para reverse. Em seguida a purificação dos pro-

dutos da amplificação com ExoI e SAP, respecti-

vamente uma exonuclease e uma fosfatase para 

eliminação dos primers e do excesso de dNTPs 

utilizados na PCR. Os produtos da PCR de dife-

rentes fragmentos contendo até dez SNPs a se-

rem genotipados foram misturados. Uma alí-

quota desta mistura foi adicionada ao kit e a ou-

tra mistura contendo os primers adjacentes aos 

SNPs a serem genotipados. Esta mistura foi le-

vada ao termociclador onde utilizando um pro-

grama de ciclagem recomendado pelo fabricante 

permite-se a extensão de uma única base. A cada 

um dos ddNTPs tem-se uma fluorescência dife-

rente o que permitiu a genotipagem dos SNPs. 

Os fragmentos gerados durante a reação para ex-

tensão de uma única base foram purificados com 

SAP para remoção do excesso de ddNTPs fluores-

centes não incorporados. Uma alíquota deste 

produto purificado foi adicionada a um padrão de 

tamanho molecular (GS120 Liz, Applied Biosys-

tems) e a formamida altamente deionizada. Esta 

mistura foi desnaturada a 95
o
C durante 3 minu-

tos e em seguida mantida em gelo por no mínimo 

5 minutos. As amostras desnaturadas foram sub-

metidas à eletroforese em um seqüenciador auto-

mático de DNA ABI Prism 3100. Os eletrofero-

gramas foram analisados pelo software Gene-

Mapper v3.5. A genotipagem de 19 marcadores 

informativos de ancestralidade foi realizada sob 

as mesmas condições descritas acima. 

Para estimar a ancestralidade genômica 19 

marcadores informativos de ancestralidade foram 

genotipados para todas as amostras. A 

ancestralidade em cada população foi estimada 

utilizando o software ADMIXMAP 

(http://homepages.ed.ac.uk/pmckeigu/admixm

ap/), com 2.500 iterações para o período de 

burnin e 10.000 iterações para medir dados de 

parâmetro. 

 

Analise estatística  

Para verificar a normalidade da distribuição 

dos dados foi utilizado o teste de Kolmogorov-

Smirnov. Os dados são apresentados através da 

estatística descritiva, utilizando-se os procedi-

mentos de média e erro padrão. Para verificar se 

a freqüência alélica das voluntárias encontrava-se 

de acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg, 

foi utilizado o teste chi-quadrado. Foi utilizada a 

análise de variância (ANOVA) para testar a exis-

tência de diferenças entre os genótipos nas se-

guintes variáveis: idade, massa corporal, estatura, 

IMC e percentual de gordura. Para verificar a 

existência de diferenças entre os genótipos para 

as variáveis não contínuas como suplementação 

de cálcio, uso de reposição hormonal e nível de 

atividade física, foi conduzido o teste chi-qua-

drado. Para verificar a associação entre os genóti-

pos com os fenótipos relacionados à composição 

corporal, foram realizados modelos de análise de 

covariância (ANCOVA). Ocorrendo diferença 

significativa em alguma das variáveis, testes de 

comparações múltiplas LSD foram adotados para 

identificação de contrastes relevantes entre as 

médias. Na ANCOVA utilizou-se como covariá-

veis os anos de menopausa, reposição hormonal, 

suplementação de cálcio, níveis de atividade fí-

sica e ancestralidade africana.  
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O nível de significância adotado foi de p≤ 

0.05 e os dados foram analisados por meio do 

programa SPSS 13.0 for Windows.  

 

Tabela 1 

Características das idosas. 

Variáveis Média ± desvio padrão 

N 241 

Idade (anos) 66.65± 5,5  

Massa Corporal (Kg) 65.81± 11.9 

Estatura (m) 1.53± 0.1 

Anos de menopausa 17.96± 7.5 

IMC (Kg/m
2
) 27.99± 4.5 

Percentual de gordura (%) 39.46± 5.9 

MLGT (kg)  37.95± 4.9 

MLGT Relativa (Kg/m
2
) 16.15± 1.7 

MLGA (kg) 14.56± 2.3 

MLGA Relativa (Kg/m
2
) 6.19± 0.8 

IMC: Índice de massa corporal; MLGT: Massa livre 

de gordura total; MLGA: Massa livre de gordura 

apendicular. 

 

RESULTADOS 

Os dados descritivos da amostra (idade, anos 

de menopausa e composição corporal) estão 

apresentados na tabela 1. De acordo com Organi-

zação Mundial da Saúde (WHO, 2000) 73.40% 

das idosas foram classificadas como excesso de 

peso (sobrepeso ou obesidade - IMC> 25kg/m²). 

Em relação à reposição hormonal e suplementa-

ção de cálcio, 19 (7.90%) e 56 (23.70%) mulhe-

res estavam em uso de ambos, respetivamente. 

Os níveis de atividade física foram os seguintes: 

cinco (2.10%) eram sedentárias, 69 (28.60%) 

eram insuficientemente ativas, 163 (67.60%) 

eram ativas e quatro (1.70%) muito ativas. 

As distribuições genotípicas do gene FTO 

(rs9939609 e rs1861868) estiveram de acordo 

com equilíbrio de Hardy-Weingerg (p> 0.05). Os 

resultados da composição corporal de acordo com 

o genótipo do rs9939609 estão apresentados na 

Tabela 2. A frequência dos alelos A e T foram 

0.39 e 0.61, respectivamente. A prevalência de 

excesso de peso foi de 69.20%, 77.80% e 70.20%, 

respectivamente, para os genótipos A/A, A/T e 

T/T, no entanto, o teste chi-quadrado não reve-

lou diferença estatisticamente significativas entre 

os grupos. Além disso, a ANOVA e ANCOVA 

não revelaram diferença estatística significante 

para idade, IMC e composição corporal avaliada 

pela DXA. 

 

Tabela 2 

Composição corporal e fenótipos musculares de acordo com o genótipo rs9939609. Dados são apresentados em 

media ± erro padrão e percentual 

Variáveis  p-valor   p-valor 

 A/A A/T T/T  A/A A/T+T/T  

N (%) 39(16.2) 108(44.8) 94(39)  39(16.2)   

Idade (anos)
 a
 68.1± 7.5 66.3± 5.1 66.4± 5.0 0.18 68.1± 7.5 66.4± 5.0 0.07 

IMC (Kg/m
2
) 27.8± 0.7 27.9± 0.4 28.1± 0.5 0.94 27.8± 0.7 28.0± 0.3 0.81 

Percentual de gordura (%) 39.1± 1.0 40.0± 0.6 38.9± 0.6 0.42 39.1± 1.0 39.4± 0.4 0.77 

MLGT (kg) 37.6± 0.8 37.8± 0.5 38.2± 0.5 0.75 37.6± 0.8 38.0± 0.3 0.63 

MLGT relativa (Kg/m
2
) 16.0± 0.3 16.0± 0.2 16.3± 0.2 0.46 16.0± 0.3 16.2± 0.1 0.61 

MLGA (kg) 14.2± 0.4 14.7± 0.2 14.6± 0.2 0.58 14.2± 0.4 14.7± 0.2 0.31 

MLGA relativa (Kg/m
2
) 6.1± 0.1 6.2± 0.1 6.2± 0.1 0.49 6.1± 0.1 6.2± 0.1 0.23 

IMC: Índice de Massa Corporal; MLGA: Massa Livre de Gordura Apendicular; MLGT: Massa Livre de Gordura Total; a: Valores 

são apresentados como media e desvio padrão 

 

A Tabela 3 apresenta os resultados da compo-

sição corporal de acordo com o genótipo 

rs1861868. Não foram observadas diferenças 

significativas para rs1861868 nas variáveis estu-

dadas. A frequência do alelo G e A foi 0.47 e 0.52, 

respectivamente. A prevalência de excesso de 

peso foi 74.50%, 75.60% e 68.70%, respectiva-

mente, para os genótipos G/G, G/A e A/A, no en-

tanto, o teste chi-quadrado não revelou diferen-

ças significativas. Da mesma forma, os testes es-

tatísticos ANOVA e ANCOVA não apontaram di-

ferença estatística significante para idade, IMC e 

composição corporal. 
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Tabela 3 

Composição corporal e fenótipos musculares de acordo com o genótipo rs1861868. Dados são apresentados em 

media ± erro padrão e percentual 

Variáveis  p-valor   p-valor 

 G/G A/G A/A  G/G A/G+A/A  

N (%) 55(22.8) 119(49.4) 67(27.8)  55(22.8) 186(77.2)  

Idade (anos)
 a
 66.4± 5.4 66.3± 5.0 67.4± 6.4 0.43 66.4± 5.4 66.7± 5.6 0.75 

IMC (Kg/m
2
) 28.4± 0.6 27.7± 0.4 28.0± 0.6 0.66 28.4± 0.6 27.8± 0.4 0.40 

Percentual de gordura (%) 39.5± 0.8 39.2± 0.6 39.6± 0.7 0.93 39.5± 0.8 39.4± 0.4 0.89 

MLGT (kg) 38.7± 0.7 38.0± 0.5 37.3± 0.6 0.30 38.7± 0.7 37.7± 0.4 0.21 

MLGT relativa (Kg/m
2
) 16.3± 0.2 16.2± 0.2 16.0± 0.2 0.75 16.3± 0.2 16.1± 0.1 0.60 

MLGA (kg) 14.8± 0.3 14.7± 0.2 14.3± 0.2 0.49 14.8± 0.3 14.5± 0.2 0.53 

MLGA relativa (Kg/m
2
) 6.2± 0.1 6.2± 0.1 6.1± 0.1 0.72 6.2± 0.1 6.2± 0.1 0.96 

IMC: Índice de Massa Corporal; MLGA: Massa Livre de Gordura Apendicular; MLGT: Massa Livre de Gordura Total; 
a
: Valores 

são apresentados como media e desvio padrão. 

 

DISCUSSÃO 

Com base em resultados de GWAS prévios 

apontando uma associação entre polimorfismos 

no gene FTO (rs9939609 e rs1861868) e obesi-

dade em populações diferentes com uma ampla 

faixa etária, o presente estudo objetivou verificar 

essa associação em uma amostra brasileira. En-

tretanto, esse estudo torna-se importante pois 

envolveu uma amostra de idosas e avaliou, além 

do IMC, a adiposidade por um método mais so-

fisticado que é o DXA. Os principais resultados 

não indicaram associação entre as duas variantes 

genéticas examinadas com nenhuma das variá-

veis relacionadas a gordura corporal (i.e., massa 

corporal, IMC, massa livre de gordura ou percen-

tual de gordura).  

O primeiro GWAS que identificou a relação 

entre o gene FTO e a obesidade data de 2007 

(Frayling et al., 2007). No artigo em questão 

identificou-se múltiplos polimorfismos do gene 

associados a diabetes mellitus do tipo 2 (DM2). 

No entanto, após ajuste para o IMC a associação 

não foi verificada, mostrando que, possivel-

mente, os polimorfismos estavam associados ao 

IMC e se portou como um fator de risco para o 

desenvolvimento de DM2. Carreadores do genó-

tipo A/A apresentavam, aproximadamente, uma 

média de 3kg a mais na massa corporal e uma 

probabilidade de 1.67 vezes de apresentar obesi-

dade enquanto o genótipo heterozigoto apresen-

tou um ganho de 1.50 kg (Frayling et al., 2007).  

Frayling et al. (2007) foi o pioneiro, no en-

tanto, os estudos de replicação se expandiram 

para outras etnias, idades e raças (Dina et al., 

2007; Loos & Bouchard, 2008; Scuteri et al., 

2007). Recentemente, Mei et al. (2012) concluí-

ram que as variações do gene FTO (em especial o 

alelo A) podem acelerar o início precoce e aumen-

tar a probabilidade de sobrepeso em adultos jo-

vens. Resultados semelhantes foram apontados 

por Pyrzak, Wisniewska, Majcher, Tysarowski e 

Demkow (2013) ao estudar o polimorfismo 

rs9939609 do gene FTO. Os autores concluíram 

que esse polimorfismo esta associado a IMC e 

%G em crianças.  

O presente estudo não observou diferença es-

tatística significante para os polimorfismos can-

didatos do gene FTO, mesmo após análises adici-

onais com covariáveis (idade, anos de meno-

pausa, nível de atividade física, reposição hormo-

nal, suplementação de cálcio e ancestralidade 

africana) nas variáveis relacionadas ao fenótipo 

de massa gorda (IMC, %G e prevalência de ex-

cesso de peso). Esses resultados corroboram os 

estudos realizados por Jacobsson et al. (2009), 

Ramos, Casanova, Maturana, e Spritzer (2011) e 

Jacobsson et al. (2011). Jacobsson et al. (2009) 

verificaram que o alelo de risco (A - rs9939609) 

para obesidade não se associa ao aumento do 

IMC em homens adultos suecos.  

Ramos et al. (2011) testaram a associação en-

tre o rs9939609 e variáveis metabólicas e cardio-

vasculares no período pós-menopausa em mulhe-

res brasileiras e concluíram que o polimorfismo é 

um preditor para doenças cardiovasculares (valo-

res elevados de razão cintura-quadril, pressão ar-

terial e acumulação lipídica), no entanto, não ve-

rificaram associação do SNP com o IMC. Após a 

revisão de literatura realizada, verificou-se que 

este é o único estudo a examinar o gene FTO em 

brasileiros idosos. Jacobsson et al. (2011), con-
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cluíram que o gene FTO é menos associado a so-

brepeso e fenótipos de composição corporal (cir-

cunferência da cintura, massa gorda total, massa 

gorda do tronco, massa gorda dos membros infe-

riores, tecido visceral e subcutâneo) em idosos do 

que em jovens.  

Schousboe et al. (2004) e Coady et al. (2002) 

sugerem que a influência genética na obesidade e 

massa de gordura diminui com o aumento da 

idade em função da interferência do estilo de 

vida. As variações no gene FTO podem influen-

ciar a ingestão de alimentos causando o aumento 

do peso corporal (Speakman, Rance, & John-

stone, 2008; Wardle, Llewellyn, Sanderson, & 

Plomin, 2009). Os portadores de pelo menos 

uma cópia deste SNP escolhem com maior fre-

quência alimentos mais palatáveis e mais calóri-

cos e mostram sinais de redução da percepção da 

saciedade (den Hoed, Westerterp-Plantenga, 

Bouwman, Mariman, & Westerterp, 2009). 

A amostra do estudo de Jacobsson et al. 

(2011) foi composta por uma idade média de 

70.20 anos, a qual é similar a deste trabalho 

(66.50 anos) e Ramos et al. (2011) estudaram 

mulheres em período pós menopausa (idade me-

dia de 52 anos), como a amostra desse estudo. As 

demais pesquisas que, diferentemente, encontra-

ram associação entre o rs9939609 e fenótipos li-

gados à obesidade (Frayling et al., 2007; Liu et 

al., 2010) possuem médias de idade diferentes e 

amplitude de idades elevadas. Fatos que podem 

causar viés de análise, além de que, aparente-

mente, os efeitos do FTO na composição corporal 

parecem menos profundos entre idosos compara-

dos com idade mais jovens (Jacobsson et al., 

2011).  

Outro polimorfismo do gene FTO associado a 

fenótipos de massa gorda é rs1861868. Ao reali-

zar a busca deste polimorfismo no Banco de Da-

dos de Polimorfismo de Nucleotídeo Único veri-

fica-se a citação do polimorfismo em apenas 3 ar-

tigos, sendo um destes de revisão. Rampersaud 

et al. (2008) identificou que o SNP rs1861868 

está associado ao IMC de indivíduos que apresen-

taram baixos escores para nível de atividade física 

(após ajuste para sexo e idade), não revelando 

efeito naqueles que apresentaram nível de ativi-

dade física acima da média (gasto energético 

acima de 860 e 980 calorias para mulheres e ho-

mens, respectivamente). Rodríguez-López et al. 

(2010) identificaram que os indivíduos portado-

res do alelo G para rs1861868 mostraram um au-

mento do risco (odds ratio de 3.03; intervalo de 

confiança de 95%: 1.74 – 5.27) a desenvolver 

obesidade mórbida. No presente estudo, não foi 

verificado diferença estatística significante entre 

os genótipos (rs1861868).  

Algumas limitações da presente investigação 

precisam ser consideradas. A amostra foi com-

posta por Brasileiras, uma população que apre-

senta um alto grau de miscigenação. Dessa 

forma, pode ser argumentado que a não existên-

cia de associação foi influenciada pela ancestrali-

dade genômica. Nesse sentido, a genotipagem de 

polimorfismos informativos de ancestralidade e a 

consideração da ancestralidade genética estimada 

como covariável não alterou a associação obser-

vada em um estudo prévio do nosso grupo (Mo-

reno Lima et al., 2007). Outra limitação do es-

tudo refere-se a falta de mensuração do períme-

tro da cintura, optando-se pela utilização apenas 

do DXA. Em adendo, as participantes foram ex-

clusivamente mulheres, o que isola a bem conhe-

cida influência do gênero em associações genéti-

cas com fenótipos relacionados ao músculo-es-

quelético.  

Possivelmente, diversos são os genes que con-

tribuem para fenótipos relacionados à adiposi-

dade. A identificação de polimorfismos funcio-

nais que contribuem para os fenótipos de adipo-

sidade aumentará o conhecimento dos mecanis-

mos fisiológicos que permeiam a obesidade. A 

combinação da informação genética com os fato-

res de risco ambientais pode ser futuramente uti-

lizada para identificar aqueles com risco aumen-

tado e encaminhá-los a programas de prevenção 

e tratamento.  

Por outro lado, a identificação desses genes é 

uma tarefa desafiadora, particularmente, devido 

ao fato de que outro polimorfismo pode ser uma 

variável de confundimento para aquele polimor-

fismo que está sendo estudado (Thompson et al., 

2004). Resultados conflituantes não são inespe-

rados em estudos de associação, podendo estar 

relacionado às diferenças de etnia, interações 

com outros genes ou a definição do fenótipo 

(Zmuda, Cauley, & Ferrell, 2000). Outros fatores 
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de confundimento incluem diferenças entre os 

genótipos para idade e hábitos que interfiram no 

fenótipo estudado, bem como o método utilizado 

para avaliar a variável de estudo.   

 

CONCLUSÕES 

Com base nos resultados observados, conclui-

se que o gene FTO não é determinante de fenóti-

pos relacionados à adiposidade em uma amostra 

de mulheres idosas brasileiras. A deteção de va-

riações genéticas associadas à obesidade poderá 

ser útil na identificação de indivíduos predispos-

tos e implementação precoce de estratégias pre-

ventivas. Entretanto, provavelmente diversos são 

os genes que interagem entre si e com o meio 

para determinar fenótipos complexos e embora a 

hereditariedade pareça contribuir para a adiposi-

dade corporal, alterações no estilo de vida consti-

tuem conduta vital no combate a obesidade. Fu-

turos estudos são necessários para replicar os re-

sultados apresentados e elucidar o papel do gene 

FTO na determinação de fenótipos relacionados 

à adiposidade em mulheres idosas. 
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