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This is a sciometric study of the international scientific literature aiming to quantify research in
the area of childhood obesity and epigenetics. Forty-five studies were analyzed in relation to the
research site, the central theme and the impact factor of the journals that published the works.
Studies are scarce, but most of them showed that environmental insults such as antibiotic use,
smoking, breastfeeding or infant formula use, air pollution, among others, during intrauterine and
early life, as well as pre BMI. gestational diabetes, gestational diabetes, and weight gain in
pregnancy have an impact on the genesis of diseases such as obesity through epigenetic
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INTRODUCTION

A obesidade ¢ uma doenga ndo comunicavel (DNC) que atinge
os paises desenvolvidos e os em desenvolvimento, afetando
fisiologicamente e psicossocialmente os doentes (Hu, 2011). a
obesidade tem atingido a populacdo infantil, de modo
alarmante. No Brasil, segundo dados do sistema de vigilancia
alimentar e nutricional - ministério da saude (sisvan — ms,
2018), entre os meses de janeiro a setembro de 2018, de um
total de 1.108.367 criangas (0 a 5 anos), 19,11% apresentaram
risco de sobrepeso, 7,61% apresentaram sobrepeso ¢ 4,9%
apresentaram obesidade. classicamente, a obesidade infantil
esta associada a inflamagdo, resisténcia insulinica sindrome
cardiometabolica (Codofier-Franch et al., 2011; Chiavaroli et
al., 2009; ustundag et al., 2007; Faienza, francavilla e
Goffredo, 2012), bem como ansiedade (Allender e Rayner,
2007), baixa autoestima (Daniels, 2009), desordens
alimentares  (Schienkiewitz et al., 2006), problemas
emocionais (Regitz-Zagrosek, Lehmkuhl e Weickert, 2006) e
ao baixo rendimento escolar (Astrup e Finer, 2000),
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amplificando as repercussdes dessa condi¢do na qualidade de
vida de criangas e jovens. A obesidade ndo possui uma
etiologia singular e sim um grupo heterogéneo de condi¢des
que, em ultima andlise, resultam no fenotipo de obesidade.
David Barker propde que insultos ambientais durante a vida
intrauterina aumentam o risco para as doengas cronicas nao
transmissiveis (como intolerdncia a glicose, hiperlipidemia,
hipertensdo arterial e obesidade) na vida adulta, originando a
hipotese da programagdo fetal das doengas (Yajnik, 2014). A
hipotese da programacdo fetal foi estendida e atualmente os
estudiosos da Origem Desenvolvimentista da Saude ¢ Doenca
— Developmental Origins of Health and Desease (DOHaD)
incluiram as evidéncias referentes aos insultos nos primeiros
meses de vida como refor¢adores da programagdo fetal
(Wadhawa, et al.,, 2010). Hoje, é sabido que um dos
mecanismos da programag¢do metabdlica consiste em
alteracdes na expressdo dos genes, as quais sdo mediadas por
estimulos externos, resultando em um determinado fenétipo
(doenca). Esses sdo os chamados mecanismos epigenéticos
(Waterland; Michels, 2007). Frente a crescente epidemia de
obesidade, em especial a obesidade infantil o presente estudo
tem por objetivo quantificar as pesquisas na area da obesidade
infantil e epigenética.
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MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi realizada nas bases de dados indexados no
United States National Library of Medicine (PubMed),
acessada pelo site https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmede, e
também na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), acessada pelo
site http://bvsalud.org. A pesquisa foi realizada em setembro
de 2018, utilizando os descritores ‘“childhood obesity” e
“epigenetic”. Foram incluidos apenas os artigos que avaliaram
a relacdo entre obesidade infantil e epigenética, realizados em
seres humanos, publicados na lingua inglesa, disponiveis na
integra nas bases de dados utilizadas e publicados ao longo dos
ultimos cinco anos. Artigos com pesquisa animal foram
excluidos da analise. A origem dos estudos foi verificada a
partir da pesquisa do nome do primeiro autor. Outro item
analisado foi o Fator de Impacto (FI) da revista onde cada
estudo foi publicado, este foi obtido no site
https://www.researchgate.net. O FI foi classificado em 5
grupos, sao eles: sem Fator de Impacto; < 0,999; > 1,0 — 3,999;
> 40 — 6,999 e > 7,0. Os artigos foram categorizados de
acordo com seus temas centrais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base de dados PubMed, foram identificados inicialmente
46 estudos, sendo 33 destes excluidos apo6s aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo. Assim, para esta base de
dados, 13 artigos foram analisados. Na base de dados BVS,
foram identificados um total de 83 estudos, sendo 47 excluidos
apos aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo e 04
excluidos, pois se repetiam na base de dados PudMed,
totalizando, portanto, 32 artigos. Ao final, somando os artigos
provenientes das duas bases de dados, um total de 45 artigos
foi analisado. A Figura 1 apresenta dados referentes a
localizagdo da realizacdo dos estudos analisados. Nota-se que a
maioria dos estudos (40%) foram realizados nos Estados
Unidos, seguido pela China (13%). O resultado da distribui¢ao
geografica dos estudos sugere certa preocupacdo dos
pesquisadores com o crescente nimero de criangas que sofrem
com a obesidade e suas comorbidades e com o mecanismo
epigenético da doencga, especialmente nos Estados Unidos em
que, segundo dados do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) e National Center for Health Statistics
13,9% das criangas entre 2 e 5 anos de idade apresentam
obesidade (Hales; Carroll; Fryar; Ogden, 2017).

A Figura 2 apresenta dados referentes a distribui¢ao tematica
dos estudos analisados. Os 45 artigos foram separados em 16
categorias tematicas. A maior parte deles, 28,88 %, apresenta
como tema comum a exposi¢cdo fetal ou no inicio da vida a
situacdes que alteram o metabolismo e predispde os individuos
a obesidade. Os principais insultos encontrados nos trabalhos
foram: nutri¢do materna, tabagismo, exposi¢@o a antibidticos e
poluigdo ambiental, por exemplo. O estudo da origem fetal das
doencgas teve inicio com Barker e Hales que estudaram a
populacdo de Hertfordshire - Inglaterra desenvolvendo a
hipotese do fendtipo poupador. Tais autores propdem que
Diabetes tipo 2 ¢ consequéncia da exposicdo fetal a
desnutricdo calorica-protéica que faz com que ndo haja um
desenvolvimento adequado das células beta das ilhotas de
Langerhans, pois ndo ha glicose e aminoacidos suficientes para
o tecido, o feto priorizaria o crescimento e desenvolvimento de
orgdos nobres. O estado reduzido das células beta ¢ mantido
no individuo, no entanto, quando este encontra abundancia de

nutrientes ndo  consegue  processd-los, apresentando
intolerancia a glicose (Hales; Barker, 1992, Hales; Barker,
2001). A obesidade sera entdo disparada quando o individuo
com intolerancia a glicose programada in utero apresentar um
balanco caldrico positivo, consumindo mais calorias do que
gastando (Hales, Barker 2001). A programacdo fetal de
doengas também foi observada na populagdo nascida apds o
evento conhecido como Inverno da Fome (novembro de 1944
a maio 1945), periodo no qual a Alemanha nazista ocupou a
Holanda e provocou a restricdo no fornecimento de alimentos.
Estima-se que o consumo caloérico diario de energia no inicio
da ocupacdo em novembro era menor que 1000 calorias e de
dezembro a abril variava de 400 a 800 calorias (Roseboom et
al., 2000). Os trabalhos de Roseboom e colaboradores
mostraram que a desnutri¢do no primeiro trimestre de gestagao
aumenta o risco da crianga de desenvolver doen¢a coronariana,
aumenta o seu perfil lipidico aterogénico e faz com que tais
criangas apresentem maior IMC quando adultos; ja aqueles
individuos que sofreram de desnutri¢do no ultimo trimestre de
gestacdo tinham tolerdncia a glicose reduzida. Segundo os
autores, as doengas cardiovasculares podem ser vistas como o
preco pago pelas adaptagdes bem-sucedidas do feto para
crescer frente a um ambiente intrauterino desfavoravel
(Roseboom et al., 2000, Roseboom et al., 2001).

Taveras e colaboradores (2009) mostraram que o aumento
excessivo de peso nos primeiros 6 meses de vida, aumenta o
risco para a obesidade na vida adulta mais do que o peso ao
nascer. Fatores ambientais, ou seja, estimulos externos como
dieta materna, infec¢des, uso de medicamentos, tabaco, alcool,
poluigdo e estresse contribuem para a regulagdo epigenética no
feto, alterando o tipo de informagdo que deveria ser enviada do
seu DNA para a sintese de proteinas, promovendo mudangas a
nivel celular, tecidual e de sistemas no individuo (Waterland e
Michels, 2007). As alteragdes epigenéticas nesse periodo
crucial de formagdo do individuo podem levar a mudangas
permanentes na estrutura e funcdo do organismo (fendtipo),
que ¢ chamado de programacdo metabdlica (Waterland,
Michels, 2007).

A préxima categoria de temas pesquisados abrange o estado
nutricional materno como o IMC pré-gestacional, o ganho de
peso durante a gestagdo e o diabetes gestacional com 15,55%
dos artigos. Os achados nesse ambito das pesquisas vém de
encontro com a mudanga no cendrio epidemioldgico da
populacdo, isto €, anteriormente os efeitos da desnutricdo na
gestacdo eram vistos na forma de doenga na prole, ja hoje em
dia o excesso de energia para o feto e para o recém-nascido,
fornecida por meio da placenta e da lactagdo, também traz
consequéncias adversas as criangas. A hiperglicemia materna,
por exemplo, leva a hiperinsulinemia e ao aumento do deposito
de gordura no feto, originando um fendtipo macrossdémico;
recém-nascidos de maes obesas ou com diabetes apresentam
maior risco de desenvolver desordens metabdlicas, mesmo
durante a infincia (Boney et al. 2005). Gluckman e
colaboradores (2014) propuseram que a relagdo entre o peso ao
nascer ¢ a chance de desenvolver doenga metabolica na vida
adulta tem o formato de U, mostrando que tanto os recém-
nascidos com baixo peso como os com peso aumentado tem
maiores chances de desenvolverem doengas metabolicas. Os
estudos epigenéticos, por sua vez, foram encontrados em 6
artigos, representando 13,33% do total, sdo estudos que
abordam a relagdo entre o estado de metilagdo de genes
especificos ¢ a obesidade infantil.
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Figura 1. Distribuicido geografica dos estudos analisados
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Figura 2. Distribui¢io tematica dos estudos analisados

Figura 3. Distribuicio do niimero e percentual dos artigos
segundo fator de impacto das revistas

Fator de impacto N %
Sem Fator de Impacto 2 4,4
<0,999 3 6,7
>1,0-3,999 26 57,8
>4,0-6,999 13 28,9
>7,0 1 2,2
Total 45 100

Os mecanismos epigenéticos atuam no silenciamento ou
ativagdo de genes que sdo os responsaveis pela informagao da
sintese protéica. A informagdo contida no DNA flui para o
RNA e, por fim, para uma proteina, esse fluxo de informagao
do DNA para o RNA e do RNA para a proteina ¢ governado
por mecanismos epigenéticos. Sdo trés os mecanismos
envolvidos: (1) a metilagdo do DNA, que impede a transcrigao,
isto ¢, “silencia” o gene; (2) modificacdes quimicas de histonas
(acetilacdo, metilagdo, etc.) que alteram a estrutura e
transcrigdo da cromatina; e (3) micro RNAs que interferem na
traducdo do RNA mensageiro (Yajnik, 2014). Segundo Horst,
Carvalho e Vettore (2017) a informagdo epigenética possui
elevado grau de plasticidade sendo inerentemente reversivel.
Trés critérios independentes devem ser atendidos para que um
determinado sinal molecular possa ser, de fato, considerado
epigenético. Dentre eles: Ter um mecanismo de
autopropagacdo, ou seja, caminhos que expliquem como a
assinatura molecular é reproduzida ap6s a replicagdo do DNA
e a divisdo celular. Ser hereditario, apresentar forma de
transmissdo autossustentada para os descendentes e por fim,

ser reversivel (Horst; Carvalho; Vettore; 2017). As
modificagdes epigenéticas ocorrem em genes especificos e em
células especificas alterando a expressio do gene e
promovendo alteragdes fisiologicas no individuo. Para ilustrar
tal mecanismo, Lillycrop et al. (2005) mostrou que em
modelos animais a restricdo materna de proteinas promoveu a
reducdo da metilagdo da regido promotora do gene
proliferator-activated receptor o (PPAR-a) no figado, a
hipometilagdo da regido promotora do gene leva ao aumento
na expressdo da enzima acetil-CoA oxidase, enzima chave na
B-oxidac¢do, influenciando o metabolismo de carboidratos e
lipidios. Por outro lado, o modelo animal que recebeu dieta
pobre em proteinas associado a suplementacdo de folato ndo
apresentou hipometilagdo da regido promotora do PPAR-a
(apud Gluckman et al. 2014). Foram encontrados 3 artigos
(6,66%) que abordam a obesidade sindromica em criancas e
adolescentes e mecanismos genéticos e epigenéticos, bem
como outros 3 artigos (6,66%) que tratam da sindrome
metabodlica. Com 2 artigos cada (4,44%), foram estabelecidas
mais duas categorias, sdo elas: figado gorduroso néo-alcodlico
e pseudoparatircoidismo 1B. Os demais artigos foram
classificados em categoria Uinica e juntos somam 20% dos
trabalhos.

As duas categorias com a maior parte dos trabalhos tém como
tema principal insultos em fases criticas de desenvolvimento,
os quais, segundo nosso referencial tedrico, explicam o
mecanismo de desenvolvimento da doenga obesidade em idade
tdo precoce. O maior interesse de estudo do presente trabalho
abrange essas duas categorias temdaticas supracitadas, que
apresentam trabalhos interessantes no sentido de ajudar a
compreender melhor a importancia de uma gestacdo e lactagéo
saudavel para as futuras gera¢des. Na figura 3, representa-se a
distribuig¢do do fator de impacto das revistas que publicaram os
trabalhos referentes a obesidade infantil e epigenética,
refletindo, assim, a qualidade das revistas que se interessaram
pelo assunto. A revista Science Translational Medicine
apresenta o maior fator de impacto, isto €, 16,71, com o artigo
Effects of obesity on hormonally driven cancer in women
(Moley, K.H. e Colditz, G.A. 2016). A maior parte dos artigos
(59%) foram publicados em revistas com fator de impacto
entre 1,0 e 3,999. Dentro deste intervalo, encontra-se a revista
que mais publicou artigos, a Pediatric Obesity (FI: 3,98), com
trés publicagdes que atendem ao interesse desse estudo sobre o
assunto, a saber: “DNA methylation of miRNA coding
sequences putatively associated with childhood obesity”
(Mansego et al. 2017); “Genetic and epigenetic associations to
obesity-related apetite phenotypes among African-American
children” (Gardner, Sapienza e Fisher, 2015); “Does near-
roadway air pollution contribute to childhood obesity?”
(Mcconnell et al. 2016). A revista PLOS ONE, segundo
informagdo obtida em seu site, ndo considera o Fator de
Impacto como uma métrica confiavel ou util para avaliar o
desempenho de artigos individuais. Essa revista, por sua vez,
apoia a DORA - a Declaragdo de Sdo Francisco sobre
Avaliag@o de Pesquisa - e ndo promove os Fatores de Impacto
da revista. Por esse motivo, entdo, as duas publicagdes (5%) da
revista supracitada foram colocadas em uma classifica¢do a
parte. Trés trabalhos (7%) foram publicados em revistas de
menor fator de impacto (<0,999). Treze trabalhos (30%) foram
publicados em revistas com FI mais elevado (>4,0 — 6,999),
sdo elas: Journal of Hypertension (4,092), Scientific Reports
(4,122), Atherosclerosis (4,467), Epigenetics (4,918),
International Journal of Obesity (5,151), Journal of Clinical
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Endocrinology and Metabolism (5,789) e Advances in
Nutrition (6,853), todas elas com trabalhos interessantes.

Conclusao

Conclui-se que a relag@o entre obesidade infantil e epigenética
¢ um tema atualmente escasso, porém de grande relevancia.
Até o momento, a maioria dos estudos mostra que insultos
ambientais durante a vida intrauterina ¢ no inicio da vida, bem
como o status nutricional materno tem impacto na génese de
doencas como a obesidade por meio de mecanismos
epigenéticos.
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