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RESUMO

A obesidade infantil ¢ um problema de satde publica intrinsecamente relacionado a uma
interacdo ambiental com fatores genéticos e epigenéticos. Atualmente, varios estudos tém
buscado elucidar as causas epigenéticas que levam ao desenvolvimento da patogénese desta
doenga cronica nao transmissivel, entretanto, ainda existe uma caréncia na literatura sobre os
mecanismos genéticos envolvidos. Portanto, o presente estudo teve como objetivo realizar uma
revisdo sistematica dos fatores genéticos e epigenéticos associados a obesidade pediatrica. As
pesquisas bibliograficas ocorreram nas bases de dados Pubmed e Portal de Periodicos CAPES,
obtendo um total de 535 artigos, dos apenas 8 artigos atenderam os critérios de inclusdao, como
originais do idioma inglés e publicados no periodo de 2017 a 2023. Os artigos demonstram
relagcdo direta dos principais genes relacionados a obesidade infantil, bem como os principais
mecanismos de regulacdo epigenética destes genes associados a doenga, como metilagdo do
DNA, modificacdes de histonas e RNAs nao codificantes. Algumas pesquisas ainda relatam a
relacdo da nutri¢ao parental e seus impactos epigenéticos para o desenvolvimento da obesidade
nos descendentes. Diante disso, este trabalho fornece mais informagdes integras da contribui¢ao
genética e epigenética para a susceptibilidade a obesidade em criangas.

Palavras chaves: Obesidade infantil, epigenética, genética.

ABSTRACT

Childhood obesity is a public health problem intrinsically related to an environmental
interaction with genetic and epigenetic factors. Currently, several studies have sought to
elucidate the epigenetic causes that lead to the development of the pathogenesis of this chronic
non-communicable disease, however, there is still a lack of literature on the genetic
mechanisms involved. Therefore, the present study aimed to carry out a systematic review of
genetic and epigenetic factors associated with pediatric obesity. Bibliographic searches took
place in the Pubmed and CAPES Periodical Portal databases, obtaining a total of 535 articles,
of which only 8 articles met the inclusion criteria, as original in the English language and
published in the period from 2017 to 2023. The articles demonstrate a relationship direct
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analysis of the main genes related to childhood obesity, as well as the main mechanisms of
epigenetic regulation of these genes associated with the disease, such as DNA methylation,
histone modifications and non-coding RNAs. Some research also reports the relationship
between parental nutrition and its epigenetic impacts on the development of obesity in
offspring. Therefore, this work provides more comprehensive information on the genetic and
epigenetic contribution to susceptibility to obesity in children.

Keywords: childhood obesity, epigenetics, genetics.

1 INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma caracteristica complexa, multifatorial influenciada pela interagao
da genética, epigenética, metagendmica e meio ambiente (Thaker, 2017). A obesidade ¢ um
acumulo anormal ou excessivo de massa gorda, que pode levar ao desenvolvimento de muitos
comorbidades relacionadas, como disturbio lipidico, hipertensdo arterial, resisténcia a insulina,
diabetes tipo 2 (DT2), sindrome metabdlica (SM), doengas cardiovasculares, esteatose hepatica
e outros (GBD 2015 Obesity Collaborators et al., 2017).

As causas genéticas da obesidade podem ser amplamente classificadas em: causas
monogénicas: aquelas causadas por uma Unica mutagao genética, localizada principalmente na

via leptina-melanocortina; Obesidade sindromica: obesidade grave associada a outros

fendtipos, como anormalidades do desenvolvimento neuroldgico e outras malformacgdes de
orgaos/sistemas; Obesidade poligénica: causada pela contribuicdo cumulativa de um grande
nimero de genes cujo efeito ¢ amplificado num ambiente de “promocdo de ganho de peso”

(Thaker, 2017). Na obesidade monogénica muitos genes identificados perturbam o
sistema regulador do apetite e do peso, como mutagdes no gene da leptina (LEP), a deficiéncia
congénita de leptina ¢ herdada de forma recessiva dez mutagdes no gene LEP ja foram descritas
(Mazen et al., 2009). Enquanto que individuos com mutagdes no receptor de leptina (LEPR)
apresentam sintomas comparaveis aos daqueles com deficiéncia de leptina, mas ndo possuem a
assinatura da deficiéncia hormonal sérica (Mazen et al., 2009).

A obesidade infantil tem aumentado acentuadamente nas ultimas quatro décadas,
representando uma preocupagao de saude publica global (Rushing A et al., 2020). Os varios
fatores envolvidos no desenvolvimento da obesidade em criangas, explora os fatores genéticos,
ambientais e epigenéticos que desempenham papéis significativos nesse cenario. No contexto
dos fatores genéticos, a presenga de mutacdes monogénicas raras pode predispor criangas a
obesidade, embora sua contribui¢do seja limitada em comparagdo com outros elementos.
Focando nos fatores ambientais, destaca-se o papel crucial do ambiente obesogénico que

cercam as criangas, que incluem acesso a alimentos saudaveis, niveis de atividade fisica,
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educagdo nutricional e influéncia das redes sociais, que podem ter um papel fundamental no
desenvolvimento da obesidade infantil (Rushing A et al., 2020). Além disto, a obesidade
infantil muitas vezes persiste na idade adulta, aumentando o risco de mortalidade precoce
(Dunstan J, 2017).

Estudos epidemioldgicos demonstram que a sobrepeso e obesidade materna durante a
gravidez constitui um importante fator de risco relacionado ao aparecimento de doencas
cardiometabdlicas na prole, incluindo obesidade, pressdo arterial elevada, homeostase de
insulina/ glicose prejudicada, aumento de marcadores inflamatérios e perfis lipidicos alterados
(Van DijK et al., 2015). A Organizacdo Mundial de Saude afirma que a obesidade ¢ um dos
mais graves problemas de saide que temos para enfrentar. No Brasil, essa doenca cronica
aumentou 72% nos ultimos treze anos, saindo de 11,8% em 2006 para 20,3% em 2019. Ja em
relacdo a obesidade infantil, o Ministério da Saude e a Organizacdo Panamericana da Saude
apontam que 12,9% das criangas brasileiras entre 5 e 9 anos de idade tém obesidade (Brasil,
2020).

O presente estudo tem como objetivo contribuir para o conhecimento sobre a etiologia
complexa e multifatorial da obesidade infantil e auxiliar na identificacao de fatores de risco,

como a possibilidade de estratégias nutricionais de prevencao e tratamento.

2 METODOLOGIA

Para a realizacdo da presente revisao bibliografica foram seguidos cinco passos:
1Selecao das palavras chaves; 2- Busca nas bases de dados; 3- Coleta de dados; 4- Analise dos
artigos incluidos e 5- Apresentacao dos dados na forma de tabela com os principais resultados
e conclusdes. O levantamento dos artigos na literatura foi feito por meio de busca nos bancos
de dados eletronicos Pubmed e Portal de Periddicos CAPES. A sele¢ao dos estudos foi realizada
durante os meses de julho e agosto de 2023, nas bases de dados presentes no portal Periddico
Capes.

Foram adotados os seguintes critérios para a selecdo dos artigos: i) delimitacdo para
escolha de artigos de base experimental; ii) com delimitagdo idiomatica em inglé€s; iii)
delimitag¢do temporal de publicag¢do de janeiro de 2017 a agosto de 2023. O levantamento foi
realizado utilizando os seguintes descritores: “Epigenetics” e “Children obesity”. Além da
utilizagdo dos descritores, a sele¢do dos estudos ocorreu de acordo com os critérios de inclusao
que foram: artigos originais completos que descreviam os principais aspectos genéticos e

epigenéticos associados a obesidade infantil. Foram excluidos artigos que ndo se encaixavam
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com o objetivo da pesquisa apds leitura dos resumos de cada estudo. Foi usado o operador
booleano “AND” para associar os descritores nas bases de dados. A tabula¢do dos dados
abordarou os seguintes aspectos: Titulo da pesquisa, autores, base de dados, ano de publicacao
e principais aspectos genéticos e epigenéticos associados a obesidade infantil. A analise dos
artigos foi realizada por meio da leitura completa e sele¢do dos dados relevantes sobre aspectos

genéticos e epigenéticos associados a obesidade infantil.

3 RESULTADOS

Foram encontrados, inicialmente, 536 artigos, dos quais 96 utilizavam no texto as
palavras-chaves selecionadas. Apds a leitura do titulo e resumo, 16 artigos foram selecionados
para a leitura na integra, dos quais 8 compuseram a amostra de artigos localizados nas bases de
dados eletronicos Portal de Periddicos CAPES, publicados entre os anos de 2017 a 2023 (Figura
1). Destes artigos apenas 8 foram preencheram os critérios de inclusao e estao apresentados na
tabela 1 (Tabela 1).

Figura 1 - Fluxograma com os critérios de sele¢@o de artigos para revisao.

Estudos potencialmente pertinentes pesquisados nas bases de
dados Pubmed e Portal de Periddicos CAPES (n=536)

2

Estudos removidos (n=449

Estudos elegidos para leitura Estudos excluidos apos a leitura
completa (n=16) (n=8)
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Estudos em texto completo avaliad@
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Tabela 1 - Detalhamento dos artigos analisados.

Titulo do artigo Autores Ano de publ.

Associations of LEP,CRH, ICAM-1, Dunstan J.etal. 2017. 2017
and LINE1 methylation,measured in
saliva, with waist circumference,

bodymass index, and percent body fat
in mid-childhood

Genome-Wide Methylation Analysis Fradin, etal. 2017 2017
Identifies Specific Epigenetic Marks
In Severely Obese Children

The Influence of theDuration of Pauwels, etal. 2019 2019
Breastfeeding on thelnfant’s
Metabolic Epigenome

The impact of probiotic Vihamiko,2019 2019
supplementation during pregnancy

onDNA methylation ofobesity-

related genes in mothers and their

children

Salivary epigenetic biomarkers as Rushing A, et al.;2020 2020
predictors of emergingchildhood
obesity

Systems biology approach identifies Pellez, et.al. 2022. 2022
key genes and related pathways in
childhoodobesity
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Principais aspectos genéticos e/ou epigenéticos associados a
obesidade

Observaram diferengas entre os sexos nas associagdes de
resultados relacionados a obesidade com metilagao dogene LEP,
sugerindo que a saliva pode ser um tecido aceitavel para estudos
epigenéticos em adolescentes.

Analise de estudos de associagdo (EWAS) para identificar novos
genes e viasrelacionadas a obesidade e complicacdes induzidas
pela obesidade, em todo o epigenoma.

Investigacao do efeito da duracao do aleitamento materno na
metilacdo especifica de genes que podem influenciar o
crescimento infantil e os niveis de metilacio do DNA em genes
relacionados com aregulacao do metabolismo e do apetite.

Estudo avaliativo do uso de probidticos durante a gravidez e sua
relacdo com a obesidade materna poés parto eobesidade infantil,
tendo como referéncia indice de metilagdo de DNA promotores da
obesidade

Analise da metilagdo do DN Ano tecido salivar como um potencial
preditor de obesidade infantil subsequente para criangas
hispanicas, utilizando NFR1 como biomarcador.

Genes relacionados aobesidade infantil identificados foram:
INS, LEP, STAT3, POMC, ALVA, TNF, BDNF, GATO, GCG,
PPARG, VEGFA, eADIPOQ
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aternal obesity and gestational Alba- Linares etal,
diabetes reprogram the methylome of ' 2023
ofspringbeyond birth by inducing
epigenetic signatures in metabolicand
developmental pathways

Genetics and epigenetics in the Trang, Struan,
obesity phenotypingscenario 2023

Fonte: Proprio autor.
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Estudos epidemioldgicos mostram a associacao da obesidade
materna e diabetesmellitus com a obesidade infantil ¢ doengas
cardiometabolicas.

Andlise da contribuicdo genética e epigenética para a
suscetibilidade a obesidade, acompanhado de opgdes
terapéuticas.
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4 DISCUSSAO

As variagdes genéticas e epigenéticas contribuem para a obesidade, influenciando a
funcdo das vias metabolicas do corpo e regulando as vias neurais e os centros de apetite.
Posteriormente, essas varia¢des influenciam a resisténcia a insulina, dislipidemia, inflamacao,
hipertensao e deposi¢ao ectdpica de gordura, especialmente no figado, que sdo os marcadores
de obesidade (Sanghera et al., 2019). Além disto, os fatores ambientais e dietéticos ou
microbiota intestinal podem influenciar a programagao epigenética dos gametas parentais, do
feto e do desenvolvimento pds-natal inicial, ou através dos varios periodos da vida para
influenciar a programacao epigenética (Lopomo et al., 2016).

Ott et al, (2018), descreveu que a obesidade pediatrica tem sua relagdo intima com o
estilo de vida sedentario e dieta hipercalorica, contudo, ¢ cada vez maior o namero de estudos
em humanos e animais, relacionando as exposigdes diretas da linhagem germinativa
(espermatozoides e Ovulos) a fatores ambientais e nutrigdo alterada podem reprogramar o
epigenoma das células (através da metilagdo do DNA, modifica¢des de histonas e alteragdes de
RNAs nao codificantes), transmitindo, desta forma, a suscetibilidade a obesidade e suas

comorbidades relacionadas para as geragoes futuras através de um mecanismo de heranga

epigenética transgeracional.

Estudos recentes de revisdes sistematicas ressaltam que os fatores ambientais como a
supernutricdo materna durante a gravidez e a lactacdo, bem como exposi¢ao pré-concepgao dos
gametas do pai e da mae a fatores ambientais obesogénicos podem reprogramar a arquitetura
epigenética da célula, independentemente da transmissdo de uma predisposi¢do puramente
genética (Panera et al., 2022).

As analises epigenéticas revelam como as alteragdes no genoma podem ocorrer devido
a habitos alimentares e estilo de vida, que nao se relacionam diretamente com alteragdes na
sequéncia de DNA, tém papel fundamental na expressdo genética no desenvolvimento da
patologia. Portanto, varios estudos tém buscado elucidar a interagdo gene por ambiente,
mediados por estes processos epigenéticos, uma vez que individuos com a carga genética para
a obesidade sdo os mais propensos a desenvolver a doenga (Trang, Struan, 2023).

Os mecanismos epigenéticos, que incluem metilagdo do DNA, modificacdo de
histonas ¢ microRNA (miRNA), podem produzir alteracdes fenotipicas hereditarias sem
alteracdo na sequéncia do DNA (Zhang et al., 2020). A interrupcao dos padrdes de expressao
génica governados pela epigenética pode resultar no silenciamento de genes que podem causar

doengas autoimunes, cancer e entre outras alteragdes.
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Enquanto que as mutagdes genéticas podem ser herdadas de forma autossdmica
dominante ou autossdmica recessiva e sao influenciadas por mecanismos genéticos de delecao,
impressdo genética e translocagdo. No entanto, as modificagdes epigenéticas sdo mais
complexas e ocorrem a qualquer momento e podem ser transmitidas de geracdo em geracao
para causar obesidade. Os fatores que influenciam essas mudangas epigenéticas incluem:

1. A nutricdo materna — tanto a sobrenutricdo como a subnutri¢do materna dao

origem aalteracdes epigenéticas que podem afetar o feto e ter efeitos intergeracionais

e transgeracionais (Mandy M, Nyirenda M, 2018);

2. A exposicdo materna a toxinas como organoclorados, hidrocarbonetos

aromaticospoliciclicos, arsénico, que pode causar diabetes melito gestacional e,

portanto, sindrome metabdlica fetal, e tabagismo podem causar modificagdes

epigenéticas (Thaker, 2017);

3. O estresse materno tem sido associado a obesidade induzida por dieta em

modelos de ratos.O Estudo da Tempestade de Gelo de Quebec em humanos implicou

a associagao entre diabetes tipo 2 e criangas nascidas de maes gravidas que vivenciam

luto apos a tempestade

(Fernandez-Twinn DS et al., 2019);
4.  Diabetes materna, idade materna mais jovem, baixo peso pré-gravidez foram

estudados emassociacdo com disturbios metabolicos fetais € obesidade infantil
posterior (Ong KK et al., 2007);

5. Distarbios nutricionais nos ambientes pos-natal e nutri¢do na primeira infancia
em estudoscom gémeos foram associados a obesidade infantil e anormalidades
metabolicas no inicio da idade adulta (Van Dijk SJ et al., 2015);

6. A flora microbiana intestinal alterada com o uso de antibidticos no primeiro ano
de vida emesmo na idade adulta esta ligada a obesidade e a doencga hepatica gordurosa
nao alcoolica (DHGNA) (Fernandez-Twinn DS et al., 2019), metabolitos microbianos
podem causar modificagdes epigenéticas, alterar perfis de expressdo gé€nica e causar
reprogramagao do genoma (Cuevas-Sierra A et al., 2019);

7. Nutrigdo-supernutricdo paterna, pré-diabetes e dietas com baixo teor de
proteinas estaoligadas a modificagdes epigenéticas associadas a obesidade fetal. Ha
um novo interesse neste campo de "Origens paternas da saude e da doenca" (Van Dijk
SJetal., 2015);

8.  Uma alta ingestdo de bebidas agucaradas, frituras, alto teor de gorduras

saturadas,distarbios do sono e um estilo de vida sedentario na idade adulta foram
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associados a modificacdes epigenéticas, por exemplo, metilagdo do DNA de PGCl1

alfa codificado por PPARGC1A (Heianza Y, 2017).

No estudo de Ott et al, (2018), foi descrito a utilizagdo um modelo animal com rato
agouti para demonstrar a influéncia da epigenética causada por interacdo de fatores ambientais
na obesidade causada pela interrupcao da expressao do gene MC4R, desencadeando a doenca
cronica ndo transmissivel. No entanto, a obesidade pode ser revertida quando os roedores sdo
nutridos com alimentos ricos em doadores do grupamento metila. Estudos em humanos e
roedores também demonstram que dietas hiperlipidicas e hipoproteicas durante o periodo
gestacional causam alteragcdes epigenéticas em genes especificos incluindo PARG, IGF2,
GLUT4, e C/EBPB, que acarretam a obesidade e sua persisténcia na vida adulta (Trang, Struan,
2023).

As mutagdes em MC4R, podem ser tanto autossomicas dominantes quanto recessivas,
leva ao aumento do apetite e do comportamento alimentar alterado em criangas, juntamente
com comorbidades adicionais, principalmente relacionado ao crescimento, sendo as mutacdes
heterozigoticas MC4R as mais frequentes na obesidade infantil monogénica, visto em até 5%
dos pacientes pediatricos (Chung, 2011). ﬁ

Até o momento, sabe-se que varios genes desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento da obesidade, incluindo genes relacionados a regulagdo da ingestao de energia
(por exemplo, MC4R, POMC, LEP, LEPR e FTO), metabolismo lipidico e adipogénese (por
exemplo, PLIN1, APOAS5 e FABP2), termogénese (por exemplo, ADBRs e UCPs), sintese de
adipocitocinas (por exemplo, ADIPOQ) e fatores de transcricdo (por exemplo, PPARG e
TCF7L2) (Pellez et al., 2022). No trabalho de Pellenz et al., 2022, foi identificado no banco de
dados DisGeNET, 12 genes que envolvidos com a obesidade infantil: INS, LEP, STAT3,
POMC, ALVA, TNF, BDNF, GATO, GCG, PPARG, VEGFA, e ADIPOQ, sdo genes
altamente interconectados e que participam de vias inflamatorias e metabolicas de glicose e
lipidios, que se relacionam com a patogénese da obesidade. Criangas com obesidade apresentam
niveis mais elevados de TNF e leptina, em comparagao aos controles nao obesos nestes estudos,
principalmente pelo motivo da inflamacao cronica de baixo grau ser um dos fatores envolvidos
na patologia da obesidade. A via de inflamagdo da sinaliza¢do de adipocitocinas possui uma
relagdo com 5 genes: ADIPOQ, LEP, POMC, STATS3, e TNF. A analise realizada das vias,
também relaciona o envolvimento de 8 genes no metabolismo de glicose e lipidios, bem como
na diferenciagdo celular: INS, CGC, LEP, POMC, VEGFA, STAT3, TNF, e BDNF, podendo

a obesidade esta relacionada também ao estresse oxidativo (Pellenz et al., 2022). Outros genes
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podem ser analisados, como visto no trabalho de Mei, et al. (2020) que investigou os efeitos
genéticos das vias no sono das criangas ¢ obesidade que foram enriquecidas para associagoes
GWAS SNP, sendo o “Genesalvo Suz12” o caminho compartilhado entre o sono das criangas
e a obesidade. O gene Suzl2 codifica a subunidade da proteina do complexo repressivo PRC2,
que esta associada aos promotores de genes-alvo e de regulacdo da expressdo, desempenhando
um papel importante nas células-tronco diferenciacdo e desenvolvimento embrionario inicial

No trabalho de Alba-Linares et. al. 2023, foram utilizadas matrizes Illumina Infinium
MethylationEPIC BeadChip para tragar o perfil de metilagao de mais de 770.000 locais CpG de
todo o genoma em amostras de sangue, neste estudo de coorte longitudinal foi composto por 26
criancas nascidas de maes que sofrem de obesidade ou com obesidade e diabetes mellitus
gestacional durante a gravidez e 13 controles saudaveis (medi¢des tomadas aos 0, 6 € 12 meses),
identificando alteracdes abundantes na metilacdo do DNA durante o desenvolvimento infantil
desde o nascimento até os 6 meses e, em menor grau, até os 12 meses de idade. De maneira que
foi possivel verificar a interacao entre alteracdes no desenvolvimento da metilagao do DNA e
alteracdes nas condi¢des metabolicas maternas.

Segundo Rushind et al., 2020, que realizou a analise de amostras de DNA salivar de

criancas para verificar a metilacdo basal em determinados locais do DNA, para identificar

padroes de metilagdo que podem estar relacionados a obesidade infantil. Os pesquisadores
examinaram criancas obesas € ndo obesas em idade pré-escolar e tentaram prever o risco de
desenvolver obesidade com base em informagdes como idade, sexo, IMC e IMC da mae, apos
ajustar essas variaveis, eles descobriram que a metilacdo em um local especifico (Cg1307483,
relacionado ao gene NRF1) estava significativamente associada ao desenvolvimento futuro de
obesidade infantil. De maneira que as criangas com este padrdo de metilagdo tinham uma
probabilidade de 48% de desenvolver obesidade durante o periodo de acompanhamento de 36
meses (Rushing et al., 2020). Enquanto que a metilacdo do PPARGC1B teve uma associacao
forte com diminui¢ao da obesidade aos 36 meses, mas ndo foi estatisticamente significativa, o
PPARGCI1B esté associado a oxidagao da gordura, ao metabolismo nao oxidativo da glicose e
aregulacdo energética regular dos niveis de insulina em jejum e a secrecao de insulina (Rushing
A etal., 2020)

No estudo de Fradin et al., 2017, investigou os padrdes de metilagdo do DNA em todo
0 genoma em criancas ¢ adolescentes obesos, na busca por marcas epigenéticas associadas a
obesidade, analisaram os perfis de metilagdo do DNA em células sanguineas totais de um grupo
de 40 criancas obesas, comparando-os a um grupo controle de criangas com peso normal. Apos

a correcdo para heterogeneidade celular e a aplicacdo de testes estatisticos, identificaram 31
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locais de metilacdo do DNA (CpGs) que apresentaram diferengas significativas entre os grupos,
sendo que a maioria desses CpGs estava hipermetilada na obesidade, quando observavam
criangas gravemente obesas, identificaram 151 CpGs que mostraram metilagao diferencial, com
10 deles exibindo uma diferenca na metilacao superior a 10%.

Outro biomarcador descrito foi a anélise do perfil de metilacdo de genes candidatos a
obesidade medidos na saliva de adolescentes de 10 a 15 anos, sendo os genes: LEP- leptina,
associado ao apetite e metabolismo da gordura, CRH, hormonio liberador de corticotropina,
relacionado ao estresse e apetite, ICAM-1, molécula de adesdo intracelular, associada a
inflamacao (Dunstan J et al., 2017).

A suplementacdao com probidticos especificos durante a gravidez pode afetar o estado
de metilacdo do DNA dos promotores dos genes relacionados com a obesidade e o aumento de
peso, tanto nas maes como nos seus filhos. A metilacdo do DNA foi medida a partir de amostras
de sangue periférico e, embora estas ndo descrevam necessariamente o estado de metilacao nos
tecidos primdrios, € embora ndo tivesse amostras de RNA para avaliar se as alteragdes na
metilagdo do DNA se traduziam efetivamente nos niveis de expressdo genética, os resultados
foram encorajadores (Véhamiko et al., 2019).

O estudo realizado por Pauwels, et. al. 2019, sugere que a amamentagdo pode

influenciar o crescimento infantil e o desenvolvimento do DNA bucal, e os niveis de metilagao
em genes relacionados a regulagdo do metabolismo e do apetite. A amamentagdo mais
prolongada poderia tém um efeito no desenvolvimento da obesidade infantil, o que pode ser
explicado por uma regulagdo positiva da RXRA e uma regulagao negativa da LEP em criangas
de um ano de idade. Esse estudo investigou o efeito da duracdo do aleitamento materno na
metilagao especifica de genes: DNA metiltransferase 1, DNMT1; regido diferencialmente
metilada do fator de crescimento semelhante a insulina 2, IGF2 DMR; recetor alfa do retinoide
X, RXRA; leptina, LEP, em células epiteliais bucais de criangas com 12 meses de idade. Os
genes foram seleccionados com base em estudos anteriores e devido ao seu papel no
metabolismo das gorduras, no controlo do apetite, no crescimento e na manutengao das marcas
de metilacdo do DNA (RXRA, LEP, IGF2 e DNMT], respetivamente). Além disso, foram
recolhidos dados sobre o crescimento dos bebés e investigada a associagdo com os niveis de
metilacdo do DNA dos bebés ¢ a duracao do aleitamento materno.

E valido ressaltar, a importancia do periodo sensivel do desenvolvimento da primeira
infancia, no qual as influéncias ambientais e epigenéticas podem ter um impacto duradouro na
saude e no peso da crianca. Para combater eficazmente a obesidade infantil, ¢ crucial adotar

uma abordagem holistica que leve em consideragado esses diversos fatores. Promover ambientes
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saudaveis, educacdo nutricional, atividade fisica e apoio as familias desde a infincia sdo
estratégias essenciais. Além disso, a pesquisa em epigenética continua a oferecer novos insights
sobre como prevenir e tratar a obesidade infantil, abrindo portas para abordagens mais
personalizadas e eficazes. A complexidade da obesidade infantil destaca a necessidade de uma
compreensdo abrangente e integrada dos fatores envolvidos para combater esse problema

crescente de saude publica (Rushing A et al., 2020).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos de metilagio do DNA na obesidade infantil sdo heterogéneos. Essa
heterogeneidade se deve a varios fatores incluindo desenho do estudo, selecdo da amostra, genes
alvos, metodologias e parametros clinicos. No entanto, a maioria dos estudos demonstram que
a metilacdo do DNA, modificac¢des de histonas e RNAs nao codificantes, como microRNA, sao
as alteracdes epigenéticas mais frequentes e bem estudadas em relacao a obesidade. Os avangos
na tecnologia genética e epigenética podem levar a uma melhor identificagdo de genes
associados as formas de obesidade que ainda ndo foram totalmente compreendidos. Além disso,

conhecer o genétipo de um paciente poderia permitir o diagndstico preciso do tipo de obesidade,

e informar abordagens subsequentes de medicina de precisdo. Contudo, embora sejam
necessarias mais evidéncias, ¢ consenso na literatura que a andlise epigenética pode ser
relevante para uma melhor compreensao da obesidade e suas comorbidades. Além disso, novos
estudos abordando a potencial associacdo entre genética e epigenética na obesidade infantil

podem fornecer informagdes para melhorar prevencao e manejo terapéutico.
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