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RESUMO 

 

 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a associação dos polimorfismos ADIPOQ 

rs2241766, LEP rs7799039 e FTO rs9939609 no estado nutricional de recém-

nascidos (RN). Trata-se de um estudo transversal conduzido em uma maternidade do 

município de Joinville/SC, Brasil. Foram incluídos RN grandes para a idade 

gestacional (GIG) (n = 105) e o mesmo número de RN pequenos para a idade 

gestacional (PIG) e adequados para a idade gestacional (AIG). A genotipagem foi 

realizada utilizando-se os métodos de reação em cadeira da polimerase – análise de 

polimorfismos de comprimentos de fragmentos de restrição (PCR-RFLP). Utilizou-se 

análise de regressão logística para analisar a associação entre RN GIG e os 

polimorfismos investigados. Como resultado, RN com o genótipo LEP -2548GG 

apresentaram 2,12 vezes mais chances de nascerem GIG quando comparados aos 

RN com os genótipos LEP -2548GA+AA (95% IC: 1,17-3,83). Não houve alteração 

substancial do resultado mesmo após ajustes para outras covariáveis como idade, 

educação, renda familiar, estado civil, ganho de peso gestacional, tabagismo antes da 

gestação, presença de diabetes e sexo. Em relação ao polimorfismo do gene 

ADIPOQ, RN com os genótipos TG ou GG apresentaram 1,88 vezes mais chances de 

nascerem GIG quando comparados aos RN com o genótipo TT, entretanto não houve 

significância estatística (95% IC: 0,92-3,80). Não houve associação entre o 

polimorfismo do gene FTO e o estado nutricional dos RN. Concluindo, nosso estudo 

revelou que o genótipo GG do polimorfismo rs7799039 do gene LEP é um fator de 

risco para RN GIG. No entanto, são necessários mais estudos para elucidar o efeito 

desse polimorfismo no estado nutricional de crianças em outras idades. 

 

Palavras-chave: Polimorfismo; ADIPOQ; LEP; FTO; Estado nutricional. 
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ABSTRACT 

 

 

The objective of the present study was to evaluate the effect of ADIPOQ rs2241766, 

LEP rs7799039 and FTO rs9939609 polymorphisms on weight status of infants. This 

is a cross-sectional study conducted in a public maternity hospital in the city of 

Joinville/SC, Brazil. We included large for gestational age (LGA) newborns (n = 105) 

and the same number of small for gestational age (SGA)/adequate for gestational age 

(AGA) newborns. Genotyping of the polymorphisms were performed using polymerase 

chain reaction – restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). Logistic 

regression analysis was used to investigate the association between LGA newborns 

and the polymorphisms. As result, infants carrying LEP -2548GG genotype had 2.12 

times more odds of born LGA when compared with newborns caring LEP -2548GA+AA 

genotypes (95% CI: 1.17-3.83). These results did not change substantially after 

adjusting for potential confounding variables as age, education, family income, marital 

status, gestational weight gain, smoking before pregnancy, presence of diabetes and 

sex. Regarding the ADIPOQ polymorphism, newborns carrying TG or GG genotypes 

had 1.88 more odds of born LGA when compared with infants carrying TT genotype, 

however without statistic significance (95% CI: 0.92-3.80). No association was found 

between FTO gene polymorphism and newborn weight status. Concluding, our study 

found that GG genotype of LEP polymorphism rs7799039 is a risk factor for LGA 

infants. Nevertheless, more studies are needed to elucidate the effect of this 

polymorphism in the weight status of children at other ages. 

 
Key words: Polymorphism; ADIPOQ; LEP; FTO; Weight status  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O número de crianças com excesso de peso e obesidade vem aumentando 

progressivamente nas últimas décadas, tornando-se um sério problema de saúde 

pública1, 2. Estima-se que existam 42 milhões de crianças menores de cinco anos de 

idade com excesso de peso em todo o mundo1. No Brasil, 33,5% das crianças entre 

cinco a nove anos estavam acima do peso em 2010, e 14,3% eram consideradas 

obesas3. 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a obesidade infantil é um 

dos desafios mais graves de saúde pública do século XXI, uma vez que aumenta-se 

a chance da criança obesa tornar-se um adulto obeso, acometido por diversas 

afecções, em uma idade cada vez menor4. Entre as principais consequências da 

obesidade destacam-se: diabetes mellitus tipo II, hipertensão, doenças 

cardiovasculares, dislipidemias, cânceres, alterações ortopédicas, dermatológicas e 

respiratórias, e até mesmo desordens psicológicas4-7. Em crianças, a obesidade pode, 

ainda, dificultar o processo de aprendizagem motora e o crescimento físico8.  

 A obesidade é determinada por fatores ambientais e genéticos, sendo 

caracterizada como uma doença crônica complexa9. Recentemente, alguns estudos 

demonstraram associação entre excesso de peso e fatores genéticos10-20. Alguns 

autores revelaram que 40-70% do fenótipo da obesidade possui caráter hereditário21, 

com mais de 600 genes, marcadores e regiões cromossômicas envolvidos no 

fenótipo22. Dentre eles destacam-se os genes da adiponectina (ADIPOQ)17, 23, 24, 

leptina (LEP)13, 14, 16, 20, 25-27 e fat mass and obesity-associated protein (FTO)10, 11, 28-30. 

Desta forma, o uso de variáveis genéticas para identificar precocemente o risco 

de doenças crônicas não transmissíveis possui potencial para auxiliar na elaboração 
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de estratégias e programas que visem a redução ou eliminação dessas enfermidades. 

Em recém-nascidos, ainda são escassos estudos envolvendo determinantes 

genéticos, sobretudo em relação ao estado nutricional. Até o desenvolvimento desta 

dissertação não foram encontrados trabalhos que avaliaram a associação entre os 

polimorfismos dos genes ADIPOQ, LEP e FTO e o estado nutricional de recém-

nascidos. Neste sentido, o presente estudo buscou avaliar se existe associação entre 

os polimorfismos dos genes ADIPOQ, LEP e FTO e o estado nutricional de recém-

nascidos. 

 

1.1 Objetivos 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

Avaliar se os polimorfismos dos genes ADIPOQ (rs2241766), LEP (rs7799039) 

e FTO (rs9939609) estão associados ao estado nutricional de recém-nascidos. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

• Determinar as frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos dos genes 

ADIPOQ (rs2241766), LEP (rs7799039) e FTO (rs9939609) nos recém-

nascidos; 

•  Verificar se existe associação entre as variáveis preditoras “polimorfismos dos 

genes ADIPOQ (rs2241766), LEP (rs7799039) e FTO (rs9939609)” e a variável 

desfecho “estado nutricional”, ajustando para possíveis covariáveis de 
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confusão sócio demográficas, biológicas e antropométricas da mãe e do recém-

nascido. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Sobrepeso e obesidade 

 

O sobrepeso (IMC ≥ 25 e < 30 kg/m²) e a obesidade (IMC ≥ 30 kg/m²) são 

definidos como o acúmulo anormal ou excessivo de gordura corporal, representando 

risco à saúde1. A obesidade é um processo de deposição de gordura nos adipócitos, 

cuja proliferação e diferenciação são reguladas por mudanças na expressão gênica31. 

O desequilíbrio energético pode ser considerado a principal causa da obesidade1. 

Contudo, a patogênese da obesidade é complexa, envolvendo interações entre 

fatores comportamentais, ambientais e genéticos18. 

A prevalência de obesidade mundial mais que dobrou desde 19801, e desde 

então é tratada como uma epidemia global2. Em 2014, mais de 1,9 bilhão (39%) de 

adultos (com 18 anos ou mais) no mundo estavam com excesso de peso, e 600 

milhões (13%) eram considerados obesos1. Entre as crianças com menos de cinco 

anos, 42 milhões estavam com sobrepeso ou obesidade1.  

No Brasil, 50% dos homens e 48% das mulheres estavam com excesso de 

peso em 2010, sendo que 12,5% dos homens e 16,9% das mulheres eram obesos3. 

No mesmo ano, 33,5% das crianças de cinco a nove anos estavam acima do peso, 

16,6% eram meninos obesos e 11,8% meninas obesas3. 

Outro fator que vem recebendo destaque nos últimos anos é a transição do 

perfil nutricional da população mundial. Nas últimas décadas, o perfil nutricional da 

população, independente de gênero e idade, vem passando por mudanças 

expressivas32-34. Houve diminuição no número de pessoas com déficit de peso em 

diversos países, incluindo o Brasil32, 33. Em contrapartida, o sobrepeso e a obesidade 
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sofreram um aumento substancial34. Na Figura 1 é possível observar a evolução de 

indicadores antropométricos em crianças ao longo das décadas no Brasil, 

evidenciando essa transição nutricional. As crianças e adolescentes vêm aumentando 

de peso à razão de 0,2 Kg por ano19. 

 

Figura 1 - Prevalência de déficit de altura, déficit de peso, excesso de peso e obesidade na 
população com 5 a 9 anos de idade, por sexo – Brasil – períodos 1974-1975, 1989 e 2008-
2009. 

Fontes: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenação de Trabalho e Rendimento, Estudo 
Nacional da Despesa Familiar 1974-1975 e Pesquisa de Orçamentos Familiares 2002-
2003/2008-2009; Instituto Nacional de Alimentação e Nutrição, Pesquisa Nacional sobre 
Saúde e Nutrição 19893. 

 

O aumento gradativo do sobrepeso e da obesidade ocorre desde a infância 

até a idade adulta, sendo que alguns fatores são significativos para o risco de 

obesidade ainda na fase infantil, tais como: obesidade dos pais, sedentarismo, peso 

ao nascer, ausência de aleitamento materno, fatores relacionados ao crescimento, 

situação sócio econômica, fatores ambientais e fatores genéticos19, 32, 35-37. A 

obesidade infantil é um dos desafios mais graves de saúde pública do século XXI4. 

Crianças que apresentam excesso de peso ou obesidade no primeiro ano de vida 

tendem a ficar obesas quando adultas, e a desenvolverem doenças não 

transmissíveis em uma idade mais jovem4. Alguns estudos têm demonstrado 
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associação do peso ao nascer com o aumento do IMC na fase adulta e o 

desenvolvimento tardio da obesidade, diabetes, dislipidemias e doenças 

cardiovasculares32, 38-40. 

 

2.2 Estado nutricional de recém-nascidos 

 

O estado nutricional de recém-nascidos é determinado pela oferta nutricional 

materna, pela transferência placentária, bem como pelo potencial de crescimento 

determinado pelo genoma41. Portanto, o peso ao nascer é considerado um importante 

indicador do estado nutricional tanto do recém-nascido quanto da gestante; visto que 

o feto mantém relação direta com a mãe, através do cordão umbilical, por todo o 

período gestacional4. Além disto, o peso ao nascer refletirá condições pós-natais que 

repercutirão na saúde do adulto42. Dessa forma, avaliar o peso ao nascer permite 

identificar riscos extremos de baixo peso ou excesso de peso, fatores relevantes à 

saúde do indivíduo na fase neonatal, na infância e na idade adulta43. 

Existem diferentes métodos para classificação do estado nutricional de recém-

nascidos, cuja seleção varia de acordo com o objetivo de estudo. Um dos métodos 

amplamente utilizado, e com melhor precisão para avaliar o excesso de massa 

corporal em recém-nascidos, considera o peso (em gramas) e a idade (em semanas), 

segundo o sexo. Esse método classifica os recém-nascidos em três categorias: 

pequeno para a idade gestacional (PIG), percentil <10; adequado para a idade 

gestacional (AIG), percentil ≥10 e ≤90; e grande para a idade gestacional (GIG), 

percentil > 9044. 
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2.3 Genética da obesidade 

 

O fenótipo da obesidade é determinado em 40 a 70% por fatores hereditários21. 

A última atualização do mapa genético da obesidade, realizada em 2005, revelou mais 

de 600 genes, marcadores e regiões cromossômicas associados à obesidade22. O T-

HOD, um banco de dados com base na literatura sobre genes candidatos para 

hipertensão, obesidade e diabetes, registrou 893 genes candidatos para a obesidade 

até o presente momento45. Em recém-nascidos, estudos epidemiológicos têm 

mostrado que fatores genéticos são responsáveis por 30-80% do peso ao nascer46. 

Dessa forma, se atualmente as crianças estão acima do peso, deve-se, em grande 

parte, às variações genéticas de cada indivíduo47. 

Deve-se salientar que a presença de polimorfismos genéticos na população 

pode aumentar a susceptibilidade para o desenvolvimento de enfermidades48, como 

a obesidade. Os polimorfismos são alterações genéticas derivados de mutações não 

letais, no qual um loco possui mais de um alelo funcional e estão presentes na 

população com uma frequência de, no mínimo, 1%48.  

 

2.3.1 Gene da Adiponectina (ADIPOQ) 

 

O gene da adiponectina, também conhecido como ADIPOQ, ACDC, ADPN, 

APM1, APM-1, GBP28, ACRP30, ADIPQTL1, está localizado no cromossomo 3 na 

região 3q2749-51. 

 O gene ADIPOQ codifica a adiponectina, uma proteína secretora formada por 

244 aminoácidos com peso de 30 kDa, com similaridade para colágenos X e VIII, fator 

do complemento C1q, e Fator de Necrose Tumoral α (TNFα)49, 53, 54. A adiponectina é 
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encontrada em abundância no soro humano e possui expressão exclusiva no tecido 

adiposo, sendo induzida durante o processo de adipogênese49-51, 53. No plasma, a 

adiponectina está envolvida com processos metabólicos e hormonais49. 

A adiponectina, descoberta em meados de 1990 por Scherer, Williams, 

Fogliano et al.54, participa da homeostase energética, através do catabolismo de 

carboidratos e lipídeos, e configura-se como uma molécula de sinalização para o 

tecido adiposo, sendo afetada pela obesidade53-55.  

Diferentemente da maioria das proteínas secretadas por adipócitos, a 

adiponectina tem sua expressão diminuída à medida que o tecido adiposo aumenta50, 

56, dessa forma a sua concentração no soro encontra-se reduzida em indivíduos 

obesos57. Indivíduos com baixas concentrações de adiponectina – 

hipoadiponectinemia – apresentam maior resistência insulínica58, e síndrome 

metabólica59. Os níveis séricos de adiponectina no plasma são influenciados 40 a 70% 

por fatores genéticos60. Alguns estudos mostraram que mutações no gene ADIPOQ 

levam a hipoadiponectinemia49, 53, 54, a alterações do peso corporal, da circunferência 

da cintura, do colesterol total e da pressão arterial61, 62.  

 

2.3.1.1 Polimorfismo rs2241766 do gene ADIPOQ  

 

O polimorfismo rs2241766 representa a transversão do nucleotídeo Timina (T) 

pelo nucleotídeo Guanina (G) na posição 45 do éxon 2 do gene codificante da 

adiponectina (Figura 2), levando a uma mutação silenciosa GGT→GGG, Gly→Gly, a 

qual impacta nos níveis séricos da proteína63. A média mundial da frequência 

genotípica encontra-se em 78% TT, 20% TG, e 2% GG, enquanto que a frequência 

alélica apresenta-se em 0,80 para o alelo “T” e 0,12 para o alelo “G”64. 
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Fonte: da autora 

 

Recentemente alguns estudos demonstraram haver associação do genótipo 

GG com o risco da obesidade17, sendo que o alelo “G” do polimorfismo rs2241766 

está associado ao aumento da gordura total e abdominal17, 65, 66, síndrome metabólica 

e gordura corporal17, 65, 66. Outro estudo também demonstrou haver associação do 

alelo “G”, do SNP rs2241766, com maior peso ao nascer e maior índice ponderal em 

recém-nascidos coreanos24. 

 

2.3.2 Gene da Leptina (LEP)  

 

O gene da leptina, também conhecido por LEP, OB, OBS ou LEPD, está 

localizado no cromossomo 7 na região 7q31.367. 

A leptina, descrita pela primeira vez por Zhang et al. em 199469, é um hormônio 

composto por 167 aminoácidos, com peso molecular de 16 kDa e é produzida nos 

humanos principalmente pelo tecido adiposo69. Sua principal função é fornecer ao 

sistema nervoso central sinais para consumo e estoque de energia no corpo, para que 

assim, o hipotálamo possa eficientemente regular o peso corporal estável70. Quando 

a leptina se liga aos seus receptores específicos, nas regiões hipotalâmicas, ela 

promove a regulação da ingestão alimentar, do peso, do metabolismo corporal e das 

Figura 2 – Localização do SNP rs2241766 
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funções reprodutivas71. Dessa maneira, durante períodos de privação alimentar seus 

níveis diminuem, ativando respostas comportamentais, hormonais e metabólicas71. 

Mutações nesse gene podem causar obesidade grave, e obesidade mórbida com 

hipogonadismo67. 

Em humanos, a leptina plasmática está correlacionada com a gordura corporal, 

uma vez que indivíduos obesos apresentam maior concentração de leptina plasmática 

quando comparados a indivíduos controles72, 73. 

Além do tecido adiposo branco, a leptina também pode ser produzida por 

trofoblastos placentários e células amnióticas do útero de mulheres grávidas, sendo 

identificada, juntamente com seus receptores, durante a fase gestacional74-76. Em 

recém-nascidos a leptina está associada com o peso ao nascer, IMC e gordura do 

braço76. Recém-nascidos com baixos níveis de leptina (≤ 5,6 ng/mL) apresentam 

menor peso ao nascer, enquanto que altos níveis de leptina (≥ 30,7 ng/mL) estão 

associados ao maior peso ao nascer e menor perda de peso nas primeiras 96 h de 

vida, quando comparados com recém-nascidos com níveis normais de leptina77. 

Portanto, recém-nascidos GIG apresentam níveis mais elevados de leptina no cordão 

umbilical quando comparados a recém-nascidos AIG78.   

 

2.3.2.1 Polimorfismo rs7799039 do gene LEP  

 

O polimorfismo rs7799039, encontra-se na região 5’ promotora do gene (Figura 

3), e consiste na substituição de uma guanina (G) por uma adenina (A)20. A média 

mundial da frequência genotípica do polimorfismo da leptina é de 52% AG, 28% GG, 

20% AA, enquanto que a frequência alélica é de 0,54 para o alelo “G”, e 0,46 para o 

alelo “A”79. O polimorfismo é relacionado a variações na concentração sérica da 
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leptina e ao estado nutricional14, 15. No entanto, a literatura é controversa, e alguns 

estudos revelaram existir associação entre sobrepeso e obesidade para o alelo “A” 

enquanto outros demonstraram associação para o alelo “G”13, 15, 20, 25-27. 

 

Fonte: da autora 

 

Alguns estudos revelaram haver associação entre o genótipo AA, do 

polimorfismo rs7799039, com o aumento do risco de obesidade e síndrome 

metabólica, além do aumento do IMC, do gasto energético, da circunferência da 

cintura, dos níveis séricos da leptina, insulina, colesterol total e colesterol de baixa 

densidade13, 20. Entretanto, o entendimento do efeito do genótipo AA do polimorfismo 

sobre diversos fatores de risco ainda é controverso na literatura científica. Alguns 

autores demonstraram que o genótipo AA está associado a diminuição do IMC, da 

circunferência da cintura, do percentual de gordura corporal e dos níveis de leptina 

sérica15 e, que por sua vez, é o genótipo GG que está associado a obesidade extrema 

(IMC ≥ 35 kg/m²), e ao aumento da circunferência da cintura27. Em um estudo 

envolvendo mulheres brasileiras, a presença do alelo “G” contribuiu para o aumento 

da leptina plasmática e do IMC25, induzindo, ainda, um aumento de até oito vezes as 

chances destas tornarem-se obesas quando comparadas às mulheres que 

apresentaram o alelo “A”26.  

 

Figura 3 – Localização do SNP rs7799039 
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2.3.3 Gene Fat mass and obesity-associated (FTO)  

 

O gene FTO, localizado no cromossomo 16 na região 16q12.280, produz uma 

proteína de 505 aminoácidos e peso molecular de 58 kDa, e pertencente a 

superfamília da dioxigenase não heme (Fe (II) e dioxigenases 2-oxaglutarato-

dependente)81, 82. Entretanto, sua função no organismo ainda é pouco conhecida. 

O gene FTO foi descrito inicialmente por Frayling, Timpson, Weedon et al.28, 

através de um estudo de Genome Wide Association (GWAS), o qual revelou haver 

associação do gene FTO com o IMC em 14 populações mundiais. A partir de então 

passou a ser considerado um gene comum da obesidade28. Em humanos, há elevada 

expressão do gene FTO no cérebro – com regulação promovida pelo estado de 

jejum84 – no tecido adiposo, fígado, pâncreas, musculatura esquelética estriada e 

cardíaca, rins, gônadas, entre outros tecidos82. Tal característica sugere um possível 

papel no controle da homeostase energética, com o produto do FTO atuando como 

regulador primário do acúmulo de gordura corporal80, 82. 

Em ovinos, com sequência homóloga do gene FTO em humanos, há uma 

relação positiva entre o peso fetal e a expressão placentária do gene FTO, e sua 

expressão não sofre influência da alimentação materna85. Em ratos, a inativação do 

gene FTO leva à diminuição do peso, do comprimento, da massa corporal e dos 

tecidos adiposos branco e marrom86. 

 

2.3.3.1 Polimorfismo rs9939609 do gene FTO  

 

O polimorfismo rs9939609 do gene FTO é um SNP localizado no primeiro íntron 

do gene87 (Figura 4), e está associado a valores elevados de IMC28. A média mundial 
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da frequência genotípica é de  44% TT, 44% TA, e 12% AA, e a frequência alélica é 

de 0,66 para o alelo “T”, e 0,34  para o alelo “A”88. 

 

Fonte: da autora 

 

O alelo "A” do gene FTO está diretamente relacionado a um maior acúmulo de 

gordura corporal, principalmente quando se apresenta em homozigoze10, 28, 82. A 

variante “A” do polimorfismo rs9939609 do gene FTO possui efeito sobre o ganho de 

peso, induzindo uma diminuição da sensibilidade da insulina cerebrocortical, afetando 

o apetite, a escolha do alimento (proteína/carboidrato), e a ingestão dietética em idade 

precoce89, 90. 

A perda do controle alimentar é o fenótipo comportamental relatado com mais 

frequência por crianças e adolescentes que apresentam pelo menos um alelo “A” do 

desse polimorfismo, agindo como fator de risco para o desenvolvimento da 

obesidade91. Alguns autores demonstraram que 16% dos indivíduos adultos 

homozigotos para o alelo de risco (A) pesam cerca de 3 Kg a mais e possuem 1,67 

vezes mais chances de serem obesos quando comparados com aqueles que não 

herdaram o alelo de risco28. 

Crianças e adolescentes com pelo menos um alelo “A” têm um risco aumentado 

para o desenvolvimento da obesidade e apresentam valores superiores de IMC, 

circunferência da cintura, circunferência do quadril, pressão arterial sistólica, pressão 

Figura 4 – Localização do SNP rs9939609 
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arterial diastólica e glicemia em jejum, quando comparados com indivíduos com 

genótipo TT. Adicionalmente, indivíduos com pelo menos um alelo “A” apresentam 

elevadas concentrações de triglicerídeos e colesterol de baixa densidade, e menores 

índices de colesterol de alta densidade quando comparados com indivíduos que 

apresentam o genótipo TT 12. 

Um estudo realizado por Descamps, Tarantino & Guilmot92 revelou um efeito 

paradoxo em recém-nascidos, no qual o alelo de risco (“A”) está associado à 

diminuição de 79 g no peso ao nascer92. Uma das explicações para o efeito contrário 

do alelo “A” é a ação que o gene FTO produz na regulação da secreção e da 

sensibilidade à insulina, levando a hipoinsulinemia e por consequência ao baixo peso 

ao nascer92. Entretanto, são necessários mais estudos para saber o efeito real 

polimorfismo FTO em recém-nascidos.   
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Delineamento do estudo 

 

Trata-se de um estudo transversal desenvolvido com os dados dos pares 

(mães–recém-nascidos) de um estudo maior denominado “Preditores da retenção de 

peso da parturiente no pós parto e do estado nutricional do recém-nascido (PREDI)”. 

A coleta de dados do projeto PREDI foi conduzida no período de janeiro a fevereiro 

de 2012, na Maternidade pública Darcy Vargas (MDV), em Joinville/SC, e foi composta 

por 435 mães e seus filhos. 

Para o presente estudo foram considerados apenas os indivíduos GIG (n=105), 

e o mesmo número de recém-nascidos classificados como não-GIG, portanto AIG e 

PIG. Os indivíduos AIG/PIG foram agrupados em uma única categoria e selecionados 

a partir de uma amostragem aleatória simples. 

A MDV é responsável por 91% dos nascimentos ocorridos em hospitais 

públicos no município de Joinville/SC93, e possui o título “Hospital Amigo da Criança” 

(OMS/UNICEF). Atualmente, aproximadamente 7.200 partos são realizados 

anualmente na MDV. 

 

3.2 Participantes do estudo e composição da amostra 

 

Foram incluídos no projeto PREDI todos os recém-nascidos vivos atendidos na 

MDV entre os dias 14/01 e 16/02/2012, com idade gestacional entre 37 e 42 semanas, 

e de parto único, conforme dados previamente publicados94. Foram excluídos do 

estudo recém-nascidos que apresentaram algum tipo de anomalia que interferisse na 
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avaliação pondero estatural; filhos de mães com pré-eclâmpsia e/ou diagnosticadas 

com toxoplasmose, HIV (Human Immunodeficiency Virus), sífilis ou hepatites; e que 

apresentaram dados incompletos ao estudo. 

 

3.3 Coleta de dados  

 

Até 48 horas após o parto, cada parturiente foi contatada pela equipe de 

pesquisa e convidada a participar do estudo. Em seguida, prosseguiu-se com a coleta 

dos dados por meio de entrevistas contendo informações socioeconômicas, 

demográficas e biológicas de mães – para descrição da amostra – e recém-nascidos. 

 

Características gerais da mãe  

 

Nome completo, idade, estado civil, anos de estudo, renda familiar em salários 

mínimos, tabagismo antes da gestação (se fumava), paridade (número de filhos), 

intervalo interpartal (tempo, em meses, desde o último parto), presença de diabetes, 

e via de parto (normal ou cesárea). Com exceção da via de parto, a qual foi retirada 

do Livro de Registros do Berçário, as demais características foram relatadas pelas 

parturientes.  
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Características antropométricas  

 

Estatura, peso e IMC pré-gestacional  

 

Para a medida da estatura pré-gestacional e do peso considerou-se o relatado 

pela puérpera. Optou-se em não utilizar a medida do peso e estatura descrita no 

cartão do pré-natal devido a esta variar consideravelmente quanto ao mês em que foi 

aferida e, também, pela ausência dessa medida em vários cartões. O IMC pré-

gestacional foi calculado dividindo-se o peso (kg) pela estatura (m) ao quadrado, e foi 

utilizado para classificar as gestantes de acordo com o estado nutricional inicial em: 

baixo peso (<18,5kg/m²), eutrofia (18,5 kg/m² e 24,9 kg/m²), sobrepeso (25,0 kg/m² e 

29,9 kg/m²) e obesidade (≥30,0 kg/m²)2. 

 

Ganho de peso gestacional  

 

O cálculo do ganho de peso gestacional foi efetuado subtraindo-se o peso obtido 

no momento da internação na MDV, efetuado pela triagem e anotado no prontuário, 

pelo peso relatado pela puérpera antes da gestação. A adequação do ganho de peso 

gestacional foi avaliada segundo as novas recomendações do Institute of Medicine - 

IOM95 e baseadas no IMC pré-gestacional. Mulheres com baixo peso devem ganhar 

entre 12,5 e 18 kg; mulheres com IMC adequado entre 11,5 e 16,0 kg, mulheres com 

sobrepeso entre 7,0 e 11,5 kg e mulheres com obesidade entre 5,0 e 9,0 kg. 

Considerou-se como ganho de peso gestacional excessivo quando a mãe acumulou 

peso superior ao recomendado pelo IOM95, independente da classificação nutricional 

segundo a OMS2. Ou seja, para cada categoria da classificação do estado nutricional 



27 
 

(baixo peso, peso normal, sobrepeso, obesidade), foram identificadas as puérperas 

que ganharam peso acima do recomendado pelo IOM, agrupando-as em uma mesma 

variável: ganho de peso gestacional excessivo. 

 

Características gerais dos recém-nascidos 

 

As medidas antropométricas peso e comprimento foram coletadas do Livro de 

Registros do Berçário, localizado na triagem dos recém-nascidos. O peso foi aferido 

em balança eletrônica da marca Urano®, modelo UBB 20/2, com capacidade de até 

20 kg e divisão de 0,2 kg. Para a mensuração do comprimento utilizou-se um 

estadiômetro portátil da marca Cardiomed® com capacidade para até 220 cm e 

divisão de 0,1 cm. 

 

Estado nutricional 

 

O estado nutricional foi classificado segundo Lubchenco, Hansman, Dressler et 

al.44, o qual leva em consideração o peso (gramas), idade (semanas) e o sexo sendo 

definido como: pequeno para a idade gestacional (PIG): recém-nascidos com percentil 

<10; adequado para a idade gestacional (AIG): recém-nascidos com percentil ≥10 e 

≤90; e GIG: recém-nascidos com percentil >90 (Tabela 1). 

 



28 
 

Tabela 1 – Tabela de classificação do estado nutricional 

 

Fonte: Lubchenco, Hansman, Dressler et al.44 

 

Índice Ponderal de Rohrer  

 

O índice ponderal de Rohrer (IP) foi analisado para determinar a simetria fetal 

do recém-nascido. O cálculo foi obtido pela relação [peso(g)/comprimento(cm)³] x 100, 

classificando-se os recém-nascidos em assimétricos, quando o IP foi < 2,51, ou 

simétricos quando o IP foi ≥ 2,5196. 

 

Apgar no primeiro minuto 

 

O Apgar é um teste efetuado pelo pediatra imediatamente após o parto e que 

avalia as condições de vitalidade do recém-nascido considerando cinco sinais 

objetivos: aparência (cor); pulso (frequência cardíaca); careta (irritabilidade reflexa); 

atividade (tônus muscular); e respiração97. O ideal é que o recém-nascido obtenha 

uma soma igual ou superior a 7 pontos. 
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3.4 Análise genotípica 

 

Uma gota de sangue provindo do cordão umbilical do recém-nascido foi 

transferida para um cartão FTA Clone Saver® (Whatman), impregnado por reagentes 

que conservam o material genético. Após a transferência da gota de sangue, o cartão 

foi armazenado em dessecador, livre de umidade, para posterior análise no 

Laboratório de Biologia Molecular da Univille. 

Para a extração do DNA genômico humano no cartão Whatman FTA® foram 

adotados e adaptados os procedimentos de Kline98. Uma pequena fração da área do 

cartão (diâmetro 1,2 mm) foi removida com auxílio de um perfurador (micropunch) 

previamente limpo e seco, e transferido para um microtubo de 500 μL. Cada microtubo 

recebeu, primeiramente, 200 μL do tampão “FTA purification Reagent” passando pelo 

seguinte ciclo: 1ª agitação, 1 à 2 segundos em agitador de tubos Vortex-Genie®2; 1ª 

incubação, a temperatura ambiente por 2,5 minutos; 2ª agitação e 2ª incubação, 

repetiu-se os procedimentos da 1ª agitação e incubação. Este ciclo foi repetido por 

mais duas vezes. A cada final de ciclo o tampão era removido e desprezado, com 

auxílio de uma micropipeta.  

Em seguida, repetiu-se os processos por mais três ciclos, porém utilizando 200 

μL de tampão Tris-EDTA (TE), constituído de 10mM Tris-HCl, 1mM EDTA em pH 8,0, 

O processo de extração foi finalizado após secagem do DNA a temperatura de 60ºC 

por 30 min (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Resumo dos procedimentos adotados para a extração de DNA 

 Ciclo Procedimento Observações 

Tampão “FTA purification 

reagent” (200 μL) 

Ciclo 1 

1ª agitação 1-2 s – Vortex-Genie®2 

1ª incubação 
2,5 min – temperatura 

ambiente 

2ª agitação 1-2 s – Vortex-Genie®2 

2ª incubação 
2,5 min – temperatura 

ambiente 

Remoção do tampão 

Ciclo 2 Idem Ciclo 1 Idem Ciclo 1 

Remoção do tampão 

Ciclo 3 Idem Ciclo 1 Idem Ciclo 1 

Remoção do tampão 

Tampão Tris-EDTA (200 

μL) 

Ciclo 1 

1ª agitação 1-2 s – Vortex-Genie®2 

1ª incubação 
2,5 min – temperatura 

ambiente 

2ª agitação 1-2 s – Vortex-Genie®2 

2ª incubação 
2,5 min – temperatura 

ambiente 

Remoção do tampão 

Ciclo 2 Idem Ciclo 1 Idem Ciclo 1 

Remoção do tampão 

Ciclo 3 Idem Ciclo 1 Idem Ciclo 1 

Remoção do tampão 

Secagem 30 min – 60ºC 

Fonte: da autora 
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3.4.1 Análise do polimorfismo rs2241766 do gene ADIPOQ 

 

 As genotipagens para o SNP rs2241766 do gene ADIPOQ foram determinadas 

através da técnica Reação em Cadeira da Polimerase – Análise de Polimorfismo de 

Comprimentos de Fragmentos de Restrição (PCR-RFLP), com o auxílio dos 

iniciadores forward (5’-TCTCTCCATGGCTGACAGTG-3') e reverse (5’-

CCTTTCTCACCCTTCTCACC-3’) descritos por Menzaghi, Ercolino, Di Paola et al.62, 

e a enzima de restrição SmaI (Thermo Scientific)62. 

Cada tubo, contendo amostra ou controles positivo/negativos (um negativo para 

extração e um negativo para PCR), recebeu 50 µL de solução, preparada em cabine 

de segurança de uso específico contendo: 10 pmol de cada primer (forward e reverse), 

200 mM de cada dNTP, 1,5 mM de MgCl2, 1 U de Platinum Taq® polimerase 

(Invitrogen, Carlsbad, CA), 1x Tampão de reação (Invitrogen, São Paulo, Brasil) e 

água tratada com Dietil-pirocarbonato (DEPC). A termociclagem foi efetuada no 

termociclador LGC XP (BIOER Technology Co., Tokio, Japão), sendo 95 ºC durante 

2 min para a desnaturação inicial, 30 ciclos a 95 ºC por 30 s para a desnaturação, 58 

ºC por 30 s para o anelamento, 72 ºC por 30 s para o alongamento e uma etapa final 

e adicional a 72 ºC durante 10 min. 

Foram aplicados10 μL dos produtos de PCR – amplicons – juntamente com 3 

μL de tampão de aplicação (0,05% Azul de Bromofenol, 0,5% Xileno Cianol, 40% 

Glicerol) em gel de agarose a 1% e tampão Tris/Borato/EDTA (TBE), seguido pela 

eletroforese por 1 h a 100V, e submetidos em seguida à luz ultravioleta (UV) em um 

transiluminador (MiniBis, DNR Bioimage Sytems). Na sequência os dados foram 

digitalizados para confirmação de amplificação. 
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Quando confirmada a amplificação, através da presença de fragmentos de 250 

pb, do controle positivo e das amostras, os amplicons foram submetidos ao processo 

de digestão enzimática (RFLP). Para cada amostra adicionou-se 10 μL de amplicons, 

7 μL de água estéril, 2 μL de Buffer Tango (Thermo Scientific) e 10U de enzima SmaI 

(Thermo Scientific), e manteve-se à temperatura de 25 ºC em banho-maria por 2 h. 

Dessa forma, os amplicons eram submetidos à digestão pela SmaI que possui um 

sítio de reconhecimento 5’-CCC^GGG-3’ que permite a discriminação alélica C/G. 

Após a digestão dos amplicons, os produtos da RFLP foram adicionados a 3 

μL de tampão de aplicação (0,05% Azul de Bromofenol, 0,05% Xileno Cianol, 40% 

Glicerol) e submetidos à eletroforese submersa em gel de agarose a 1,5% e tampão 

Tris/Borato/EDTA (TBE), por 1 h e 30 min a 100V, seguido de exposição à luz UV e 

digitalização. Os padrões de fragmentos obtidos foram comparados a um padrão de 

tamanhos de bases disponível comercialmente (100bp Ladder, Fermentas), 

analisando-se o perfil de restrição correspondente ao: (1) genótipo homozigoto 

selvagem TT: 250 pb (não digerido), (2) genótipo heterozigoto TG: 250 pb, 164 pb e 

86 pb, e (3) genótipo homozigoto mutante GG: 164 pb e 86 pb. 

 

3.4.2 Análise do polimorfismo rs7799039 do gene LEP 

 

Para as genotipagens do SNP rs7799039 foram realizadas as mesmas técnicas 

adotadas para o polimorfismo do gene ADIPOQ, porém utilizando os iniciadores: 

forward (5’-CTTTTGTTTTGTTTTGCGACAGGGGTGC-3’), e reverse (5’-

GCTCCCTTTGCCCGACCCCG-3’)25 e a enzima de restrição Alw44I (Thermo 

Scientific)25. 
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Os valores definidos para a termociclagem foram: 94ºC durante 3 min para a 

desnaturação inicial, 30 ciclos a 94º C por 30 s e 70ºC por 90 s para amplificação. Em 

seguida procedeu-se a extensão final de 72ºC durante 10 min. 

A amplificação era confirmada através da eletroforese em gel agarose pela 

presença de produtos com 427 pb. Para a digestão enzimática (RFLP) foi utilizada a 

quantidade de 10 U da enzima Alw44I (Thermo Scientific) na solução de digestão, e 

incubado em banho-maria à temperatura de 37 ºC por 2 h. A enzima Alw44I possui 

um sítio de reconhecimento 5’-G^TGCAC-3’ que permite a discriminação alélica A/G, 

gerando um perfil de restrição correspondente ao: (1) genótipo homozigoto selvagem 

GG: 332 pb e 95 pb, (2) genótipo heterozigoto AG: 332 pb, 307 pb, 95 pb e 25 pb, (3) 

genótipo homozigoto mutante AA: 307 pb e 25 pb. 

 

3.4.3 Análise do polimorfismo rs9939609 do gene FTO 

 

As genotipagens para o polimorfismo rs9939609 do gene FTO foram realizadas 

através das mesmas técnicas adotadas para o polimorfismo do gene ADIPOQ, 

entretanto foram utilizados os iniciadores: forward (5'-

AACTGGCTCTTGAATGAAATAGGATTCAGA-3'), reverse (5'-

AGAGTAACAGAGACTATCCAAGTGCAGTAC-3')99, e a enzima ScaI (Thermo 

Scientific)99. 

Os valores definidos para a termociclagem foram: 94ºC durante 5 min para a 

pré-desnaturação, 20 ciclos de 94ºC por 45 s, 61ºC por 45 s (queda de 0,5ºC/seg) e 

72 ºC por 45 s, seguida de 15 ciclos de 94ºC durante 45 s para o anelamento, 51ºC 

por 45 s, e 72ºC por 45 s, e por fim, a extensão final de 72ºC durante 10 min. 
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A amplificação foi confirmada através da eletroforese em gel agarose pela 

presença de fragmentos com 182 pb. Para a digestão enzimática (RFLP) foi utilizada 

a concentração de 10 U da enzima ScaI (Thermo Scientific) na solução de digestão, 

incubado em banho-maria à temperatura de 37 ºC por 2 h. A enzima ScaI possui um 

sítio de reconhecimento 5’-AGT^ACT-3’ que permite a discriminação alélica T/A, 

gerando um perfil de restrição correspondente ao: (1) genótipo homozigoto selvagem 

TT: 182 pb, (2) genótipo heterozigoto TA: 182 pb, 154 pb e 28 pb, (3) genótipo 

homozigoto mutante AA: 154 pb e 28 pb 99. Para a eletroforese dos produtos da 

digestão utilizou-se a concentração de 3% de agarose. 

O resumo das técnicas adotadas para a genotipagem dos três polimorfismos 

é demonstrado na Figura 5. 
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Figura 5 – Técnicas adotadas para análise genotípica dos polimorfismos dos genes ADIPOQ, 
LEP e FTO 

 
Fonte: da autora 

 

3.5 Processamento dos dados e análise estatística 

 

Os dados foram armazenados em banco de dados criado no programa Excel 

da Microsoft® Office 2003, e analisados no programa SPSS versão 20.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL). A análise estatística detalhada está descrita no item Material and 

Methods do apêndice B. 



36 
 

3.6 Aspecto ético 

 

O desenvolvimento do estudo seguiu os requisitos da Resolução 466/12 (antiga 

196/96) do Conselho Nacional de Saúde/Ministério da Saúde100, que regulamenta 

pesquisas envolvendo seres humanos. Após apresentar à parturiente os objetivos, 

riscos e benefícios da pesquisa, quando houve a concordância tanto para ela quanto 

para seu filho de participarem do estudo, a mesma assinou o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido – TCLE (Apêndice A) em duas vias, sendo uma de posse da 

parturiente e outra da equipe. A coleta do material biológico foi realizada obedecendo-

se às normas de biossegurança, as informações geradas ficarão sob responsabilidade 

do coordenador do estudo e serão utilizadas apenas para produção científica. 

Qualquer forma de divulgação científica será realizada sem a identificação dos 

participantes. Este estudo foi aprovado junto ao Comitê de Ética em Pesquisa da 

UNIVILLE, ofício nº 107/2011. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Conforme as normas do Programa de Pós Graduação em Saúde e Meio 

Ambiente da UNIVILLE, este capítulo está apresentado no formato de artigo científico, 

o qual já foi submetido para publicação ao periódico “American Journal of Human 

Biology”. A confirmação da submissão encontra-se no Apêndice B. 
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ABSTRACT 
 

Objective: The main objective was to evaluate the association of ADIPOQ rs2241766, LEP 

rs7799039 and FTO rs9939609 polymorphisms with weight status of Brazilian newborns. 

Methods: This is a cross-sectional study conducted in a public maternity hospital in the city 

of Joinville/SC, Brazil. We included large for gestational age (LGA) newborns (n = 105) and 

the same number of small for gestational age (SGA)/adequate for gestational age (AGA) 

newborns. Genotyping of rs2241766, rs7799039, and rs9939609 polymorphisms were 

conducted using PCR-RFLP methods. Logistic regression analysis was used to investigate the 

association between LGA newborns and the polymorphisms.  

Results: Newborns carrying GG genotype of rs7799039 polymorphism had 2.12 times more 

odds of born LGA when compared with GA+AA genotypes (95% CI: 1.17-3.83). This result 

did not change substantially after adjusting for potential confounding variables (OR = 1.98; 

95% CI 1.05-3.73), and the interaction among polymorphisms (OR = 1.98; 95% CI 1.05-

3.74). Regarding the ADIPOQ polymorphism, we found that newborns carrying TG or GG 

genotypes had 1.88 more odds of born LGA when compared with infants carrying TT 

genotype, however without statistic significance (P = 0.082). No association was found 

between FTO gene polymorphism and newborn weight status. 

Conclusions: Our study found that GG genotype of LEP polymorphism rs7799039 is a risk 

factor for LGA infants. The exact role and action mechanism of the GG genotype of LEP 

gene polymorphism in weight status control remains to be elucidated and more studies are 

needed. 

 
Key words: polymorphisms, ADIPOQ, LEP, FTO, weight status. 
 

INTRODUCTION 

Obesity is a complex chronic disease and its global prevalence has more than doubled 

between 1980 and 2014 (World Health Organization, 2015). Among children under the age of 

five, 42 millions were overweight or obese (World Health Organization, 2015). According to 

the World Health Organization (WHO), childhood obesity is one of the most important public 

health problems of the 21st century, since it increases the probability of obese children 
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becoming  obese adults and develop noncommunicable diseases, at an early age (World 

Health Organization, 2000). 

Many genes have been associated with obesity in adults (Rankinen et al., 2006), and 

about 50% of weight and length variation at birth can also be explained by genetic 

components (Lunde et al., 2007). Adiponectin (ADIPOQ), leptin (LEP), and fat mass and 

obesity-associated (FTO) gene polymorphisms have been highlighted because they are 

associated with overweight, obesity, and variations in anthropometric and biochemical 

measurements (Frayling et al., 2007; Hinuy et al., 2008; Li et al., 2012). 

Adiponectin is a protein secreted by adipocytes and present in an inversely proportional 

concentration in relation to the quantity of fat tissue (Arita et al., 1999; Scherer et al., 1995). 

Previous studies conducted in adults demonstrated that the rs2241766 polymorphism of the 

ADIPOQ gene is associated with body weight changes (Menzaghi et al., 2002; Stumvoll et al., 

2002). Leptin, in turn, is a hormone whose role is to provide signs to the central nervous 

system about consumption and storage of corporal energy (Considine, 2005). The rs7799039 

polymorphism of the LEP gene has been associated with variation in serum leptin and body 

mass index (BMI) in adults (Mammes et al., 2000). Although the FTO gene function is not 

completely understood, some authors suggest that rs9939609 polymorphism of the FTO gene 

is also associated with increasing weight and BMI in adults (Dina et al., 2007; Frayling et al., 

2007). However, to the best of our knowledge, we did not found studies evaluating the 

influence of the polymorphisms as mentioned earlier on weight status of newborns. 

The main objective of our cross-sectional study was to evaluate the effect of ADIPOQ 

(rs2241766), LEP (rs7799039) and FTO (rs9939609) gene polymorphisms on the weight 

status of newborns. 

 

MATERIAL AND METHODS 
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Study design and population 

This is a cross-sectional study. All women attended in a public maternity in the city of 

Joinville/SC – Brazil, between January 14th and February 16th of 2012, over the age of 18 

years old, giving birth to a full-term singleton (between 37 and 42 weeks of gestation) were 

asked to participate in this study. An in-depth description of the overall study was previously 

published (Sales et al., 2015). We excluded neonates with any anomalies interfering with their 

weight and height measurement, or who were adopted immediately after delivery. Mothers 

with preeclampsia and/or diagnosed with toxoplasmosis, human immunodeficiency virus 

infection, syphilis or hepatitis, and who had incomplete data were also excluded. 

As previously described, of the 435 mother-infant dyads participating enrolled in 

2012, 105 were classified as LGA (> 90th percentile according to age and gender) (Lubchenco 

et al., 1963), 325 were AGA (10–90th percentile), and 4 were SGA (< 10th percentile). For this 

study we considered only LGA newborns, and another group of non-LGA, composed by 105 

newborns SGA/AGA who were randomly selected from a simple sampling. 

 

Data collection 

 

We collected self-reported information from each mother at the time of delivery as 

age, education, family income, smoking status prior to pregnancy, number of previous 

pregnancies and months in-between deliveries. Information on a diagnosis of diabetes 

mellitus was obtained from the patient’s record. Additional details on data collection have 

been previously described (Sales et al., 2015). Pre-pregnancy BMI [weight (kg)/height (m )] 

was calculated based on each mother’s self-reported pre-pregnancy weight and height, being 

classified according to the WHO BMI cut-off recommendations (World Health 

Organization,1998). 
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 Gestational weight gain (GWG) was calculated by subtracting pre-pregnancy weight 

from weight at delivery, the latter being measured on the day of delivery. GWG validity was 

assessed according to the 2009 Institute of Medicine (IOM) recommendations (Rasmussen 

and Yaktine, 2009). 

Newborn data including weight, height, delivery type and sex were collected from the 

hospital records. Ponderal Index Rohrer (PI) was calculated through the equation 

[weight(g)/length(cm) ] x 100, newborns being classified as asymmetric if the PI was < 2.51, 

and symmetric when the PI was ≥ 2.51 (Miller and Hassanein, 1973). Apgar index in the first 

minute was considered normal when scores were equal or greater than 7 points. 

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Univille University, 

nº 107/2011. 

 

Genotyping analysis 

An umbilical cord blood droplet from the newborn was transferred to an FTA Clone 

Saver® card (Whatman® BioScience, USA), which was impregnated with preservative 

reagents of genetic material and stored in a desiccator, without humidity, for posterior 

analysis. 

Genomic DNA was extracted from FTA cards using the method described by Kline 

(2002). The rs2241766 (ADIPOQ), rs7799039 (LEP) and rs9939609 (FTO) polymorphisms 

were analyzed by Polymerase Chain Reaction (PCR). DNA was amplified using the following 

primers: forward: '5-TCTCTCCATGGCTGACAGTG-3' and reverse: '5-

CCTTTCTCACCCTTCTCACC-3', for the ADIPOQ gene (Menzaghi et al., 2002); forward: 

‘5-CTTTTGTTTTGTTTTGCGACAGGGGTGC-3’ and reverse: ‘5-

GCTCCCTTTGCCCGACCCCG-3’, for the LEP gene (Hinuy et al., 2008); and forward: 5'-

AACTGGCTCTTGAATGAAATAGGATTCAGA-3' and reverse: 5'-



43 
 

AGAGTAACAGAGACTATCCAAGTGCAGTAC-3', for the FTO gene (Lopez-Bermejo et 

al., 2008). 

After amplification, the procedure was followed by Restriction Fragment Length 

Polymorphism (RFLP) using restriction enzymes SmaI (Fermentas), for the ADIPOQ gene 

polymorphism; Alw44I (Fermentas), for the LEP gene polymorphism; and ScaI (Fermentas), 

for the FTO gene polymorphism.  

PCR products and restriction fragments were separated by 2-3% agarose gel 

electrophoresis at 100 V for 1 hour, stained with ethidium bromide, and submitted under UV 

light in a trans illuminator and posterior scanning (MiniBIS, DNR BioImaging Systems Ltd., 

Jerusalem, Israel). Genotype patterns were compared to a 50/100 DNA Ladder (Fermentas), 

analyzing the corresponding restriction patterns of ADIPOQ gene polymorphism (250bp for T 

allele; 164bp and 86 bp for G allele), LEP gene polymorphism (332bp  and 95 bp for G allele; 

337bp for A allele), and FTO gene polymorphism (182bp for T allele; 154bp ad 28 bp for A 

allele). 

 

Statistical analysis 

Statistical analyses were performed using SPSS version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). 

The general characteristics of mothers and their children were compared between SGA/AGA 

and LGA infants, respectively the control and the case groups. Continuous variables were 

categorized. Categorical variables and the agreement of genotypes frequencies with Hardy-

Weinberg equilibrium expectations were tested through chi-square tests.  

To investigate the association between LGA newborns and the polymorphisms, the odds 

ratios (OR) with 95% confidence intervals (CIs) were calculated using logistic regression. 

Due to the small number for rare alleles, the genotypes GG (ADIPOQ), AA (LEP) and AA 

(FTO) were combined with those having the heterozygous genotype (TG, GA, and TA for 
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ADIPOQ, LEP and FTO genes, respectively). An unadjusted analysis was used to estimate the 

crude effect of each polymorphism on the LGA newborns (in relation to non-LGA newborns) 

outcomes. Using forced analysis of the variables in the model, we selected important 

confounders to adjust the models (age, education, family income, marital status, GWG, 

smoking before pregnancy, diabetes and sex), in multivariable analysis to reveal the 

independent polymorphic determinants of LGA newborns. We also tested the 

polymorphisms’ interaction as potential confounders in the effect between the ADIPOQ, LEP 

and FTO polymorphisms. Analyses were considered statistically significant when P < 0.05. 

 

RESULTS 

The general characteristics of the mothers and their newborns are described in Table 1. 

Mothers who had LGA newborns experienced excessive gestational weight gain (58.7%, P = 

0.013), and had more cesarean section rates (60.0%, P = 0.023) when compared to mothers 

who had no LGA newborns [Table 1 here]. 

Table 2 presents the genotype and allele frequencies of the investigated newborn 

polymorphisms. Except for the FTO gene polymorphism, the ADIPOQ and LEP genes 

polymorphisms were in Hardy-Weinberg equilibrium (P > 0.05). Additionally, LGA 

newborns demonstrated a higher prevalence of GG genotype of the LEP rs7799039 

polymorphism when compared with SGA/AGA newborns (46.9% vs. 29.5%, respectively; P 

= 0.043). The major allele frequency of LEP gene polymorphisms was also higher in LGA 

infants (G: 0.673) than SGA/AGA (G: 0.574). No association was found between weight 

status and ADIPOQ or FTO gene polymorphisms [Table 2 here]. 

Table 3 demonstrates the genetic determinants of LGA newborns. Unadjusted analysis 

showed that newborns carrying GG genotype of rs7799039 had 2.12 times the risk of being 

born LGA when compared with infants carrying GA+AA genotypes (95% CI: 1.17-3.83). 
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These results did not change substantially after adjusting for potential confounding variables 

(OR = 1.98; 95% CI 1.05-3.73). The polymorphisms’ interaction adjusted analyses also 

demonstrated similar results (OR = 1.98; P <0.05). Regarding ADIPOQ polymorphism, in all 

analyses we found that newborns carrying TG or GG genotypes had 1.88 more odds of born 

LGA when compared with infants carrying a TT genotype, however without statistic 

significance (P = 0.082). No association was found between FTO gene polymorphism and 

newborn weight status [Table 3 here]. 

 

DISCUSSION 

We found an association between LEP polymorphism rs7799039 and weight status in 

a cross-sectional study of Brazilian newborns. Our results demonstrate that newborns carrying 

GG genotype of rs7799039 polymorphism of LEP gene have two times more odds of being 

born LGA than those with GA+AA genotypes, suggesting that LEP gene polymorphism might 

be a weight status predictor. To the best of our knowledge, this is the first study to investigate 

the association of LEP, ADIPOQ and FTO genes polymorphisms in newborn weight status. 

From the public health perspective, determine genetic variants that are associated with weight 

status on the first years of life can potentially contribute to the development strategies to 

prevent an obesogenic framework early in life. 

The frequency of major alleles of ADIPOQ (non-LGA T: 0.924; LGA T: 0.872), and 

LEP (non-LGA G: 0.574; LGA G: 0.673) genes polymorphisms have been previously 

reported in other studies (Hinuy et al., 2008; Mackevics et al., 2006). In our study, the 

frequencies of FTO gene polymorphism major allele in LGA (T: 0.700), and SGA/AGA (T: 

0.705) groups were higher than the ones reported by other authors (da Silva et al., 2013; 

Fawwad et al., 2015). We believe that the small sample size of our study may be the reason 

for such higher frequencies.  
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The association between LEP gene polymorphism and risk of excess body weight 

among children and adults has also been previously described by other authors (Boumaiza et 

al., 2012; Gormus et al., 2014; Hinuy et al., 2008; Mammes et al., 2000; Riestra et al., 2010; 

Wang et al., 2006). Some studies demonstrated that the AA genotype of the rs7799039 

polymorphism is associated with an increased risk of obesity and metabolic syndrome 

(Boumaiza et al., 2012; Gormus et al., 2014). In addition, the AA genotype seems to be 

associated with increased BMI, energy expenditure, waist circumference, serum leptin, insulin 

and total cholesterol levels (Boumaiza et al., 2012). Nonetheless, the results are still 

controversial. Some authors have reported that AA genotype is associated with decreased 

BMI, waist circumference, body fat percentage, and serum leptin levels (Riestra et al., 2010), 

therefore concluding that it is GG the genotype associated with obesity, increased BMI and 

waist circumference (Hinuy et al., 2008; Hinuy et al., 2010; Wang et al., 2006). Our results 

corroborate with these reports demonstrating that the GG genotype of the rs7799039 

polymorphism increases up to twice the risk of being born LGA, even after adjusting for 

potential confounders. 

The differences among the results found by other authors can be explained by factors 

such as sample size, the ethnic background of population or by the interaction of the LEP 

polymorphism with other variants in leptin and/or leptin receptor genes. Two repetitive 

sequences, MER11, and Alu, are located in the LEP promoter region, which is also located the 

rs7799039 polymorphism, and these might regulate LEP expression (Hinuy et al., 2010; 

Mammes et al., 2000). The insertion of a Sp1 functional placental enhancer into the MER11 is 

related to the LEP expression (Hinuy et al., 2010; Mammes et al., 2000). LEP gene is 

responsible for producing leptin hormone, whose function is promoting the regulation of food 

intake, body weight, metabolism and reproductive functions (Friedman and Halaas, 1998; 

Zhang et al., 1994); for these reasons, it could potentially lead to changes in weight status of 
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newborns. The serum leptin levels increasing are associated with higher weight at birth 

(Donnelly et al., 2015; Fonseca and Santos, 2015; Hassink et al., 1997; Tsai et al., 2004), and 

the presence of -2548GG genotype of LEP gene polymorphism seems to contribute to this 

increase (Constantin et al., 2010; Hinuy et al., 2010; Riestra et al., 2010). 

ADIPOQ and FTO gene polymorphisms have also been related to overweight and 

obese statuses in adults, adolescents, and children (Frayling et al., 2007; Loos et al., 2007). 

Some studies have showed that the GG genotype of ADIPOQ gene polymorphism is 

associated with obesity, metabolic syndrome and increased body fat (Li et al., 2012; Loos et 

al., 2007; Wu et al., 2014). A study involving Korean newborns showed that GG genotype has 

a strong association with weight at birth (Kong et al., 2013). Similar results were found with 

FTO gene polymorphism, which has been shown to be associated with anthropometric and 

biochemical variables, as well as with excess body weight (Dina et al., 2007; Frayling et al., 

2007; Gerken et al., 2007; Liu et al., 2010; Reuter et al., 2015; Yang et al., 2014). Some 

authors have demonstrated that “A” allele of rs9939609 polymorphism of FTO gene is 

associated with greater accumulation of body fat and increase BMI, waist and hip 

circumference, blood pressure, triglycerides and low-density lipoprotein cholesterol, and a 

further decrease in high-density lipoprotein cholesterol (Dina et al., 2007; Frayling et al., 

2007; Gerken et al., 2007; Liu et al., 2010; Reuter et al., 2015; Yang et al., 2014). However, 

other studies have demonstrated no association between FTO gene polymorphism and weight 

status (Fawwad et al., 2015; Solak et al., 2014), which is in agreement with the results of our 

study. 

The investigation of three polymorphisms using the same group of subjects and the 

adjustment for several important confounding factors are important strengths of this study. 

However, there are some limitations to be considered. First, the small sample size seems to 

have influenced the results of ADIPOQ gene polymorphism, since only three children showed 
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the mutant GG genotype. Second, the small number of individuals investigated is also the 

possible reason for the FTO gene polymorphism was not in Hardy-Weinberg equilibrium. 

Lastly, due to the low quality of some blood samples, it was not possible to analyze the LEP 

gene polymorphism data from 17 participants. Although, even under these conditions, we 

were able to demonstrate the association between rs7799039 LEP gene polymorphism and the 

newborn weight status.  

In summary, our study showed the influence of LEP gene polymorphism as a risk factor 

for LGA infants, and a possible later development of excess body weight. More studies are 

needed to elucidate the exact role and functionality of the GG genotype on the LEP gene 

polymorphism in the weight status. Further research should be conducted with the prospect of 

evaluating the polymorphisms’ effect later in life. 
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 TABLE 1. Characteristics of mothers and their children by weight status of children 

 Weight status  
Characteristics SGA/AGA  LGA Total P 
 n (%) n (%) n (%)  
Mothers     
Age (years)    0.496 

20 – 30 60 (51.7) 56 (48.3) 116 (55.2)  
< 20 12 (40.0) 18 (60.0) 30 (14.3)  
≥ 30 33 (51.6) 31 (48.4) 64 (30.5)  

Education (years)    0.285 
≥ 12 16 (59.3) 11 (40.7) 27 (12.8)  
9 – 12 52 (45.2) 63 (54.8) 115 (54.8)  
< 9 37 (54.4) 31 (45.6) 68 (32.4)  

Family income (MS)a    0.447 
≥ 3 63 (48.5) 67 (51.5) 130 (63.1)  
< 3 41 (53.9) 35 (46.1) 76 (36.9)  

Marital status    0.173 
Marriage/Consensual union 86 (48.0) 93 (52.0) 179 (85.2)  
Others 19 (61.3) 12 (38.7) 31 (14.8)  

Pregnancies    0.642 
1 32 (49.2) 33 (50.8) 65 (30.9)  
2 35 (54.7) 29 (45.3) 64 (30.5)  
≥ 3 38 (46.9) 43 (53.1) 81 (38.6)  

Delivery time interval (months)b    0.459 
< 48 29 (52.7) 26 (47.3) 55 (40.7)  
≥ 48 37 (46.3) 43 (53.8) 80 (59.3)  

Pre-pregnancy BMI (kg/m2)    0.677 
< 25 56 (48.7) 59 (51.3) 115 (54.8)  
≥ 25 49 (51.6) 46 (48.4) 95 (45.2)  

Gestational weight gain    0.013 
Adequate 62 (58.5) 44 (41.5) 106 (50.5)  
Excessive 43 (41.3) 61 (58.7) 104 (49.5)  

Smoking before pregnancy    0.079 
No 80 (47.1) 90 (52.9) 170 (81.0)  
Yes 25 (62.5) 15 (37.5) 40 (19.0)  

Diabetes    0.580 
No 99 (50.5) 97 (49.5) 196 (93.3)  
Yes 6 (42.9) 8 (57.1) 14 (6.7)  

Children     
Sex    0.269 

Male 47 (46.1) 55 (53.9) 102 (48.6)  
Female 58 (53.7) 50 (46.3) 108 (51.4)  

Type of delivery    0.023 
Normal 73 (56.2) 57 (43.8) 130 (61.9)  
Cesarean section 32 (40.0) 48 (60.0) 80 (38.1)  

Rohrer’s ponderal index    0.055 
≥ 2.51  99 (48.8) 104 (51.2) 203 (96.7)  
< 2.51 6 (85.7) 1 (14.3) 7 (3.3)  

Apgar first minute    0.638 
≥ 7 96 (50.5) 94 (49.5) 190 (90.5)  
< 7  9 (45.0) 11 (55.0) 20 (9.5)  

SGA, small for gestational age; AGA, adequate for gestational age; LGA, large for gestational age; MS, 
minimum salary $305.60USD; BMI, body mass index. 
an = 206 
bn = 135 
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TABLE 2. Genotype frequencies of the ADIPOQ, LEP and FTO polymorphisms and major allele frequencies by weight status. 

 Weight status  Major allele 
Characteristics SGA/AGA  LGA Total P  SGA/AGA LGA 
 n (%) n (%) n (%)  Frequency HWE P value Frequency HWE P value 
ADIPOQ rs2241766    0.211  0.924 0.588 0.872 0.818 

TT 90 (85.7) 80 (76.2) 170 (81.0)       
TG 14 (13.3) 23 (21.9) 37 (17.6)       
GG 1 (1.0) 2 (1.9) 3 (1.4)       

LEP rs7799039    0.043  0.574 0.171 0.673 0.476 
GG 28 (29.5) 46 (46.9) 74 (38.3)       
GA 53 (55.8) 40 (40.8) 93 (48.2)       
AA 14 (14.7) 12 (12.2) 26 (13.5)       

FTO rs9939609    0.357  0.705 <0.001 0.700 0.011 
TT 44 (41.9) 46 (43.8) 90 (42.8)       
TA 60 (57.1) 55 (52.4) 115 (54.8)       
AA 1 (1.0) 4 (3.8) 5 (2.4)       

SGA, small for gestational age; AGA, adequate for gestational age; LGA, large for gestational age; HWE, Hardy-Weinberg Equilibrium. 
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TABLE 3. Risk for large for gestational age newborns and associated polymorphisms. Joinville, Brazil, 2012 

Characteristics Unadjusted analysis Adjusted analysisa Polymorphisms’ interaction adjusted analysisa 

Odds ratio (95% CI) P Odds ratio (95% CI) P Odds ratio (95% CI) P 
ADIPOQ rs2241766       

TT 1.00 (ref)  1.00 (ref)  1.00 (ref)  
TG + GG 1.88 (0.92-3.80) 0.082 1.90 (0.89-4.03) 0.096 2.01 (0.90-4.47) 0.087 

LEP rs7799039       
GA + AA 1.00 (ref)  1.00 (ref)  1.00 (ref)  
GG 2.12 (1.17-3.83) 0.013 1.98 (1.05-3.73) 0.034 1.98 (1.05-3.74) 0.036 

FTO rs9939609       
TT 1.00 (ref)  1.00 (ref)  1.00 (ref)  
TA + AA 0.93 (0.54-1.60) 0.780 0.99 (0.55-1.77) 0.962 1.11 (0.59-2.11) 0.744 

CI, confidence interval. 
aAdjusted for age, education, family income, marital status, gestational weight gain, smoking before pregnancy, presence of diabetes and sex. 
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5 CONCLUSÃO 

 

Nosso estudo revelou que recém-nascidos com o genótipo GG para o 

polimorfismo rs7799039 do gene LEP apresentaram 2,12 mais chances de nascerem 

GIG quando comparadas aos recém-nascidos com os genótipos GA+AA. Os 

resultados não sofreram diferenças substanciais depois de ajustados para outras 

covariáveis. Portanto a presença do genótipo GG do polimorfismo LEP rs7799039 

pode ser considerado um fator de risco para o nascimento de recém-nascidos GIG. 

Os polimorfismos dos genes ADIPOQ e FTO não foram associados ao estado 

nutricional dos recém-nascidos. 
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