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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A obesidade infantil € uma preocupacdo crescente em saude publica devido ao aumento de sua
prevaléncia em diferentes populacdes. Trata-se de uma condicdo multifatorial, influenciada por
fatores genéticos, ambientais, sociais e comportamentais. Dentre os aspectos genéticos,
destaca-se o polimorfismo rs4074134 do gene BDNF, envolvido na regulacdo do apetite e do
equilibrio energético. Esse polimorfismo pode afetar o desenvolvimento da obesidade infantil de
formas distintas conforme o contexto populacional. O objetivo do presente estudo é Investigar
a associacdo entre o polimorfismo rs4074134 do gene BDNF e a obesidade infantil, considerando
sua interacdo com fatores ambientais e étnicos. Foi realizada uma revisdo sistematica da
literatura e estudos populacionais publicados entre 2010 e 2023. As buscas foram feitas nas
bases PubMed, Scopus e Google Scholar, com foco na relacdo entre o polimorfismo rs4074134
do gene BDNF e a obesidade infantil em diferentes popula¢des e contextos ambientais. Como
resultados, foi uma associacdo entre o polimorfismo rs4074134 e a obesidade variando entre
populagdes. Em amostras chinesas, o alelo associado ao polimorfismo foi ligado a reducao do
IMC e da circunferéncia da cintura. Ja em populag¢des japonesas e brasileiras, observou-se maior
suscetibilidade a obesidade e ao acimulo de gordura ginoide. Outras variantes do gene BDNF,
como o rs4923461, também mostraram influéncia sobre a ingestdo alimentar e a resisténcia a
insulina. Os efeitos do polimorfismo rs4074134 parecem ser modulados por fatores genéticos e
ambientais. A interagdo entre dieta, atividade fisica e genética pode influenciar o risco de risco.
Conclui-se que as variagdes no gene BDNF, incluindo o rs4074134, influenciam a obesidade de
forma populacional e ambientalmente dependente. Estratégias personalizadas que considerem
essas diferencas sdo essenciais, e novos estudos sdao necessarios para aprofundar essas relacdes.
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Investigation of the Influence of the rs4074134
Polymorphism of the BDNF Gene on Pediatric Obesity

ABSTRACT

Childhood obesity is a growing public health concern due to its increasing prevalence in
different populations. It is a multifactorial condition influenced by genetic,
environmental, social, and behavioral factors. Among the genetic aspects, the rs4074134
polymorphism of the BDNF gene stands out, as it is involved in the regulation of appetite
and energy balance. This polymorphism may affect the development of childhood obesity
in different ways depending on the population context. The aim of this study is to
investigate the association between the rs4074134 polymorphism of the BDNF gene and
childhood obesity, considering its interaction with environmental and ethnic factors. A
systematic literature review was conducted, analyzing population-based studies
published between 2010 and 2023. Searches were performed in the PubMed, Scopus,
and Google Scholar databases, focusing on the relationship between the rs4074134
polymorphism of the BDNF gene and childhood obesity in different populations and
environmental contexts. The results indicated that the association between the
rs4074134 polymorphism and obesity varies among populations. In Chinese samples, the
allele associated with the polymorphism was linked to a reduction in BMI and waist
circumference. In contrast, in Japanese and Brazilian populations, a greater susceptibility
to obesity and gynoid fat accumulation was observed. Other variants of the BDNF gene,
such as rs4923461, also showed an influence on food intake and insulin resistance. The
effects of the rs4074134 polymorphism appear to be modulated by genetic and
environmental factors. The interaction between diet, physical activity, and genetics may
influence the risk of obesity. It is concluded that variations in the BDNFgene, including
rs4074134, influence obesity in a population- and environment-dependent manner.
Personalized strategies that take these differences into account are essential, and further
studies are needed to explore these relationships in greater depth.
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INTRODUCAO

A obesidade infantil € uma doenga crénica com origem multifatorial, envolvendo
a interacgdo entre fatores genéticos, ambientais, sociais e comportamentais (Samano et
al., 2018). A interagdo entre os padrdes alimentares inadequados, o estilo de vida
sedentdrio, as condi¢Ges socioeconOmicas e as predisposicOes genéticas tém sido
apontadas como responsaveis pelo aumento continuo dos casos de obesidade em
criancas e adolescentes (Heianza et al., 2017). Embora a obesidade seja historicamente
mais prevalente nos paises desenvolvidos, um numero crescente de criangas e
adolescentes de paises em desenvolvimento tem sido diagnosticado com a doenca nos
ultimos anos, refletindo um padrao global preocupante (Singh et al., 2017). Em 2022,
mais de 390 milhdes de criancas e adolescentes com idades entre 5 e 19 anos
apresentaram sobrepeso, com a prevaléncia mundial passando de 8% em 1990 para 20%
em 2022 (Okunogbe et al., 2022). Estima-se que, até 2030, a populacdo mundial contard
com cerca de 1,12 bilhdes de pessoas obesas, o que representard 20% de toda a

populacdo (Murray et al., 2020).

Este cenario global refor¢a a necessidade urgente de entender as causas da
obesidade infantil, que é caracterizada pelo acimulo excessivo de tecido adiposo. A
obesidade é associada a varias comorbidades, como diabetes tipo 2 (Lee et al., 2016),
hipertensdo (Samano et al., 2018), dislipidemia (Sanghera et al., 2019) e, em casos mais
graves, leucemia em criancas (Weihe et al., 2020). Além das complica¢Ges fisicas,
criancgas obesas frequentemente enfrentam dificuldades emocionais e sociais, incluindo
baixa autoestima, transtornos alimentares e depressao (Cardel et al., 2020). A obesidade
também pode aumentar a mortalidade ao longo da vida e tende a persistir na vida adulta
(Horesh et al., 2021). Dado o impacto significativo da obesidade na saude publica,

entender os fatores genéticos que contribuem para a predisposicao a doenca é crucial.

A genética desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da obesidade,
com pesquisas recentes focando no mapeamento dos genes envolvidos na regulacdo do
peso corporal. Mais de 250 genes tém sido associados a obesidade, entre eles o Gene

Associado a Massa Gorda e Obesidade (FTO) e o Receptor de Melanocortina 4
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(MC4R) (Tirthani et al., 2023). Um gene particularmente relevante é o BDNF (fator
neurotréfico derivado do cérebro), que é crucial para a regulagdo do equilibrio
energético no organismo. Estudos apontam que a sinalizacdo do BDNF, juntamente com
a via leptina-melanocortina, desempenha um papel importante na regulagao da fome e
no controle do peso corporal (Miksza et al., 2023). AlteracGes genéticas no gene BDNF,
especialmente em polimorfismos como rs17817449 e rs9939609, tém sido associadas

ao aumento do risco de sobrepeso e obesidade em criangas (Reuter et al., 2016).

O polimorfismo rs4074134 do gene BDNF, em particular, tem sido investigado
devido aos seus variados efeitos sobre o peso corporal. Estudos indicam que essa
variante pode ter diferentes impactos em populacdes diversas. Em uma amostra de
individuos chineses, o polimorfismo rs4074134 foi associado a redu¢dao do indice de
massa corporal (IMC), da circunferéncia da cintura, e dos niveis de glicose e insulina (Han
et al., 2013). Por outro lado, em estudos realizados com popula¢des japonesas, foi
observada uma associacdo positiva entre esse polimorfismo e a obesidade (Hotta et al.,
2009). Além disso, Scharf et al. (2023) encontraram uma associacdo entre o
polimorfismo rs4074134 e o aumento da gordura gindide em pacientes brasileiros. Esses
resultados indicam que os efeitos do polimorfismo podem ser modulados por

caracteristicas étnicas e outros fatores ambientais.

Pesquisas adicionais tém mostrado que variantes do gene BDNF, como os
polimorfismos rs4923461 e rs6265, estdo associadas a comportamentos alimentares e
ao risco de obesidade. Por exemplo, o polimorfismo rs4923461 foi associado a um risco
aumentado de obesidade, mas com efeitos protetores no desenvolvimento de diabetes
tipo 2 (Sandholt et al., 2011). De maneira semelhante, o polimorfismo rs6265 tem sido
relacionado ao risco de obesidade em homens, sugerindo que as altera¢des nos niveis
de BDNF no hipotdlamo podem contribuir para o ganho de peso e hipergagia, ou
aumento do apetite (Sandrini et al., 2018). Outros estudos, como o de DuSatkova et al.
(2015), mostraram que variantes do gene BDNF podem também influenciar o
comportamento alimentar, afetando a ingestdo de nutrientes e, consequentemente, o

risco de obesidade.
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Portanto, a obesidade infantil resulta de uma interacdo complexa entre fatores
genéticos e ambientais, e os polimorfismos no gene BDNF tém se mostrado cruciais
nesse processo. A compreensdo das variantes genéticas associadas ao BDNF pode
proporcionar insights importantes sobre os mecanismos moleculares que regulam o
apetite e o peso corporal, permitindo o desenvolvimento de intervenc¢des mais eficazes
para o tratamento e prevencdo da obesidade infantil. O presente estudo busca
investigar os efeitos do polimorfismo rs4074134 do gene BDNF na obesidade pediatrica,
com o objetivo de ampliar o conhecimento sobre os fatores genéticos que influenciam

a predisposicdao a obesidade em criancas e adolescentes.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, cuja abordagem
visa reunir e sintetizar os conhecimentos disponiveis sobre a influéncia do polimorfismo
rs4074134 do gene BDNF na obesidade pediatrica. A revisao seguiu as recomendagdes
metodolégicas de Whittemore e Knafl (2005), compreendendo as seguintes etapas:
formulagao do problema, busca sistematica da literatura, avaliagdo critica dos estudos,

analise e sintese dos achados.

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of
Science e SciELO, utilizando os seguintes descritores: "obesidade infantil", "BDNF",
"polimorfismo rs4074134" e "genética da obesidade". Foram incluidos estudos
publicados entre 2015 e 2024, em inglés, portugués ou espanhol, que abordassem a
associacdo entre o polimorfismo rs4074134 e a obesidade em criangas e adolescentes.
Artigos de revisdo, metandlises, ensaios clinicos e estudos observacionais foram

considerados elegiveis.

A selecdo dos estudos ocorreu em trés fases: (1) leitura de titulos e resumos para
exclusdo de artigos ndo pertinentes ao tema; (2) leitura integral dos artigos elegiveis para
verificacdo dos critérios de inclusdo; e (3) extracdo e sintese dos dados. As informagdes
extraidas incluiram: autores, ano de publicacao, tipo de estudo, caracteristicas da amostra,
principais achados e conclusdes. Os dados foram analisados de forma descritiva,

permitindo a discussdo comparativa entre os resultados dos estudos selecionados.
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RESULTADOS

O polimorfismo rs4074134 do gene BDNF tém mostrado associa¢des variadas
com a obesidade em diferentes populagdes. O estudo de Han et al. (2013) encontrou
gue o alelo associado ao polimorfismo rs4074134 estava relacionado a reducdo do
indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura, glicose e insulina em uma
amostra de individuos chineses. No entanto, outros estudos indicaram que essa mesma
variacdo genética pode estar associada a maior susceptibilidade ao desenvolvimento de
obesidade em outras populacdes. Por exemplo, Hotta et al. (2009) observaram uma
relagdo positiva entre o polimorfismo rs4074134 e o risco de obesidade em uma
amostra japonesa, enquanto Scharf et al. (2023) sugeriram uma associa¢cdo com o ganho
de gordura gindide em pacientes brasileiros. Esses achados destacam a complexidade
da relagdo entre o polimorfismo rs4074134 e a obesidade, que pode ser modulada por

fatores étnicos e ambientais.

Além disso, a variabilidade nos efeitos do polimorfismo rs4074134 sobre a
obesidade pediatrica pode ser influenciada por fatores genéticos e epigenéticos. O
estudo de Sandholt et al. (2011) discutiu a influéncia dos polimorfismos do gene BDNF,
como rs4923461, e sua associacdo com o risco aumentado de obesidade, mas com
efeitos protetores no desenvolvimento de diabetes tipo 2. Esse efeito sugeriu que
variantes do gene BDNF podem ter diferentes implicacbes no desenvolvimento de
comorbidades associadas a obesidade, como resisténcia a insulina, o que pode afetar a

saude metabdlica de criancas obesas (Sandholt et al., 2011).

Os polimorfismos rs17817449 e rs9939609, também associados ao gene BDNF,
foram analisados por Reuter et al. (2016), que identificaram um risco aumentado de
sobrepeso e obesidade em criangas. Esses estudos mostram que variantes genéticas do
gene BDNF ndo apenas contribuem para a obesidade em termos de ganho de peso, mas
também podem afetar as respostas comportamentais em relagdo a ingestao alimentar,
como sugerido por DuSatkova et al. (2015). Alteracbes na ingestdo de nutrientes, como
o cdlcio, podem modificar o risco de obesidade, e as variantes genéticas podem modular

esses comportamentos alimentares, influenciando o peso corporal em criancgas.

Por outro lado, Miksza et al. (2023) discutem como as vias de regulagdo do
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equilibrio energético no cérebro, especialmente a via leptina-melanocortina e a
sinalizacdo do BDNF, sdo essenciais para a homeostase energética. Eles sugerem que as
mutacdes no gene BDNF podem influenciar a regulacdo da fome e o comportamento
alimentar, impactando diretamente a propensao ao ganho de peso. Tais evidéncias
demonstram que a interacdo entre genes envolvidos na regulacdo do apetite e do
metabolismo energético é um determinante importante para o desenvolvimento de

obesidade infantil (Miksza et al., 2023).

Em populagbes pediatricas, estudos de associacdo genOGmica tém revelado a
importancia de fatores genéticos na predisposicdo a obesidade. A variacdo genética no
gene BDNF, por meio de polimorfismos como rs4923461, pode estar relacionada a
alteragdes no comportamento alimentar, como aumento do apetite e preferéncias
alimentares. Essas alteracdes podem promover um desequilibrio energético que resulta
em obesidade, especialmente quando combinadas com fatores ambientais, como dieta
inadequada e estilo de vida sedentario. A compreensdo desses mecanismos genéticos é
crucial para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e tratamento mais eficazes

para a obesidade infantil (DuSatkova et al., 2015; Sandrini et al., 2018).

Em relagdo ao polimorfismo rs4074134, enquanto ele pode ter efeitos
protetores em algumas populagdes, seu impacto na obesidade pode ser diferente
dependendo da interagdo com outros genes e fatores ambientais. Estudos recentes
sugerem que os polimorfismos do gene BDNF podem atuar de forma complexa, com
diferentes variantes genéticas exibindo efeitos contraditérios em populacdes diversas
(Han et al., 2013; Scharf et al., 2023). A identificacdo de padrdes especificos entre esses
polimorfismos pode permitir a personalizacdo de intervengdes clinicas para criancas

com risco genético elevado de obesidade, melhorando os resultados de saude publica.

Esses achados reforcam a importancia de mais pesquisas sobre a interacdo entre
fatores genéticos e ambientais na obesidade pediatrica. O conhecimento detalhado dos
polimorfismos do gene BDNF e suas interacdes com outros genes obesogénicos podera
proporcionar novos alvos terapéuticos e estratégias preventivas para a gestdo da

obesidade na infancia (Reuter et al., 2016; Miksza et al., 2023).
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DISCUSSAO

A obesidade pediatrica € uma condicdo multifatorial, influenciada por uma
combinagao complexa de fatores genéticos e ambientais. A variabilidade nos efeitos do
polimorfismo rs4074134 do gene BDNF na obesidade, observada em diferentes
populacdes, sugere que a interagdo entre fatores genéticos, étnicos e ambientais
desempenha um papel crucial no desenvolvimento da doenca. Os estudos de Han et al.
(2013) e Scharf et al. (2023) evidenciam que o polimorfismo rs4074134 pode ter efeitos
contrastantes, possivelmente modulados por caracteristicas étnicas e ambientais, como
dieta e estilo de vida. Enquanto Han et al. (2013) encontraram que o alelo associado ao
rs4074134 esta relacionado a reducdo do indice de massa corporal (IMC) e da
circunferéncia da cintura em individuos chineses, Scharf et al. (2023) sugeriram uma
associacao com o ganho de gordura ginéide em uma populagdo brasileira. Esses achados
indicam que a mesma variacdo genética pode ter diferentes efeitos em contextos
populacionais distintos, refletindo a complexidade da genética da obesidade e a

necessidade de uma abordagem personalizada no manejo da condicao.

A influéncia de outros polimorfismos do gene BDNF, como rs4923461 e
rs17817449, também merece destaque, uma vez que estudos como o de Sandholt et al.
(2011) e Reuter et al. (2016) apontam para a interagao desses polimorfismos com o risco
de obesidade e outras comorbidades, como a resisténcia a insulina e o diabetes tipo 2.
A presenca de variantes do gene BDNF pode aumentar a susceptibilidade ao ganho de
peso, mas também pode ter efeitos protetores em relacdo a doencas metabdlicas, como
observado por Sandholt et al. (2011). Esses resultados sugerem que as variantes
genéticas do gene BDNF tém multiplos efeitos na saide metabdlica, sendo que suas
implicac6es podem variar dependendo de fatores como o ambiente nutricional e o nivel
de atividade fisica. Isso reforca a ideia de que a genética ndo atua isoladamente, mas
em interacdo com o estilo de vida e o ambiente.

Além disso, a influéncia dos polimorfismos do gene BDNF sobre o

comportamento alimentar, conforme discutido por DuSatkova et al. (2015) e Miksza et

al. (2023), sugere que esses polimorfismos podem afetar diretamente as preferéncias
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alimentares e o controle do apetite. O gene BDNF esta envolvido em processos
essenciais de regulagao do apetite e da saciedade, e variantes desse gene podem
influenciar a forma como o organismo responde aos sinais de fome e saciedade,
promovendo um desequilibrio energético que contribui para o ganho de peso. Tais
achados reforcam a importancia de entender como esses polimorfismos podem afetar
o comportamento alimentar, além de sua contribuicdo para o desenvolvimento de

estratégias de preven¢ao mais eficazes.

Em criangas obesas, o papel dos polimorfismos do gene BDNF na regulacao do
apetite e na resisténcia a insulina pode ser ainda mais pronunciado. A interacdo entre a
genética e os fatores ambientais, como dieta inadequada e sedentarismo, pode levar a
um aumento no risco de obesidade. Como destacado por Sandrini et al. (2018), as
altera¢des nos comportamentos alimentares, como o aumento do apetite, podem ser
amplificadas por variantes genéticas, tornando a obesidade mais dificil de controlar.
Além disso, esses polimorfismos podem influenciar a prevaléncia de comorbidades
associadas, como diabetes tipo 2 e hipertensao, o que torna o controle da obesidade

infantil ainda mais crucial para a saude publica.

Por fim, a evidéncia crescente de que os polimorfismos do gene BDNF podem ter
efeitos contraditdrios, dependendo das populac¢des analisadas, sugere a necessidade de
uma maior personalizagao no tratamento da obesidade pediatrica. Como mostrado por
Miksza et al. (2023), a variabilidade nos efeitos de diferentes polimorfismos no gene
BDNF pode influenciar as respostas a intervenc¢des terapéuticas, tornando essencial o
desenvolvimento de estratégias preventivas e tratamentos personalizados que
considerem as variantes genéticas dos individuos. A compreensao das interacdes entre
os fatores genéticos e ambientais, bem como o estudo de outros genes obesogénicos,
poderd proporcionar novas abordagens terapéuticas para o manejo da obesidade na

infancia e adolescéncia.

CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade infantil € uma condicdo de grande relevancia para a saude publica,
com consequéncias tanto fisicas quanto emocionais a longo prazo. As evidéncias

mostram que fatores multifatoriais, como habitos alimentares inadequados, estilo de
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vida sedentario, fatores socioecondmicos e componentes genéticos, desempenham
papéis essenciais no desenvolvimento dessa doenga. O entendimento das vias
genéticas, como o polimorfismo no gene BDNF, e a sua relagao com o risco de obesidade
sao fundamentais para aprimorar os métodos de prevencao e tratamento, considerando

as especificidades individuais de cada paciente.

Pesquisas como as de Akbarian et al. (2018), DuSatkova et al. (2015), e Tirthani
et al. (2023) demonstram a importancia da genética na regulacdo do peso corporal e na
identificacdo de subgrupos de risco. O estudo do gene BDNF e seus polimorfismos, como
o rs4074134, revela insights significativos sobre como variacdes genéticas podem afetar
o equilibrio energético e o desenvolvimento de obesidade, além de suas possiveis
implicagbes na prevaléncia de comorbidades associadas, como diabetes tipo 2 e

hipertensao.

Além disso, a andlise dos fatores sociais e ambientais, juntamente com os fatores
genéticos, sugere que estratégias de prevengao e tratamento devem ser integradas e
personalizadas. A educagdo nutricional, a promoc¢do de hdbitos saudaveis e a
intervengdo precoce, associadas ao conhecimento genético, sao abordagens essenciais
para mitigar os impactos da obesidade infantil. Entretanto, mais estudos longitudinais e
com amostras mais representativas sdo necessarios para aprofundar a compreensdo das

interacdes gene-ambiente e seu impacto no controle da obesidade.

Portanto, o avango nas pesquisas sobre os fatores genéticos e suas implicacdes
na obesidade infantil, como os estudos sobre o gene BDNF, abre novas possibilidades
para tratamentos mais eficazes e para o desenvolvimento de intervencbes
personalizadas, promovendo uma abordagem mais precisa e eficaz no enfrentamento

da obesidade infantil em suas diversas facetas.
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