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INTRODUÇÃO 

 

Obesidade é doença crônica que afeta aproximadamente 205 milhões de homens 

e 297 milhões de mulheres em todo o mundo1. Entre os fatores de risco 

associados com a doença, destacam-se os de origem comportamental, 

ambiental2, neuroendócrina3 e genética2,4. A descoberta da funcionalidade do 

tecido adiposo e de alterações genéticas associadas ampliou consideravelmente 

o escopo de investigação de mecanismos e fatores de risco. 

 

A força de associação entre obesidade abdominal, diabetes mellitus e hipertensão 

arterial frequentemente excede à detectada para indicadores de adiposidade 

geral. Entretanto, sabe-se que o tecido adiposo visceral (TAV), com estrutura 

metabolicamente mais ativa do que o tecido adiposo subcutâneo abdominal 

(TASA)5, é o maior preditor de risco cardiovascular6. Contudo, indicadores 

tradicionais de adiposidade central, como circunferência da cintura, não são 

capazes de diferenciar esses dois compartimentos7. Métodos de imagem 

constituem testes padrão para determinar TAV e indicadores de adiposidade têm 

se destacado como alternativas de fácil utilização para identificar associações 

entre TAV e fatores de risco cardiovascular8, como diabetes mellitus. 

 

Alterações genéticas que levam a obesidade grave são raras na população em 

geral, mas diversos polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) têm se 

destacado na associação com excesso de peso. O polimorfismo rs9939609 T/A 

do gene FTO (Fat Mass and Obesity Associated)9 e a variante rs17782313 T/C 

próxima ao gene MC4R (Melanocortin 4 Receptor)10 foram recentemente 

descobertos e estão associados com obesidade geral9,10 e central11, 12. Entretanto, 

a relação dessas duas modificações genéticas com a presença de diabetes 

mellitus é controversa. Em modelos animais e em seres humanos, mutações em 

MC4R estão associadas a valores pressóricos mais baixos, mesmo na presença 

de obesidade grave13. 

 



Em pacientes com hipertensão arterial sistêmica, não foi explorada a associação 

entre indicadores antropométricos alternativos, polimorfismo rs9939609 T/A em 

FTO e rs17782313 T/C em MC4R e diabetes mellitus. 

 

 

REVISÃO DA LITERATURA 

 

1. Hipertensão Arterial Sistêmica 

 

1.1 Epidemiologia e Classificação 

 

Hipertensão arterial sistêmica (HAS) caracteriza-se por níveis crescentes e 

elevados de pressão arterial, e associação linear com mortalidade por eventos 

cardiovasculares está bem estabelecida14.   

 

Estima-se que até 2025, aproximadamente 29% da população mundial será 

portadora de hipertensão arterial, com cerca de 1,56 bilhões de indivíduos 

acometidos, sendo que cerca de ¾ estará concentrada em países em 

desenvolvimento15. No Brasil, o estudo VIGITEL (Vigilância de Fatores de Risco e 

Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico), realizado em 2006 

entre 54.369 indivíduos e baseado em amostras probabilísticas da população 

adulta residente em domicílios servidos por linhas de telefonia fixa, detectou 

prevalência de hipertensão auto-referida de 21,6% (IC 95% 21,3 - 22,0), sendo 

18,4% entre homens e 24,4% entre mulheres16. 

 

Entre os mecanismos envolvidos na causalidade da hipertensão arterial, 

destacam-se idade17, consumo excessivo de sal18,19, ingestão insuficiente 

potássio19, hereditariedade20 e excesso de peso21. Abuso de álcool e etnia22, 23 

parecem ser marcadores de risco e estar associados a estilo de vida.  

 

O Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, 

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure – VII JNC, publicado em 2003, 

definiu as diretrizes atuais para avaliação e tratamento da hipertensão arterial24 e 



as diretrizes das Sociedades Brasileira e Européia de Hipertensão Arterial são 

semelhantes quanto aos critérios de classificação25,26. As organizações nacionais 

e internacionais definem hipertensão arterial pelas pressões sistólica maior ou 

igual a 140 mmHg ou pressão diastólica maior ou igual a 90 mmHg, e, na 

presença de valores inferiores a esses, pelo uso de medicação anti-hipertensiva.  

 

1.2 Implicações da hipertensão arterial, obesidade e diabetes mellitus 

 

A hipertensão arterial é considerada um problema relevante de saúde pública. 

Mundialmente, 13,5% dos óbitos prematuros (7,6 milhões de indivíduos) e 92 

milhões de DALYs (disability-adjusted life years) são atribuídos à doença, assim 

como 54% da incidência de acidente vascular encefálico e 47% dos casos de 

cardiopatia isquêmica27. 

 

Entre 42.856 americanos com 18 anos ou mais, avaliados no estudo NHANES 

(National Health and Nutrition Examination Survey), observou-se aumento 

significativo no conhecimento (69,1% para 80,7%), tratamento (54% para 72,5%) 

e controle (50,6% para 69,1%) da hipertensão arterial nos últimos 20 anos28. 

Porém, revisões sistemáticas indicam que percentual importante de indivíduos, 

tanto em países desenvolvidos quanto em desenvolvimento, desconhecem serem 

portadores de hipertensão e, entre os já diagnosticados, o tratamento é 

frequentemente inadequado com baixas taxas de controle29. O grau de 

conhecimento, controle e tratamento da doença varia entre diferentes localidades 

e de acordo com idade, gênero, etnia, grau de escolaridade e qualidade de vida. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) alerta que metade dos hipertensos 

abandona o tratamento dentro de um ano após o diagnóstico30.  

 

A presença de co-morbidades entre indivíduos com diagnóstico de hipertensão 

arterial contribui negativamente para taxas de controle pressórico, com destaque 

para excesso de adiposidade31,32,33 e diabetes mellitus32,34.  

 

Dados obtidos a partir da coorte de Framingham indicam que um aumento de 

peso em torno de 5% (representado especificamente nessa análise por 3 a 4 kg) 



eleva o risco para desenvolvimento de hipertensão arterial em 20 a 30% em um 

período de 4 anos [odds ratio (OR): 1,3; IC 95% 1,2-1,4 em indivíduos com 35 a 

64 anos; OR: 1,2; IC 95% 1,1-1,3 em indivíduos com 65 a 94 anos]21. O aumento 

de obesidade visceral, detectada por métodos de imagem35 e por indicadores 

antropométricos36, destaca-se como preditora de incidência da doença.  

 

Comparativamente a população em geral, indivíduos hipertensos apresentam 

maiores prevalências de diabetes mellitus. Entre 468 indivíduos atendidos em 

ambulatório de referência para hipertensão arterial, a prevalência de diabetes, 

detectada por diagnóstico médico ou glicemia em jejum ≥ 126 mg/dl, foi 23%37. 

Nesse estudo, a prevalência de obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2) foi de 52,1% e 

hipertensos diabéticos apresentaram maiores valores de circunferência 

abdominal. O aumento dos valores pressóricos eleva o risco de desenvolvimento 

de diabetes mellitus, tanto na população em geral38 quanto em pacientes com 

hipertensão arterial39.  

 

O excesso de peso, além de refletir diretamente sobre a qualidade de vida40, 

contribui para pior controle metabólico em pacientes hipertensos e também 

diabéticos. Estudo transversal, conduzido entre 2004 e 2006, em indivíduos 

portadores de diabetes (1.297 homens e 1.168 mulheres) sem história de doença 

cardiovascular, mostrou mulheres obesas tinham maior prevalência de 

prescrições médicas com dois ou mais medicamentos anti-hipertensivos (28,6% 

vs. 32,1%)41. Estudos epidemiológicos realizados na Europa demonstram custo 

elevado para o sistema de saúde advindos do tratamento da hipertensão arterial, 

com destaque para a presença concomitante de diabetes mellitus. Na Alemanha, 

Espanha e Itália, o custo atribuído a indivíduos hipertensos com diagnóstico de 

diabetes mellitus é, respectivamente, 67%, 50% e 71% superior em relação aos 

pacientes com hipertensão e sem diabetes42. 

 

Apesar da participação do excesso de peso na gênese de diabetes mellitus em 

pacientes hipertensos, outros fatores podem contribuir para o desenvolvimento da 

doença. Em uma coorte de 595 indivíduos com forte predisposição genética para 

hipertensão arterial (história familiar positiva), acompanhados por 5 anos, onde a 



incidência de diabetes mellitus foi de 21% ao final do seguimento, a presença de 

obesidade abdominal (≥ 90 cm de circunferência da cintura nos homens, ≥ 80 cm 

nas mulheres) contribuiu para maiores taxas da doença (55,7 eventos/1.000 

pessoas-ano) comparativamente aos valores observados entre os não-obesos. 

Entretanto, após ajuste para outros fatores de risco cardiovascular como idade, 

gênero e tabagismo, adiposidade central detectada por circunferência da cintura 

não se associou com risco para diabetes mellitus [hazard ratio (HR): 1,04 IC 95% 

0,50 a 2,16]43. O conhecimento de fatores herdados e a utilização de indicadores 

de adiposidade não tradicionais poderiam contribuir para um maior conhecimento 

acerca da gênese e da detecção precoce da doença entre pacientes com 

hipertensão arterial.  

 

 

2. Obesidade 

 

2.1 Epidemiologia e Classificação 

 

Obesidade representa um dos principais fatores de risco modificáveis, 

contribuindo para a carga global de doenças, associando-se independentemente 

com mortalidade cardiovascular44 e geral45. 

 

A OMS estabelece pontos de corte para índice de massa corporal (IMC), método 

universal e amplamente utilizado para caracterização do excesso de massa 

corporal. O peso em kg corrigido para altura em metros (kg/m2) permite classificar 

homens e mulheres adultos em categorias: eutrofia (IMC 18,5 – 24,9 kg/m2), 

excesso de peso (25 – 29,9 kg/m2) e obesidade (30,0 kg/m2)46. 

 

Em 2008, 1,46 bilhões de adultos apresentavam excesso de peso (IMC ≥ 25 

kg/m2), sendo que 205 milhões de homens e 297 milhões de mulheres eram 

obesos1. Caso essa tendência permaneça constante, a projeção é que até 2030 

os números avancem para 2,16 bilhões de indivíduos com sobrepeso e 1,12 

bilhões de obesos47. No Brasil, dados da Pesquisa de Orçamentos Familiares 

(POF), realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), entre 



2008 e 2009, mostraram que excesso de peso acometia cerca de 50% dos 

homens e 48% das mulheres com 20 anos ou mais, sendo que as prevalências de 

obesidade foram maiores nas mulheres comparativamente aos homens (16,9% 

vs. 12,4%)48. 

 

Nos últimos anos, inovações tecnológicas têm permitido detectar com maior 

facilidade modificações em nível molecular que possam contribuir para a etiologia 

e as implicações da doença. 

 

2.2 Tecido adiposo subcutâneo e visceral  

 

O tecido adiposo apresenta características morfológicas e histológicas distintas, 

desempenhando atividades diferenciadas. Em mamíferos, dois tipos de tecido 

adiposo são observados: marrom (TAM) e branco (TAB). Tecido adiposo marrom, 

repleto de mitocôndrias e especializado na produção de calor, exerce sua função 

termogênica prioritariamente nos primeiros anos de vida, transformando-se em 

tecido adiposo branco posteriormente49. Entretanto, tem se demonstrado atividade 

de TAM em adultos submetidos a baixas temperaturas50, correlacionando-se 

negativamente com idade51 e IMC51,52 principalmente entre as mulheres51. O 

tecido adiposo branco, mais abundante e responsável pelo armazenamento de 

triglicerídeos, proteção mecânica e isolamento térmico, tem despertado grande 

interesse por sua atividade secretória de substâncias com importante papel 

biológico, incluindo risco e proteção cardiovascular53,54. 

 

Não existe consenso sobre nomenclatura dos diferentes compartimentos TAB. 

Baseando-se na região anatômica e em propriedades funcionais, Shen e cols. 

propuseram uma classificação exaustiva para gordura corporal com ênfase nos 

compartimentos internos detectados por métodos de imagem (Quadro 1).  

 

 

 

 



Quadro 1. Classificação anatômica do tecido adiposo branco
55 

1 Tecido adiposo total 

2 Tecido adiposo subcutâneo 

2.1 Tecido adiposo subcutâneo superficial 

2.2 Tecido adiposo subcutâneo profundo 

3 Tecido adiposo interno 

3.1 Tecido adiposo visceral 

3.1.1 Tecido adiposo intratorácico 

3.1.2 Tecido adiposo intrabdominopélvico 

3.2 Tecido adiposo interno não-visceral 

3.2.1 Tecido adiposo intramuscular 

3.2.2 Tecido adiposo perimuscular 

3.2.3 Outros tecidos não-viscerais 

Adaptado de Shen e cols.
55 

 

Tecido adiposo subcutâneo (TAS) é classicamente estudado por antropometria e 

dobras cutâneas. Sua distribuição difere entre gêneros: nos homens tende a 

acumular-se em maior quantidade no tronco comparativamente às extremidades, 

com decréscimo da velocidade e de forma mais equilibrada após os 50 anos. Nas 

mulheres, ao contrário, o acúmulo de TAS é semelhante na região abdominal e 

nas extremidades até a idade adulta, onde aumenta a velocidade e quantidade de 

na gordura subcutânea acumulada na região abdominal comparativamente a 

glúteo-femural56,57.  

 

Por sua localização (entre paredes ósseas e musculares da cavidade abdominal), 

não é possível quantificar diretamente o tecido adiposo visceral (TAV) através de 

indicadores antropométricos e dobras cutâneas. Em geral, homens apresentam 

maiores quantidades de tecido adiposo visceral comparativamente às mulheres, 

sendo que essas aceleram acúmulo durante a menopausa. Parece haver um 

acúmulo proporcional de TAV de acordo com o grau de obesidade geral entre os 

homens, mas não entre as mulheres, as quais tendem a acumular gordura na 

cavidade abdominal após alcançarem certo grau de adiposidade total58. 

 

A distribuição do tecido adiposo se modifica com o avançar da idade. Em idosos, 

enquanto a quantidade de gordura corporal total pode permanecer estável ou 



mesmo declinar, o tecido adiposo subcutâneo abdominal (TASA) é redistribuído 

em tecido visceral59. A capacidade de replicação e diferenciação dos pré-

adipócitos em adipócitos maduros durante o processo de adipogênese no 

envelhecimento está reduzida, promovendo a formação de células não 

completamente capazes de exercer suas funções de armazenamento de ácidos 

graxos livres com consequente expansão de TAV e acúmulo de gordura 

ectópica60. Paralelamente, a secreção de moléculas pró e anti-inflamatórias 

estaria desregulada durante o envelhecimento61, o que contribuiria para piora do 

perfil metabólico e aumento de fatores de risco cardiovascular entre indivíduos 

idosos comparativamente a pessoas mais jovens62.  

 

2.2.1 Implicações metabólicas associadas a TAS e TAV 

 

O tecido adiposo é controlado diretamente pelo sistema nervoso autônomo, onde 

a inervação simpática relaciona-se com atividades catabólicas (lipólise) 

intermediadas por catecolaminas, receptores beta–adrenérgicos e pela enzima 

lipase hormônio-sensível (LHS)63. O componente parassimpático, ao contrário, 

modula efeitos anabólicos sobre o adipócito (lipogênese), como a captação de 

ácidos graxos mediada pela insulina64. 

 

A expressão de adipocitocinas (substâncias secretadas por adipócitos) encontra-

se alterada entre indivíduos obesos. Entretanto, compartimentos de TAS e TAV 

apresentam comportamento diferenciado no que diz respeito à expressão dessas 

proteínas. Tecido visceral, além de mais ativo metabolicamente por sua maior 

sensibilidade à lipólise e maior resistência à ação da insulina5, com consequente 

aumento da liberação de ácidos graxos livres diretamente para a circulação 

portal65, secreta maiores concentrações de adipocitocinas associadas a 

processos pró-inflamatórios5. Adipócitos hipertrofiados apresentam infiltração 

elevada de macrófagos66, maiores fontes de citocinas como TNF- e interleucina-

6, que modulam a produção hepática de proteína-c reativa67. A leptina, ao 

contrário, tem maior expressão correlacionada a TAS comparativamente a 

TAV5,68.  

 



A expressão de adiponectina, citocina anti-inflamatória69 com propriedades 

insulino-sensibilizantes70, é superior no TAV. Estudos realizados em seres 

humanos in vitro e in vivo demonstram que adipócitos esgotados repletos de 

ácidos graxos e localizados na região intra-abdominal podem inibir a transcrição 

do gene da adiponectina através da secreção de fatores inflamatórios e 

angiogênicos, reduzindo níveis plasmáticos71. Indivíduos com hipertensão 

arterial72, diabetes mellitus73, obesidade visceral74, homens74 e doença arterial 

coronariana75 apresentam níveis inferiores de adiponectina plasmática 

comparativamente a indivíduos saudáveis e mulheres. 

 

Sugere-se que o metabolismo alterado de ácidos graxos e glicose possa não ser 

consequência direta da atividade do tecido adiposo visceral, mas sim um reflexo 

da inabilidade de adaptação e expansão por hiperplasia do tecido adiposo 

subcutâneo abdominal (TASA)5. Características morfológicas e fisiológicas dos 

adipócitos localizados no TAS estimulariam a capacidade de multiplicação dessas 

células para que acomodassem o excesso de ácidos graxos circulantes 

(provenientes do balanço energético positivo) e formassem um depósito 

energético protetor. Entretanto, em situações de hipóxia tecidual em função do 

aumento exagerado desses adipócitos esgotados de ácidos graxos76, o excesso 

de triglicerídeos circulantes migraria automaticamente para o compartimento intra-

abdominal com acúmulo em órgãos como fígado, coração e pâncreas – fenômeno 

descrito como depósito de gordura ectópica77. Mulheres apresentam maior lipólise 

e mobilização de ácidos graxos livres provenientes de TAV comparativamente aos 

homens78. 

 

Assim, emerge o conceito de que depósitos de gordura visceral e subcutânea na 

região abdominal apresentam características diferenciadas e não contribuem da 

mesma forma para a gênese de diabetes mellitus e doença cardiovascular. 

 

Essa hipótese foi avaliada entre mais de 3.000 homens (IMC 26,7 ±5,4 kg/m2) e 

mulheres (IMC 28,3 ±4,4 kg/m2), participantes do estudo de Framinghan, 

submetidos à detecção de TASA e TAV por métodos de imagem e avaliados 

separadamente em relação à hipertensão arterial, diabetes mellitus e síndrome 



metabólica. Após ajustes para múltiplos fatores de confusão, TAV associou-se 

mais fortemente com todas as comorbidades comparativamente a TASA, e a 

magnitude de efeito foi maior entre as mulheres79. Resultados similares foram 

detectados entre mais de 2.400 participantes da coorte Jackson Heart Study, 

onde os compartimentos de gordura subcutânea e visceral associaram-se com 

hipertensão arterial, diabetes mellitus e síndrome metabólica, com maior risco 

para compartimentos de TAV elevados80. 

 

O INternational Study of Prediction of Intra-abdominal adiposity and its 

RElationships with cardioMEtabolic risk/Intra-Abdominal Adiposity (INSPIRE ME 

IAA), estudo transversal multicêntrico realizado em 29 países, arrolou mais de 

4.100 pacientes com exames de imagem, avaliando a contribuição do tecido 

adiposo visceral sobre diabetes mellitus tipo 2 e doença cardiovascular. 

Obesidade visceral (área de TAV >204,9cm2 entre homens e >167,3cm2 para 

mulheres) associou-se com risco aumentado para diabetes em homens (OR: 1,3; 

IC 95% 1,1-1,4) e em mulheres (OR: 1,8; IC 95% 1,5-2,1), enquanto que tecido 

adiposo subcutâneo não se associou com doença entre os homens e associou-se 

inversamente com diabetes entre as mulheres (OR: 0,8; IC 95% 0,7-0,9), após 

ajuste para idade, IMC e local de arrolamento. Maiores tercis de TAV associaram-

se também com infarto agudo do miocárdio, angina instável, revascularização 

miocárdica e acidente vascular encefálico6. 

 

Entre 125 indivíduos submetidos à angiotomografia computadorizada somente 

área ≥ 145cm2 TAV associou-se com a presença de doença arterial coronariana, 

sendo que o mesmo não foi observado entre indicadores antropométricos 

convencionais (circunferência da cintura, razão cintura-quadril e IMC)81. Estudos 

anteriores já haviam sugerido associação entre TAV e doença cardiovascular 

independentemente de obesidade geral e volume de TASA82. 

 

2.2.2 Avaliação da adiposidade corporal 

 

O excesso de adiposidade pode ser avaliado através de métodos que detectam 

gordura corporal total, distribuição de gordura corporal e composição corporal 



(percentual de gordura avaliado direta ou indiretamente). A Tabela 1 mostra 

alguns desses métodos e sua utilização na prática clínica, sendo que vários já 

estão consolidados e sua utilização é altamente recomendada.  

 

Tabela 1. Métodos de avaliação da adiposidade corporal e utilização na prática clínica
83

  

Método Uso na prática clínica 

     Avaliação da Adiposidade Corporal Total 

     Índice de Massa Corporal (IMC) +++ 

     Body Adiposity Index (BAI)
84 + 

     Avaliação da Distribuição de Gordura Corporal 

Circunferência da Cintura (CC) +++ 

Circunferência do Pescoço (CP) + 

Razão Cintura-Quadril (RCQ) ++ 

Razão Cintura-Altura (RCAlt) + 

Diâmetro Abdominal Sagital (DAS) + 

Tomografia Computadorizada (TC) - 

Ressonância Magnética (RM) - 

Avaliação da Composição Corporal 

Dobras Cutâneas ++ 

Interactância de infravermelho próximo + 

Pesagem hidrostática + 

Plestimografia por deslocamento de ar + 

Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) + 

Bioimpedância Elétrica ++ 

TC/RM - 

Outros  

Lipid Accumulation Product Index (LAP)
8 + 

 Adaptado de Cornier e cols.
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 +++ método amplamente aceito; ++ método aceito; + método incomum/raramente 

utilizado; - não recomendado para prática clínica 

 

Algumas particularidades de métodos tradicionais e não tradicionais serão 

descritas a seguir. 



2.2.2.1 Tomografia Computadorizada, Ressonância Magnética, Dual-Energy X-

Ray Absorptiometry (DEXA) 

 

A tomografia computadorizada (TC) produz cortes de imagem de áreas ocupadas 

por tecidos corporais específicos e pode determinar a superfície e o volume 

desses tecidos. O método é considerado teste padrão para detecção de 

adiposidade abdominal pela capacidade de discriminar compartimentos de TAV e 

TASA, sendo que normalmente a avaliação é feita em nível do espaço vertebral 

L4 – L585. Além disso, pode discriminar gordura ectópica hepática. Já a 

ressonância magnética pode gerar tanto cortes de imagens segmentadas quanto 

imagens de toda a superfície corporal, com base na interação entre os prótons 

presentes nos tecidos corporais e o campo magnético gerado pelo equipamento86. 

Diferentemente da TC, os indivíduos não são submetidos à radiação e há 

possibilidade de delimitar áreas de tecido adiposo abdominal subcutâneo 

superficial e profundo87. 

 

Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA), amplamente utilizado para avaliação 

de osteoporose e desmineralização óssea, é extremamente acurado para 

diferenciar massa magra de massa gorda, sendo originalmente designado para 

avaliação de composição corporal. Entretanto, estudos demonstram alta 

correlação entre DEXA e tecido adiposo visceral detectado por TC entre homens 

(r= 0,95) e mulheres (r= 0,96), indicando que o método pode ser também utilizado 

para avaliação da distribuição de gordura corporal88. 

 

Apesar da superioridade dos métodos de imagem sobre a detecção de 

adiposidade, principalmente pela discriminação de compartimentos subcutâneos e 

viscerais, limitações como custo, disponibilidade, demora na obtenção do 

resultado final do exame e exigências quanto a qualificações técnicas para 

análise das imagens impedem o uso rotineiro desses equipamentos na prática 

clínica89. 

 

2.2.2.2 Índice de Massa Corporal (IMC) e Circunferência da Cintura (CC) 

 



O IMC, medida amplamente utilizada e de fácil obtenção, tem sido recomendado 

em estudos epidemiológicos para rastreamento inicial da obesidade, 

principalmente por sua associação direta com mortalidade a partir de valores 30 

kg/m2 44. Entretanto, o uso isolado do IMC na avaliação individual da obesidade 

não provê informação suficiente, principalmente por não distinguir compartimentos 

de massa gorda e massa magra. Entre mais de 13.600 americanos submetidos à 

bioimpedância elétrica no estudo NHANES, 21% dos homens e 31% das 

mulheres foram classificados como obesos pelo critério IMC ≥ 30 kg/m2, enquanto 

a bioimpedância detectou obesidade definida pelo % de gordura corporal em 50% 

dos homens e 62% das mulheres. IMC apresentou baixa sensibilidade para 

detecção de adiposidade total (36% nos homens e 49% nas mulheres), 

diminuindo a acurácia com o aumento da idade90. Metanálise envolvendo 

aproximadamente 32.000 indivíduos confirmou esses dados91. Outras limitações 

importantes referem-se a gênero, idade e etnia58,59,92, sendo que os pontos de 

corte para IMC sugeridos pela OMS não levam em consideração nenhuma 

dessas particularidades. 

 

A circunferência da cintura, medida simples e fortemente correlacionada com 

obesidade abdominal93, é fator de risco independente para doença94 e 

mortalidade cardiovascular45. O estudo IDEA (International Day for the Evaluation 

of Abdominal Obesity) avaliou mais de 168.000 indivíduos em 63 países, 

adotando um protocolo padronizado para aferição da circunferência da cintura 

(ponto médio entre o rebordo intercostal e a crista ilíaca)95. Esse estudo mostrou 

aumento substancial de risco para diabetes mellitus entre homens e mulheres 

utilizando pontos de corte considerados elevados para circunferência abdominal 

após ajustes para múltiplas variáveis (OR: 2,65; IC 95% 2,49-2,81 CA > 102 cm 

entre os homens; OR: 3,94; IC 95% 3,66 a 4,24 > 88 cm nas mulheres)95. 

 

Apesar da circunferência da cintura ser fator de risco tanto para diabetes mellitus, 

doença cardiovascular quanto para mortalidade cardiovascular96, sua aferição em 

diferentes pontos anatômicos pode levar a interpretações equivocadas de 

adiposidade central, pois diferentes locais não estimam TAV da mesma forma. 

Estudo realizado entre 354 adultos caucasianos, submetidos à ressonância 



magnética (detecção de compartimentos de TAV e TASA) e avaliação da 

circunferência da cintura em três locais diferentes (ponto médio entre o rebordo 

intercostal e crista ilíaca, logo acima da crista ilíaca e logo abaixo do rebordo 

intercostal), detectou resultados diferentes para VAT e TASA97. A Tabela abaixo 

mostra as correlações observadas entre homens e mulheres de acordo com o 

ponto anatômico e a categoria de IMC, após ajuste para idade. 

 

Tabela 2. Correlações ( r ) entre diferentes pontos anatômicos de circunferência da cintura, TASA e 

TAV de acordo com a categoria de IMC (kg/m2) entre homens e mulheres
97 

 Homens Mulheres 

 18,5 a < 25 ≥ 25 a < 30 ≥ 30 18,5 a < 25 ≥ 25 a < 30 ≥ 30 

Ponto médio       

  TASA 0,66 0,72 0,65 0,72 0,38 0,73 

  TAV 0,61 0,54 0,05 0,61 0,30 0,51 

Crista ilíaca       

  TASA 0,63 0,74 0,67 0,66 0,51 0,70 

  TAV 0,53 0,52 0,08 0,77 0,15 0,32 

Rebordo intercostal       

  TASA 0,40 0,67 0,54 0,70 0,30 0,70 

  TAV 0,52 0,58 0,16 0,67 0,32 0,66 

Adaptado de Bosy-Westphal e cols.
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Outro estudo, realizado entre 1.667 indivíduos caucasianos e afro-americanos 

confirmou esses dados, sendo que a circunferência da cintura apresentou 

correlações mais elevadas entre TASA (r= 0,82) e % de gordura total (r= 0,85) 

comparativamente a TAV (r= 0,73)98. A circunferência da cintura apresentou 

correlações similares com TASA (R2= 0,66) e TAV (R2= 0,63) entre 742 

caucasianos submetidos à ressonância magnética99. Em outra população 

caucasiana, a circunferência da cintura não foi superior ao IMC na detecção de 

adiposidade visceral, quando comparada a volume de TAV detectado por 

métodos de imagem100. A relação entre circunferência abdominal e volume de 

tecido adiposo visceral também é fortemente influenciada pela idade101. Sugere-

se, portanto, que a circunferência da cintura expresse predominantemente tecido 

adiposo subcutâneo. A Figura 1 demonstra a incapacidade da circunferência da 

cintura em detectar diferentes compartimentos de gordura abdominal, pois os dois 



pacientes apresentam perímetro da cintura praticamente igual (93 vs. 92,5 cm), 

mas com volume de tecido adiposo visceral notavelmente superior no indivíduo 1, 

comparativamente ao indivíduo 2, com predominância de tecido adiposo 

subcutâneo7. 

 

 

 

 Figura 1. Imagens tomográficas em nível L4-L5 para detecção de gordura 

abdominal. Adaptado de Marques MD7 

 

 

2.2.2.3 Lipid Accumulation Product Index (Índice LAP) 

 

Em meados dos anos 2000, estimulados por evidências de que outras variáveis 

além do tradicional perfil lipoproteico poderiam aprimorar a discriminação de 

indivíduos em alto risco cardiovascular, Lemieux e cols observaram que a tríade 

metabólica composta por hiperinsulinemia, hiperapolipoproteína B e LDLs 

pequenas e densas era prevalente entre obesos, principalmente com elevado 

acúmulo de gordura abdominal102. Baseados em estudos prévios que 

correlacionaram circunferência da cintura com obesidade visceral93, assim como 

triglicerídeos séricos com o tamanho da partícula de colesterol LDL, os autores 

propuseram o conceito de “cintura hipertrigliceridêmica (hypertriglyceridemic waist 

- HW)” como um marcador de risco cardiovascular103.  

 

Posteriormente, Kahn e Valdez aprimoraram o conceito de HW, estratificando 

dados obtidos de indivíduos americanos por sexo e idade. Com ajuda de gráficos 



bidimensionais, criados a partir de valores de circunferência da cintura e de 

triglicerídeos séricos, detectaram agregação de mulheres com CC inferior a 88 cm 

e TG menor do que 128 mg/dL, e de homens com valores abaixo de 95 cm e 128 

mg/dL, respectivamente. Utilizando esses pontos de corte, os autores estimaram 

a prevalência de adultos com circunferência da cintura aumentada (Enlarged 

Waist – EW) e triglicerídeos séricos elevados (Elevated Triacylglycerols – ET), e 

confirmaram associações entre EWET e fatores de risco cardiovascular entre 

9183 participantes do estudo NHANES III104 .  

 

No estudo CHICAGO (Carotid Intima-Media Thickness in Atherosclerosis Using 

Pioglitazone), 375 diabéticos foram submetidos à tomografia computadorizada 

para detecção de compartimentos de TAV e TASA. Após ajustes para idade, 

sexo, IMC, classe de hipoglicemiante em uso, tabagismo e uso de estatinas, 

indivíduos com EWET apresentaram maiores volumes de TAV comparativamente 

aos pacientes sem o fenótipo da cintura hipertrigliceridêmica (150 ± 67 cm3 X 95 ± 

54 cm3), sendo que o mesmo não ocorreu em relação à TASA (204 ± 62 cm3 X 

195 ± 73 cm3)105. 

 

Apesar de EWET representar um acúmulo excessivo de lipídios, o conceito de 

cintura hipertrigliceridêmica foi novamente reformulado por Kahn, para que 

expressasse uma função contínua de risco, a partir de observações que tanto 

circunferência da cintura quanto triglicerídeos séricos aumentam com a 

idade101,106. Valores mínimos de circunferência da cintura para homens e 

mulheres, participantes do NHANES III, foram detectados (65 e 58 cm, 

respectivamente) e definidos como constantes na equação que identificaria, 

juntamente com triglicerídeos séricos (em mmol/l), o acúmulo de lipídios entre os 

dois gêneros. Surgiu então o indicador Lipid Accumulation Product Index (Índice 

LAP)8, cujas fórmulas para homens e mulheres constam no Quadro 2: 

 

Quadro 2. Cálculo de LAP para homens e mulheres
8 

 

Homens: (CC – 65) x TG 

Mulheres: (CC – 58) x TG 



Em mulheres eutróficas com Síndrome dos Ovários Policísticos, Índice LAP 

associou-se mais fortemente com tecido adiposo visceral comparativamente a 

gordura corporal total e gordura abdominal subcutânea, detectados por métodos 

de imagem (r= 0,77, r= 0,42 e r= 0,40 respectivamente)107. Acúmulo ectópico de 

gordura hepática diagnosticado por ultrassonografia também está relacionado a 

valores elevados de LAP, sugerindo que o indicador possa refletir 

predominantemente compartimentos de gordura abdominal visceral108.  

 

Correlações entre LAP e indicadores glicêmicos têm sido demonstradas entre 

mulheres com sobrepeso, sendo detectada correlação positiva com resistência a 

insulina (r= 0,70)107 e apresentando maior acurácia diagnóstica do que 

circunferência da cintura e IMC no homeostasis model assessment index (índice 

HOMA) ≥3,8. Da mesma forma, LAP apresentou desempenho superior para 

detectar intolerância a glicose em mulheres eutróficas (AUC 0,86), 

comparativamente a indicadores antropométricos tradicionais (circunferência da 

cintura: AUC 0,80; IMC: AUC 0,77)109. Entre indivíduos italianos com sobrepeso e 

diabetes mellitus, população em alto risco cardiovascular, LAP correlacionou-se 

negativamente com sensibilidade a insulina detectada por QUICKI (Quantitative 

Insulin Sensitivity Check Index) e com razão adiponectina/leptina plasmática (r= -

0,56 e r= -0,61)110. 

 

Estudos demonstrando associações entre LAP e diabetes mellitus são escassos e 

apresentam resultados controversos em relação à magnitude da associação para 

homens e mulheres e comparativamente a outros indicadores antropométricos. 

Entre 4.989 mulheres e 3.682 homens iranianos, com 50 anos ou mais, o índice 

associou-se com maior prevalência de diabetes mellitus (glicemia de jejum ≥ 126 

mg/dl ou uso de hipoglicemiantes) tanto para homens (OR: 1,5; IC 95% 1,3-1,8) 

quanto para mulheres (OR: 2,1; IC 95% 1,8-2,5), após ajuste para múltiplos 

fatores de confusão. Nesse mesmo estudo, não houve associação com IMC, mas 

com razão cintura-quadril (OR: 1,6; IC 95% 1,3-1,9, em homens, OR: 1.8; IC 95% 

1,6-2,1, em mulheres) também apresentou significância111. 

 



No estudo NHANES III (1988-1994), a prevalência de diabetes mellitus entre 

8.767 participantes (detectada a partir de diagnóstico médico ou uso de 

hipoglicemiantes) foi de 6,1%. Entre homens e mulheres, maiores quartis de LAP 

(≥ 66,1 cm.mmol.l, entre homens, e ≥ 60,4 cm.mmol.l, entre mulheres) 

associaram-se com risco aumentado para diabetes, com destaque para mulheres 

com idade inferior a 50 anos (OR: 5,55; IC 95% 3,48 – 8,84) e homens 50 anos ou 

mais (OR: 2,33; IC 95% 1,89 – 2,86)112. O índice LAP parece também predizer 

mortalidade na população em geral113,114 e em pacientes com alto risco 

cardiovascular115. 

 

2.2.2.4 Body Adiposity Index (BAI) 

 

Recentemente, proposto por Bergman e cols. foi descrito o BAI, como um 

parâmetro alternativo ao IMC, para detecção de adiposidade, permitindo 

diferenciar o percentual de gordura corporal total, independente do percentual de 

massa magra. A fórmula foi desenvolvida a partir de indicadores obtidos no 

estudo BetaGene, que arrolou mais de 1.700 indivíduos hispânicos. Altura e 

circunferência do quadril foram as medidas que apresentaram maior contribuição 

para o percentual de adiposidade corporal caracterizado por DEXA (padrão ouro 

para validação da fórmula) e BAI foi originalmente obtido a partir desses dois 

indicadores. O índice apresentou boa correlação com DEXA (r= 0,79) e, 

posteriormente, foi aprimorado e validado entre participantes afro-americanos do 

estudo TARA (Triglyceride and Cardiovascular Risk in African-Americans), no qual 

apresentou alta correlação com percentual de adiposidade aferida por DEXA 

(r=0,85). O percentual de gordura corporal, a partir do índice, é obtido através do 

cálculo: BAI = (circunferência do quadril, cm)/(altura, m)1,5 –1884. 

 

Entre 623 indivíduos caucasianos submetidos à avaliação de adiposidade total 

por DEXA (22,2% entre os homens, 33,7% entre as mulheres), BAI apresentou 

melhor desempenho comparativamente ao IMC (coeficiente de concordância de 

Lins ρ(c) = 0,75 e  ρ(c) = 0,45, respectivamente). Entretanto, BAI superestimou o 

percentual de gordura corporal entre 20 e 50% nos níveis inferiores de 

adiposidade, detectados por DEXA (<20% de gordura corporal), e particularmente 



entre os homens. Além disso, subestimou o percentual de gordura entre as 

mulheres e nos indivíduos com maior nível de adiposidade (>40% de gordura 

corporal)116. Resultados semelhantes foram obtidos por Freedman e cols., que 

não observaram diferenças na acurácia diagnóstica de diferentes indicadores 

antropométricos, mas observaram percentuais de gordura superestimados entre 

as mulheres e subestimados entre os homens a partir de BAI117.  

 

Estudo realizado entre 3.200 espanhóis, submetidos à bioimpedância elétrica 

para detecção de gordura corporal mostrou que, comparativamente ao IMC, o 

índice apresentou maior correlação com adiposidade (r= 0,74 vs. r= 0,54). 

Entretanto, a AUC não foi superior a do IMC entre homens (BAI: 0,82; IMC: 0,89) 

e mulheres (BAI: 0,88; IMC: 0,92) quanto à capacidade discriminatória118. Em 

pacientes com lipodistrofia, BAI correlacionou-se mais fortemente com 

compartimentos de gordura inferiores (ginóide, r= 0,72) comparativamente ao 

superiores (andróide, r= 0,68) e também com níveis séricos de leptina (r= 0,57)119. 

 

Entre 132 mulheres obesas (IMC 35 ± 3,7 kg/m2), não-diabéticas, submetidas à 

intervenção para perda de peso (dieta hipocalórica com ou sem prescrição de 

atividade física), BAI correlacionou-se mais fortemente com mudanças no 

percentual de gordura total detectado por DEXA (r= 0,60) em relação a redução 

no volume de tecido adiposo visceral, detectado também por DEXA (r= 0,47)120.  

 

Associação entre BAI, IMC, circunferência da cintura e diabetes mellitus foi 

verificada entre mais de 25.100 participantes do estudo EPIC-Potsdam (European 

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) e 11.200 participantes do 

estudo KORA (Cooperative Health Research in the Region of Augsburg). BAI foi o 

indicador que apresentou desempenho mais fraco sobre o risco para diabetes no 

estudo EPIC-Potsdam (RR: 1,62; IC 95% 1,52-1,72, em homens; RR: 1,67; IC 

95% 1,55-1,80, em mulheres) comparativamente ao IMC (RR: 1,95; IC 95% 1,83-

2,09, em homens; RR: 1,88; IC 95% 1,76-2.02, em mulheres) e circunferência da 

cintura (RR: 2,17; IC 95% 2,01-2,35, em homens; RR: 2,33; IC 95% 2,15-2,53, em 

mulheres), após ajuste para idade, escolaridade, tabagismo, consumo de álcool e 



nível de atividade física. Os resultados entre os participantes do estudo KORA 

foram semelhantes121. 

 

2.2.2.5 Circunferência do Pescoço (CP) 

 

A circunferência do pescoço (CP), medida no ponto médio da altura do pescoço e 

logo abaixo da proeminência laríngea, apresenta menor variabilidade, mais fácil 

aferição comparativamente à circunferência da cintura, além de identificar 

indivíduos com sobrepeso e obesidade122. Os primeiros indicativos de que CP 

contribuiria para detecção de risco cardiovascular foram apresentados por 

Freedman e cols. em norte-americanos e canadenses participantes da estratégia 

TOPS (Take Off the Pounds Sensibly) para redução de peso. A correlação entre 

circunferências da cintura e do pescoço foi superior a da CP vs. IMC (r= 0,62 vs. 

r= 0,58 respectivamente) e mulheres com > 34 cm de circunferência do pescoço 

apresentaram maior risco para diabetes mellitus123. 

 

Circunferência do pescoço parece refletir maior depósito de gordura visceral. 

Entre pacientes obesos, o indicador correlacionou-se significativamente com TAV, 

detectado por tomografia computadorizada em nível de L4 (r= 0,67)124. O 

indicador parece correlacionar-se também com adipocitocinas, com destaque 

para proteína-c reativa ultra-sensível125 e adiponectina sérica126. 

 

A associação entre circunferência do pescoço, intolerância a glicose e 

hipertensão arterial foi detectada entre 541 finlandeses. Comparativamente a 

valores mais baixos, observou-se uma relação entre circunferência do pescoço, 

intolerância a glicose (definida por glicemia de jejum entre 110 e 126 mg/dL) e 

hipertensão arterial (PAS/PAD ≥ 160/90 mmHg) entre mulheres (OR: 4,8; IC95% 

1,6–14,7; e OR: 2,9; IC95% 1,1 – 8,0, respectivamente)127. Circunferência do 

pescoço elevada também apresentou correlação com ácido úrico elevado e perfil 

lipídico alterado entre americanos e representou maior contribuição para 

variações nos triglicerídeos séricos comparativamente a circunferência da 

cintura128.  

 



Mais de 3.300 participantes da coorte de Framingham foram submetidos à 

tomografia computadorizada para detecção de compartimentos TAV e TASA. Os 

autores identificaram correlação entre CP e TAV (r= 0,63, em homens; r= 0,74, 

em mulheres) e, após ajuste para múltiplas variáveis, incluindo IMC e área de 

gordura visceral (cm3), circunferência do pescoço elevada associou-se com 

resistência a insulina (OR: 1,58; IC 95% 1,26–1,97, em homens; OR: 1,53; IC 

95% 1,17–2,01, em mulheres) e diabetes mellitus entre os homens (OR: 1,73; IC 

95% 1,29–2,33), mas não houve significância para hipertensão arterial129. 

Resistência a insulina definida por HOMA-IR também correlacionou-se com CP 

em pacientes com obesidade grau III124. 

 

Entre 3.182 chineses diabéticos participantes do Beijing Community Diabetes 

Study, valores elevados de circunferência do pescoço associaram-se com a 

presença de síndrome metabólica (OR: 1,20; IC 95% 1,16–1,24) após ajuste para 

idade e sexo. Valores maiores ou iguais a 39 cm, entre os homens, e 35 cm, entre 

as mulheres, foram os pontos de corte que apresentaram melhor desempenho 

diagnóstico para detectar síndrome metabólica, de acordo com os critérios da 

Chinese Diabetes Society (AUC 0,67 IC95% 0,63-0,70 e 0,66 IC95% 0,63-0,70, 

respectivamente)130. 

 

O indicador associou-se também com espessura da camada média-intimal da 

carótida, sendo marcador de aterosclerose subclínica, (R2= 0,45 beta =0,009), 

após ajuste para idade, sexo, tabagismo, hipertensão arterial, glicemia alterada e 

lipídeos séricos anormais, em 154 americanos com menos de 50 anos131. 

 

2.3 Aspectos genéticos na obesidade  

 

Estima-se que fatores genéticos sejam responsáveis por 40 a 70% da variação na 

adiposidade em seres humanos132. Mudanças nos hábitos de vida, principalmente 

em relação à alimentação e sedentarismo, podem atuar sobre genes suscetíveis e 

contribuir fortemente para o desenvolvimento da doença em indivíduos e 

populações predispostas133. 

 



Mutações monogênicas (variações em um único gene com menos de 1% de 

frequencia entre a população) já foram associadas com formas graves de 

obesidade e hiperfagia. Variações nos genes CRHR1 (corticotrophin-releasing 

hormone receptor 1), CRHR2, MCHR1 (melanin-concentrating hormone 1), LEP 

(leptin), LEPR (leptin receptor), MC3R (melanocortin 3 receptor), NTRK2 (BDNF 

high-affinity receptor), POMC (proopiomelanocortin), PCSK1 (Prohormone 

convertase subtilisin/kexin type 1), SIM1 (Singleminded 1) e MC4R (melanocortin 

4 receptor) são exemplos de mutações genéticas que levam a formas raras de 

obesidade monogênica, detectadas a partir dos primeiros dias de vida133.  

 

Obesidade poligênica resultante de múltiplas alterações gênicas é a influência 

genética mais comumente observada na população geral. Essas alterações 

podem correlacionar-se de maneira complexa, tornando difícil a individualização 

de alguns desses genes em estudos populacionais. Nesse contexto, a detecção 

de alterações genéticas associadas com adiposidade pode ser realizada a partir 

de duas abordagens: avaliação de genes candidatos e através de GWAS. 

 

Nos estudos de associação, a partir de genes candidatos, a seleção dos mesmos 

é feita com base no conhecimento acerca de mecanismos fisiopatológicos e 

implicações biológicas de determinado gene sobre uma doença. Especificamente 

sobre obesidade, diversos genes são analisados a partir de observações feitas 

em modelos animais (principalmente quando associados ao balanço energético) e 

por apresentarem mutações raras que levam a obesidade monogênica. Apesar de 

127 genes candidatos à obesidade estarem relatados, na última atualização do 

Mapa Genético da Obesidade Humana (Human Obesity Gene Map), em 2005134, 

alguns desses genes apresentam efeito modesto sobre obesidade e sua 

replicação em diferentes estudos muitas vezes é inconsistente, devido a 

interações com fatores ambientais e tamanho amostral reduzido. Nesse sentido, é 

cada vez maior o número de estudos de base populacional e de metanálises, que 

buscam superar esses vieses135. 

 

Genome-wide association studies (GWAS) ou estudos de associação do genoma 

completo são considerados ferramentais de última geração em estudos 



epidemiológicos para rastreamento genético, no qual são identificadas 

associações entre variantes genéticas já conhecidas e determinadas doenças. O 

mapeamento completo do genoma humano136,137 e os avanços tecnológicos 

permitem, atualmente, a genotipagem de milhares de variantes genéticas em um 

único momento138. Basicamente, é feita análise do genoma onde são identificadas 

alterações comuns [normalmente single-nucleotide polymorphisms (SNPs), ou 

polimorfismos de nucleotídeos únicos] com frequência superior a 1% na 

população 139,140. Diferentemente dos estudos com genes candidatos onde são 

estudadas poucas regiões cromossômicas simultaneamente, GWAS avaliam todo 

o genoma e são também denominados estudos guiados por genes não 

candidatos.  

 

A descoberta da associação entre o gene FTO (Fat Mass and Obesity Associated) 

e excesso de adiposidade através de GWAS é considerado o maior avanço na 

área de genética da obesidade nos últimos anos e especula-se que polimorfismos 

desse gene exerçam as maiores contribuições sobre formas poligênicas de 

obesidade9,141.  Paralelamente, o gene MC4R é um forte candidato a determinar a 

frequência de obesidade, por seu papel na regulação neuroendócrina do 

apetite142 e por sua estreita relação com obesidade grave. Mutações no gene 

MC4R são consideradas as causas mais comuns de obesidade monogênica entre 

crianças com adiposidade grave143.  

 

2.3.1 Gene Fat Mass and Obesity Associated (FTO) 

 

O gene FTO (Fat Mass and Obesity Associated) foi descrito originalmente em 

camundongos. Animais com mutações no cromossomo 8 apresentavam 

assimetrias graves na face e no crânio, sindactilia nos membros anteriores entre 

outras anormalidades, sendo que nenhuma alteração referente a excesso de peso 

foi descrita em animais com as denominadas mutações Ft (finger toes, “dedos 

unidos”)144. Em seres humanos, a Síndrome de Bardet-Biedl (distrofia da retina, 

obesidade, polidactilia, retardo mental, hipogonadismo), que compartilha algumas 

características com mutações Ft em camundongos, está associada a pelo menos 

11 regiões cromossômicas diferentes, sendo que em uma delas localiza-se o 



gene BBS2. Polimorfismos no gene BBS2 foram associados com obesidade em 

crianças e adultos caucasianos e, paralelamente, uma pequena alteração 

cromossômica foi observada próxima a esse gene que correspondia ao 

cromossomo 8, em camundongos, e ao locus do gene FTO em seres humanos. 

Pessoas com essas alterações apresentam fenótipo semelhante às mutações Ft 

(retardo mental, anormalidade nos dedos e também obesidade)145.  

 

Localizado em seres humanos na região q12.2 do cromossomo 16,  as funções 

do gene FTO não estão completamente elucidadas. Sugere-se que potencialize 

fatores de transcrição envolvidos na adipogênese (contribuindo para a formação e 

manutenção do tecido adiposo)146 e que tenha papel na lipogênese e função 

mitocondrial do músculo esquelético147. Especula-se também que o gene esteja 

associado à desmetilação de DNA148, a sensibilidade à insulina no córtex 

cerebral149 e que module a lipólise em células adiposas150. As evidências indicam 

que o gene está relacionado a diferenças no comportamento alimentar, 

saciedade151 e ingestão dietética152, mas não a gasto energético153. A enzima 

codificada pelo gene (2-oxoglutarate-dependent nucleic-acid demethylase) 

responsável pela desmetilação e regulação da transcrição gênica é altamente 

expressa no núcleo hipotalâmico148 e além da regulação da homeostase 

energética, o hipotálamo é um potente regulador da pressão arterial154. Assim, 

especula-se que alterações gênicas em FTO possam estar também associadas à 

modulação dos níveis pressóricos. 

 

A partir de um estudo GWAS, envolvendo a análise de mais de 500.000 

polimorfismos, realizado em ingleses, detectou-se a associação entre o gene FTO 

e obesidade, sendo que o polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) rs9939609 

T/A do gene apresentou maior magnitude com excesso de peso. Indivíduos 

homozigotos para o alelo A (considerado o alelo de risco e com frequencia 

aproximada de 39% nessa população) apresentavam em torno de 3 kg a mais 

comparativamente aos homozigotos para o alelo T (selvagem) e 

aproximadamente 1,7 vezes mais risco para obesidade (OR: 1,67; IC 95% 1,47–

1,89)9. Outros polimorfismos no gene FTO foram posteriormente descritos como 



fortes preditores de obesidade, mas a variante comum rs9939609 T/A é a que 

prevalece como a mais estudada entre diversas etnias. 

 

Além de obesidade geral, o gene FTO parece também ter associação com 

indicadores de adiposidade abdominal. O estudo europeu Copenhagen City Heart 

Study, que avaliou mais de 550 homens com 49 anos, em média, o polimorfismo 

rs9939609 (22% homozigotos para o alelo de risco) associou-se com IMC (OR: 

1,17; IC 95% 1,05–1,30), adiposidade total definida por DEXA (OR: 1,21; IC 95% 

1,08–1,36), circunferência da cintura (OR: 1,19; IC 95% 1,05–1,34) e tecido 

adiposo intra-abdominal (OR: 1,21; IC 95% 1,06–1,39). Nesse estudo, não houve 

associação entre alterações gênicas em FTO (presença do alelo A), pressão 

arterial sistólica e diastólica11.  

 

Mulheres pós-menopausicas (com em média 52 ±4 anos, 13,3% homozigotas AA) 

foram avaliadas em relação ao genótipo rs9939609 T/A em FTO e Lipid 

Accumulation Product Index (LAP) como indicador de obesidade visceral. Após 

ajuste para tabagismo e idade, mulheres com ao menos um alelo de risco tiveram 

valores superiores de LAP (cm.mmol.l) comparativamente as homozigotas T/T 

(42,6 vs. 31,7), assim como pressão arterial sistólica (128,1 vs. 120,5) e diastólica 

(82,5 vs. 76,7), em mmHg. Nesse estudo os valores de IMC, circunferência da 

cintura e a prevalência de hipertensão arterial não diferiram entre os grupos155. 

Outros autores sugerem que o polimorfismo apresenta associação com IMC e 

TAS, mas não com TAV156.  

 

Entre 485 adolescentes eutróficos franco-canadenses, que foram submetidos a 

um protocolo não invasivo para detecção do índice de modulação simpática do 

tônus vasomotor, indivíduos homozigotos para o alelo de risco (AA, frequência 

12,2%) apresentaram maior elevação da pressão arterial sistólica ao final da 

análise (4,4 mmHg) acompanhada de um elevado índice de atividade simpática 

(LFDBP 632 mmHg2). Não houve diferença em relação à pressão arterial diastólica 

e os adolescentes com genótipo de risco (AA, AT) tiveram acúmulo 38% maior de 

adiposidade visceral comparativamente aos homozigotos TT157. 

 



Os estudos entre polimorfismo rs9939609 T/A e diabetes mellitus, assim como em 

relação à pressão arterial, são controversos. Frayling e cols. detectaram 

associação entre FTO e diabetes mellitus no primeiro GWAS. Entretanto, após 

ajustes multivariados, a associação com diabetes mellitus desapareceu, 

sugerindo um efeito do IMC sobre a doença e não diretamente do polimorfismo9.  

 

Entre mais de 2.300 orientais genotipados para o SNP não houve diferença 

estatisticamente significativa entre a distribuição do alelo A de acordo com a 

presença ou não de diabetes mellitus (29,9% vs. 30,5%)158. Outro estudo 

realizado entre mais de 64.000 participantes de uma coorte de base populacional 

europeia avaliou a associação entre FTO e diabetes mellitus independente de 

idade, gênero e nível de atividade física, sendo que a presença do alelo de risco 

em duplicata no SNP rs9939609 elevou a chance para a doença (OR: 1,22; IC 

95% 1,07–1,39). Após ajuste para IMC, entretanto, a associação perdeu sua 

significância (OR: 1,09; IC 95% 0,96–1,24)159. Em uma metanálise de estudos 

observacionais, que incluiu 23 estudos, realizada em aproximadamente 97.000 

orientais mostrou associação significativa do alelo A com diabetes mellitus mesmo 

após ajuste para IMC (OR: 1,10; IC 95% 1,05–1,16)160, sugerindo que o efeito do 

SNP sobre a doença poderia ser diferenciado de acordo com a etnia. A presença 

de outros fatores de risco associados com diabetes mellitus, além da obesidade, 

também poderia modular a contribuição do polimorfismo sobre a gênese da 

doença. 

 

2.3.2 Gene Melanocortin 4 Receptor (MC4R) 

 

Os neurônios do núcleo arqueado do hipotálamo, após ativação da leptina, 

expressam pró-ópio-melanocortina (POMC), que por sua vez origina peptídeos 

bioativos incluindo as melanocortinas - MSH (α, β e γ)161. Esses peptídeos agem 

através da ligação com receptores da melanocortina (MC1R a MC5R), que se 

encontram amplamente distribuídos no sistema nervoso central (SNC). A partir da 

identificação do gene agouti e seu homólogo AGRP (agouti-related protein), 

detectou-se a importância do sistema da melanocortina na homeostase 



energética162. O melanocortin 4 receptor (MC4R) controla o gasto energético e, 

quando ativado, reduz a ingestão alimentar142.  

 

Em animais nocauteados, a inativação do gene MC4R originou obesidade grave, 

de início precoce, hiperfagia e alterações em parâmetros glicêmicos. Por essa 

razão, iniciou-se a procura de mutações no gene em seres humanos, tendo sido 

descritas as primeiras em 1998163,164. Atualmente, se reconhece que mutações no 

MC4R representam a desordem genética mais comum na obesidade humana 

monogênica, sendo descritas diversas mutações com frequência de até 

aproximadamente 6% em algumas populações143. Localizado em seres humanos 

na região q22 do cromossomo 18, além da regulação energética165 e da 

participação na homeostase glicídica143, o gene pode ter implicações na função 

cardiovascular por ativação adrenérgica166. Ratos com administração central de ἀ-

MSH e ativação hipotalâmica crônica de MC4R apresentam aumento da pressão 

arterial, sugerindo que o sistema melanocortina está envolvido na regulação dos 

níveis tensionais via sistema nervoso autônomo167. Ao contrário, a inativação do 

gene pode interferir negativamente nos valores pressóricos. 

 

Camundongos homozigotos para deficiência de MC4R (-/-), heterozigotos (+/-) e 

selvagens (+/+, controles) foram submetidos à aferição da pressão arterial por 

24h, durante e após intervenção com dieta hipersódica. Os animais MC4R (-/-) 

eram gravemente obesos, tinham maior volume de gordura visceral, 

hiperleptinemia e hiperinsulinemia quando comparados aos outros genótipos, mas 

a pressão arterial era semelhante. Após administração da dieta hipersódica, não 

houve elevação da pressão entre os camundongos homozigotos recessivos, 

sugerindo que apesar da obesidade e resistência a insulina, animais MC4R (-/-) 

não eram hipertensos nem sensíveis ao sódio168. Outro estudo que também 

avaliou animais homozigotos [MC4R (-/-)] obesos e não obesos, submetidos à 

aferição da pressão arterial por 24h, indicou que, apesar de serem 

aproximadamente 30% mais pesados e hiperinsulinêmicos comparativamente aos 

controles [MC4R (+/+)], camundongos com deficiência de MC4R tinham pressão 

arterial inferior (CT +/+ 114 ±3 mmHg, MC4R -/- 108 ±4 mmHg). A administração 



de leptina entre os controles promoveu redução do peso e da ingestão alimentar, 

mas elevou a pressão arterial nesses animais169. 

 

A hipótese de que a inativação do gene estaria associada a valores pressóricos 

inferiores foi testada em seres humanos. Parâmetros metabólicos e pressão 

arterial foram avaliados entre 46 indivíduos com deficiência de MC4R oriundos do 

Genetics of Obesity Study e 30 controles com IMC ≥ 25 kg/m2 com 

sequenciamento normal do gene MC4R. A prevalência de diabetes mellitus foi 

semelhante entre os grupos (20% e 18%), mas hipertensão arterial foi superior 

entre os controles, comparativamente aos indivíduos com mutação gênica (53% 

vs. 24%), e após a exclusão dos pacientes em uso de anti-hipertensivos tanto a 

pressão arterial sistólica quanto a diastólica foi superior entre os controles 

(PAS/PAD 131 ±1 / 79 ±7 mmHg; PAS/PAD 123 ±1 / 73 ±1 mmHg). Indivíduos 

com deficiência de MC4R também tiveram batimentos cardíacos mais baixos 

durante a caminhada e após infusão de insulina (estimativas da atividade do 

sistema nervoso autônomo), assim como excreção urinária de noraepinefrina 

inferior quando comparados aos controles. No mesmo estudo, agonista de MC4R 

LY2112688 foi administrado entre 26 controles e em dose máxima (1 mg) elevou 

a pressão arterial sistólica e diastólica em 24h entre os pacientes (PAS/PAD 9 ±2 

/ 7 ±1 mmHg), sem interferência da ação da insulina170. Outro estudo realizado 

entre 8 indivíduos com mutação em MC4R e 8 controles (pareados por IMC, idade 

e gênero) indicou que atividade muscular vasoconstritora da inervação simpática 

apresentava correlação inversa e significativa com IMC e níveis séricos de leptina 

entre os casos, além de tendência a valores pressóricos mais baixos13. 

 

Estudo GWAS realizado em 2008 entre mais de 16.800 europeus mapeou uma 

variante genética muito próxima ao gene MC4R (188 kb downstream), e o SNP 

rs17782313 T/C (a frequência do alelo de risco T foi de 24% nessa população) 

associou-se com aumento do IMC entre mais de 60.300 adultos caucasianos10. 

Apesar de um efeito aproximadamente 40% menor sobre excesso de peso 

comparativamente ao FTO, a variante rs17782313 T/C próxima ao MC4R parece 

estar também associado ao aumento de circunferência da cintura12 e do tecido 

adiposo visceral171,172. Entre 1.350 participantes do Hong Kong Cardiovascular 



Risk Factors Prevalence Study (CRISPS) que tiveram o genótipo avaliado, 

entretanto, não houve associação entre o alelo de risco C do SNP rs17782313 e 

obesidade central, definida por circunferência da cintura ≥90 cm, entre os 

homens, e ≥80 cm, entre as mulheres (OR: 1,12; IC 95% 0,87 – 1,44)173. 

 

Poucos estudos avaliaram a associação entre essa variante e diabetes mellitus na 

população. Em dinamarqueses, não houve associação entre a presença do alelo 

C em rs17782313 (frequência de 25% na população) e diabetes mellitus, apesar 

de sua associação com obesidade geral (OR: 1,18; IC 95% 1,06–1,30)159. O 

mesmo foi observado em chineses158, finlandeses e franceses174. Entretanto, 

entre 5.724 mulheres, participantes da coorte americana Nurses’ Health Study, 

houve associação entre polimorfismo e diabetes mellitus auto-referida, 

independente de IMC e circunferência da cintura, mas apenas entre os indivíduos 

heterozigotos (OR: 1,15; IC 95% 1,00–1,32, frequência do alelo C 25%). Também 

se observou ingestão elevada de gorduras e calorias totais entre as portadoras do 

alelo de risco C175. 

 

As conclusões acerca da influência de alterações gênicas em MC4R nos níveis 

pressóricos foram observadas a partir de mutações. O polimorfismo rs17782313 

C/T próximo ao gene MC4R poderia refletir as alterações na pressão arterial 

observadas entre indivíduos com mutações graves. Sabe-se que indivíduos 

portadores do alelo de risco ao menos não diferem em relação a valores 

pressóricos comparativamente aos heterozigotos T/T176.  

 

 

3. Diabetes Mellitus 

 

3.1 Epidemiologia e Classificação 

 

Diabetes mellitus, doença multifatorial caracterizada por alterações metabólicas e 

hiperglicemia crônica, associa-se em longo prazo com dano, disfunção e falência 

de vários órgãos177,178, além de risco para doença e mortalidade cardiovascular179. 

 



Aproximadamente 350 milhões de indivíduos em todo o mundo (IC 95% 314–382) 

são acometidos pela doença. Em 1980, as prevalências mundiais de diabetes 

mellitus, ajustadas para idade, eram de 8,5% entre os homens e 7,5% entre as 

mulheres e, atualmente, estima-se que 9,8% dos homens e 9,2% das mulheres 

tenham diagnóstico de diabetes180. As projeções indicam que até 2030 o aumento 

dessas proporções será maior entre indivíduos ≥ 65 anos, tanto em países 

desenvolvidos quanto em desenvolvimento181. No Brasil, o estudo VIGITEL, 

realizado em 2006, em 27 capitais brasileiras estimou uma prevalência da doença 

em 5,3% (IC 95% 5,1 - 5,5)16. 

 

As organizações nacionais182 e internacionais183-185 estabelecem que indivíduos 

com concentração plasmática de glicose maior ou igual a 126 mg/dl em jejum, 

e/ou maior ou igual a 200 mg/dl, aferida casualmente e/ou após sobrecarga de 

glicose oral, são classificados como portadores da doença. Recentemente, 

estabeleceu-se que valores de hemoglobina glicosilada ≥ 6,5% também 

caracterizam o diagnóstico da doença183,186. 

 

Envelhecimento populacional187, obesidade188, hábitos dietéticos não saudáveis e 

sedentarismo189,190, nível socioeconômico191 e fatores genéticos192 são potenciais 

fatores de risco envolvidos na etiologia de diabetes mellitus. A International 

Diabetes Federation (IDF) estima que 30 a 90% dos indivíduos com diabetes 

mellitus não tem conhecimento de serem portadores da doença.  

 

 

4. Obesidade, Hipertensão Arterial e Diabetes Mellitus: fisiopatologia 

 

A complexa relação entre obesidade, diabetes mellitus e hipertensão arterial 

ainda não está plenamente estabelecida. Obesos são frequentemente acometidos 

por alterações hormonais, renais, hemodinâmicas e neuroendócrinas que podem 

estar correlacionados com a etiopatogenia da hipertensão arterial e diabetes 

mellitus. 

 



Resistência à insulina e hiperinsulinemia são consequências do acúmulo 

excessivo de tecido adiposo visceral193, onde tecidos-alvos como o músculo 

esquelético, o fígado e o próprio tecido adiposo não respondem adequadamente à 

ação do hormônio. Indivíduos obesos apresentam tanto lipólise aumentada77,194 

quanto armazenamento inadequado de triglicerídeos e, juntamente com ação 

altamente metabólica do tecido adiposo visceral comparativamente ao 

subcutâneo195, eleva-se a liberação de ácidos graxos livres entre esses 

indivíduos. Compartimentos intracelulares sobrecarregados de ácidos graxos 

livres promovem uma redução da captação de glicose pelos músculos 

esqueléticos, estimula a produção de glicose pelo fígado e inibe a secreção de 

insulina pelo pelas células pancreáticas195. Um estado crônico de hiperglicemia 

resultante dessa interação poderia levar ao desenvolvimento de diabetes mellitus.    

 

Alterações provocadas pelo aumento da atividade do sistema nervoso simpático 

são frequentes em indivíduos obesos e hipertensos, com consequente 

vasoconstricção periférica e aumento da reabsorção tubular renal de sódio, onde 

níveis elevados de noradrenalina, em pacientes obesos, associam-se ao aumento 

atividade simpática do rim196. Na tentativa de equilibrar a natriurese prejudicada, 

pode ocorrer aumento do volume sanguíneo consequente à retenção de sódio, 

elevando a pressão arterial entre obesos. Alterações hemodinâmicas intra-renais 

podem também ocorrer em função da compressão física exercida pela massa 

adiposa sobre a medula renal197. 

 

Níveis de adiponectina estão inversamente correlacionados a quantidade de 

tecido adiposo no organismo e estão negativamente associados à hipertensão 

arterial e diabetes mellitus. Estudos em modelo animal mostram que adiponectina 

estimula a captação e utilização de glicose e oxidação de ácidos graxos, pelo 

músculo esquelético e células hepáticas, aumentando a secreção, melhora a 

sensibilidade à insulina e suprime a neoglicogênese hepática. O receptor ativado 

por proliferadores do peroxisoma (PPAR-gama), fator de transcrição, que induz a 

diferenciação dos pré-adipócitos em adipócitos e promove o metabolismo da 

glicose, é o principal mediador desses mecanismos, sendo potencializado por 

antagonistas de receptores da angiotensina198 e estimulado pela adiponectina, 



sendo essa a hipótese mais provável que justifica a hiperadiponectinemia como 

fator de proteção para diabetes mellitus70. O uso de sensibilizadores de insulina 

sintéticos199,200 e de algumas classes de drogas anti-hipertensivas201-203 está 

associado ao aumento dos níveis séricos de adiponectina entre pacientes com 

hipertensão arterial e com diabetes mellitus. 

 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona encontra-se alterado em indivíduos 

obesos com consequente implicação sobre os valores pressóricos197. Alguns dos 

componentes do sistema são produtos de adipócitos e contribuem para a 

diferenciação dessas células (adipogênese)204. Indivíduos obesos apresentam 

índices elevados de renina e angiotensina II, com aumento da reabsorção de 

sódio e consequente excesso de volume extracelular197, contribuindo para a 

elevação dos níveis tensionais. Angiotensinogênio plasmático está positivamente 

correlacionado com massa adiposa e níveis plasmáticos de leptina197, que tem 

ação direta no sistema nervoso simpático205 e na ativação de POMC161, que por 

sua vez é precursor de melanocortinas167 envolvidas no aumento da pressão 

arterial. 

 

Alterações genéticas também podem estar envolvidas na gênese dessas doenças 

concomitantemente. Apesar de ainda não estar plenamente estabelecido, os 

genes FTO e MC4R parecem contribuir para o desenvolvimento de diabetes 

mellitus e alterações em níveis pressóricos em pacientes com obesidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5. Justificativa 

 

Obesidade é fator preditor de hipertensão arterial e diabetes mellitus, mas a 

detecção de compartimentos de tecido adiposo considerados de maior risco é, em 

alguns casos, enviesada pelos métodos de aferição tradicionalmente realizados. 

As limitações dos métodos de imagem não permitem seu uso rotineiro, e a 

validação e utilização de indicadores novos tem sido proposta, na tentativa de 

aumentar a magnitude de associação com fatores de risco. 

 

Em pacientes com hipertensão arterial, dada a importância da doença em nível de 

saúde pública, a elevada prevalência de diabetes mellitus e obesidade 

concomitantemente, é relevante que a utilização de novos indicadores de 

adiposidade seja testada, uma vez que os estudos, em sua maioria, são 

realizados na população em geral. 

 

Apesar de ainda ser controversa e seus efeito de pequena magnitude, a avaliação 

de genes promotores de excesso de peso é cada vez mais frequente em estudos 

populacionais e o avanço tecnológico permite que os estudos sejam replicados 

em diversas populações e etnias. Os mecanismos de ação de determinados 

genes podem exercer influências paradoxais sobre obesidade e fatores de risco 

cardiovascular, o que justificaria sua avaliação em indivíduos diferenciados, como 

os hipertensos ou diabéticos. A associação entre variantes genéticas específicas, 

relacionadas a obesidade geral e diferentes compartimentos de tecido adiposo 

detectados por indicadores antropométricos recentemente propostos ainda é 

desconhecida na maioria da população, incluindo os portadores de hipertensão.  

 

Assim, selecionou-se população de maior risco cardiovascular, pacientes com 

hipertensão, para investigar-se a associação entre esses polimorfismos e 

diabetes mellitus. Além disso, buscou-se avaliar se indicadores antropométricos 

menos frequentemente investigados nessa população seriam preditores de risco 

para diabetes, através da detecção de depósitos de gordura associadas a risco 

cardiometabólico. 

 



6. Objetivos 

 

6.1 Objetivo Geral 

 

Determinar a associação entre polimorfismos dos genes FTO e MC4R, 

indicadores de obesidade e diabetes mellitus entre pacientes com hipertensão 

arterial sistêmica. 

 

6.2 Objetivos Específicos 

 

Verificar a correlação entre circunferência do pescoço, Body Adiposity Index e 

Lipid Accumulation Product Index com indicadores antropométricos tradicionais 

(circunferência da cintura e índice de massa corporal); 

 

Identificar a associação entre CP, BAI e LAP e diabetes mellitus entre homens e 

mulheres; 

 

Determinar a frequência dos polimorfismos rs9939609 T/A do gene FTO e 

rs17782313 T/C do gene MC4R; 

 

Identificar a relação entre os alelos de risco e indicadores antropométricos de 

obesidade geral (BAI e IMC) e visceral (CP, LAP e CC) em homens e mulheres; 

 

Verificar a associação entre os polimorfismos com valores pressóricos e com 

diabetes mellitus entre os indivíduos avaliados. 
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ABSTRACT 

Objective: To detect association among Lipid Accumulation Product Index (LAP), 

Body Adiposity Index (BAI), neck circumference (NC) and diabetes mellitus in 

patients with hypertension. 

Research Design and Methods: 430 patients (145 men and 285 women) with 

hypertension (systolic and/or diastolic arterial blood pressure ≥ 140/90 mmHg or 

using antihypertensive drugs) were assessed. Diabetes mellitus was diagnosed 

according to ADA criteria. Waist and neck circumferences (cm) and body mass 

index (BMI, kg/m2) were measured. LAP was calculated separately for men and 

women and BAI was evaluated in percentiles.  

Results: Mean age of all patients was 58.3 ± 11.7 years, SBP 154.2 ± 24.9 

mmHg, DBP 89.0 ± 14.7 mmHg, BMI 30.1±6.0 kg/m2 and total prevalence of 

diabetes mellitus was 32.5%. Analyses made separately showed that among men 

BAI at the 75th Percentile increased at about 60% of the risk for type-2 diabetes, in 

comparison to those in the low Percentile. Among women, those in the upper 

quartile of LAP and NC had increased risk of type-2 diabetes, in comparison to 

those in the lowest quartile. 

Conclusions: LAP and NC were associated to type-2 diabetes among women 

with overweight and hypertension and BAI was associated with type-2 diabetes 

among men.  

 

 

 

 



The accumulated fat in the abdominal region is a risk factor for hypertension and 

type-2 diabetes. Hypertensive patients are likely to have type-2 diabetes, which 

increase the risk of cardiovascular disease (1). Abdominal fat includes fat from the 

subcutaneous (SAT) and visceral adipose tissue (VAT), but fat from abdominal 

cavity organs is more strongly associated with hypertension (2, 3), type-2 diabetes 

(3, 4), cardiovascular disease (5), and mortality (6, 7) than SAT. 

 

In the attempt to identify an anthropometric index able to assess visceral obesity, 

several indicators have been considered. Body mass index (BMI), the most 

commonly used indicator of excessive weight, does not distinguish lean from fat 

mass and has low sensitivity to detect total body fat (8). Waist circumference (WC) 

is a better predictor of hypertension (9) and type-2 diabetes (10) than BMI, but it 

also does not distinguish VAT from SAT compartments.  

 

Among alternative anthropometric indicators to discriminate visceral from total 

adiposity, Lipid Accumulation Product Index (LAP) (11) has been used to detect 

impaired glucose tolerance in women with polycystic ovary syndrome (12), 

overweight (13), and type-2 diabetes in the general population (14, 15). Body 

Adiposity Index (BAI) (16) is an option to BMI in determining the percentage of 

body fat, which is negatively correlated with insulin sensitivity in obese women (17) 

and with type-2 diabetes, in Caucasians (18). Neck circumference (NC) has been 

characterized as a pathogenic fat depot, and it was correlated with VAT, detected 

by imaging methods (19), increased fasting plasma glucose (19, 20), and with 

other adiposity indicators (21, 22). 

 



 Among these several anthropometric indicators, LAP and neck circumference 

seem to be potentially able to discriminate the visceral compartment as a predictor 

disease (11, 19) However, none of them has been tested as predictors of type-2 

diabetes in patients who already have hypertension. Therefore, the aim of this 

study was to evaluate LAP, BAI, and neck circumference as independent 

predictors of type-2 diabetes, in patients with hypertension. 

 

RESEARCH DESIGN AND METHODS 

 

Study Population 

This cross-sectional study enrolled men and women, aged 18 to 80 years, with 

hypertension, selected from primary health care centers, outpatient hypertension 

clinic of a reference center (Hospital de Clinicas de Porto Alegre), or from the 

general population, for evaluation and management of hypertension. Participants 

were mostly from low and middle-income families, of Porto Alegre, southern Brazil. 

 

This analysis included 430 patients with hypertension without previous heart 

failure, myocardial infarction, or stroke in the six months prior to the enrollment, or 

other relevant chronic diseases. Pregnant women were excluded. The Research 

Ethics Committee approved the protocol and all patients signed a consent term in 

order to participate. 

 

Demographic data (age, sex and self-reported skin color) and information 

regarding education (years at school) and lifestyle characteristics (smoking, 

abusive alcohol consumption, physical activity) were collected using a 



standardized questionnaire by trained interviewers. Alcohol consumption was 

detected by type, frequency, and quantity of each beverage. Men and women who 

had consumed at least 30 or 15 grams of ethanol per day, respectively, were 

classified as having an abusive consumption. Current or ex-smokers were those 

participants who had smoked 100 or more cigarettes during lifetime vs. never 

smokers. The International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) was used 

evaluated to physical activity, which was categorized as low to moderate vs. high 

(23). 

 

Measurement of blood pressure (BP) and anthropometric indicators were made by 

trained medical students, under the supervision of an attending physician, using 

an aneroid sphygmomanometer with an adequate sized cuff to the arm 

circumference. Hypertension was diagnosed by systolic BP ≥140 or diastolic BP 

≥90 mmHg (average of six measurements in three visits) or use of 

antihypertensive lowering agents (24). Fasting blood glucose ≥126 mg/dl, glycated 

hemoglobin ≥6.5% or previous medical diagnosis were used to detect patients with 

type-2 diabetes (25). 

 

Weight (kg) was measured with patients in light clothes, barefoot, in a 100g scale 

(Filizola®, model 31, IN Filizola – SA, Sao Paulo, Brazil) and height was obtained 

with patient barefoot in the standing position, and with both arms hanging freely at 

the side with palms facing thighs, using a Tonelli® stadiometer with 0.1cm scale, 

model E120 A (IN Tonelli – SA, Santa Catarina, Brazil). Body Mass Index was 

calculated by the weight (kg)/height (m)². Waist circumference was obtained with a 

plastic, flexible, inelastic measuring tape in the middle point between the lower 



costal rib and the iliac crest in a perpendicular plane, with patient standing in both 

feet, approximately 20 cm apart, and with both arms hanging freely. The cut-off 

points for abdominal obesity were defined according to WHO criteria (≥ 88 cm, for 

women, ≥ 102 cm, in men). Neck circumference was measured with the head 

straight and eyes staring forward, horizontally, one inch above the laryngeal 

prominence. Hip circumference was measured at the level of the widest 

circumference over the buttocks with the research assistant kneeling at the side of 

the participant, so that the level of maximum extension could be seen. The 

anthropometric measurements were carried out in duplicate, one week apart, by 

certified interviewers independently and periodically reassessed. Body adiposity 

index was calculated using the formula: hip (cm) / [height (m)1.5]-18 (16). 

 

Serum triglycerides were measured by calorimetric enzymatic method, at the 

certified laboratory of the Hospital. Lipid Accumulation Product Index (LAP) was 

calculated from waist circumference, in centimeters, plus serum triglycerides, in 

mmol, for men [(WC-65) × TG] and women [(WC-58) × TG] (11). 

 

Sample size and statistical analysis 

A sample from 368 patients was necessary to detect a relative risk of at least 1.9, 

with 80% power and 95% confidence interval (CI), with the prevalence of type-2 

diabetes estimated in 28% of obese and 15% non-obese patients (10) and with a 

3:1 exposed to non-exposed ratio. 

 

Data were expressed as mean ± standard deviation (SD) or frequencies (%). 

Analysis of variance (ANOVA) and Pearson’s chi-square test were used [Statistical 



Package for the Social Science (SPSS), version 17.0, IL, USA]. Pearson’s 

Correlation was used to detect correlation among anthropometric indicators. LAP 

and neck circumference were presented in quartiles and BAI was categorized at 

the 75 percentile, separated for men and women (< 31.57%, in men; < 41.73%, in 

women). The associations between anthropometric indexes and type-2 diabetes 

were analyzed by modified Poisson’s regression and expressed as risk ratio and 

95% CI, after the control for confounding factors. 

 

RESULTS 

 

A total of 145 men and 285 women were assessed, with an average of 58.3 ±11.7 

years, systolic BP of 154.2 ±24.9 mmHg, and diastolic BP of 89.0 ±14.7 mmHg. 

Prevalence of diabetes mellitus was 32.5%; 3.3% had abusive alcohol 

consumption, and 18.4% practiced vigorous physical activity.  

 

Table 1 shows that participants with type-2 diabetes were older, had higher BMI, 

waist circumference, LAP, and neck circumference, but low diastolic BP. Body 

adiposity index and systolic BP were similar among type-2 diabetes groups. 

 

Anthropometric indicators presented positive, statistically significant correlations 

with other Pearson’ correlation coefficients, as NC with BMI and WC, and for BAI 

with BMI, in men. Similar findings were observed among women, for BAI with BMI 

and WC (Table 2). Although significant, lower correlation coefficients were 

observed for LAP and WC among men and women. 

 



Table 3 shows in a non-adjusted analysis that most of the anthropometric 

indicators were associated with type-2 diabetes, among women, and some of 

them, in men. BMI, NC, and LAP did not reach statistical significance in men, and 

BAI in women, suggesting that anthropometric indicators varied according to 

gender.  

 

Table 4 shows the multivariate analysis for the association between 

anthropometric indicators and type-2 diabetes. Among men, LAP and NC were not 

associated with type-2 diabetes, after control for confounding factors. However, 

BAI at the 75th Percentile increased at about 60% of the risk for type-2 diabetes, in 

comparison to those in the low Percentile. Among women, those in the upper 

quartile of LAP and NC had increased risk of type-2 diabetes, in comparison to 

those in the lowest quartile, and the associations were independent of age, 

physical activity, smoking, and BMI. Multivariate analysis of all anthropometric 

indicators, but not BAI, included BMI as a confounding factor. It reduced the 

magnitude of the associations and some lost their explicative power.  

 

CONCLUSIONS 

 

This study showed that hypertensive patients had high BMI and most of the 

anthropometric indicators were increased among those who had type-2 diabetes. 

In addition, anthropometric indicators had different distributions in men and 

women, which demanded a separated analysis by gender. Men with hypertension 

and high fat percentage had increased risk of type-2 diabetes, which was 

independent of age, physical activity, and smoking, but not of BMI. Among 



hypertensive women, the excessive adiposity associated to type-2 diabetes was 

detected by LAP and NC, which were independent of age, physical activity, 

smoking, and BMI. Since these indicators still were significant after the control for 

BMI, LAP and NC seem to have detected other compartment than total fat mass, 

which might be the visceral fat.  For men, BAI identified the overall adiposity, 

usually detected by BMI. Considering that BAI has lost its statistical significance 

after controlling for BMI, it does not improve the assessment of fat mass. Schulze 

et al. showed that BAI overestimated total body fat percentage, detected by 

magnetic resonance imaging, among overweight Caucasian men and women (18), 

and was weaker predictor of type-2 diabetes than abdominal obesity indexes. 

Since BAI does not assess the visceral compartment and is an alternative to BMI, 

there is no room supporting its use as a predictor of type-2 diabetes (28, 29). 

 

This study confirmed the lacking of association between LAP and neck 

circumference with type-2 diabetes, previously identified for men (15, 21). Besides, 

studies that show association between LAP, NC, elevated glucose indicators and 

type-2 diabetes in both, men and women, detected that LAP and NC were better 

predictors among women, than men (15, 19, 26). A potential explanation for this 

finding was that differences regarding accumulation and metabolism of free fatty 

acids, and the contribution of these lipids to increase visceral adipose tissue 

volume, were higher in women (27).  Analyses of the Framimghan Study have 

shown that visceral adipose tissue compartments contribute more negatively for 

the metabolic profile in women than in men (3). 

 



The association between traditional abdominal obesity indicators and type-2 

diabetes for hypertensive individuals has been shown (10, 30).  However, in these 

previous studies, there were no control for overall adiposity.  

 

Strengths and limitations 

Limitations and strengths of this study should be considered in the interpretation of 

the results. The diagnosis of diabetes was established by measure of fasting 

glucose, glycated hemoglobin, or use of anti-diabetic agents, but the two 

measurements were not done for all participants. However, most of the 

participants were using anti-diabetic agents or made both lab dosages, therefore 

the bias is a conservative one. This is, as far as we know, the first study conducted 

in patients with hypertension that simultaneously evaluated three new adiposity 

indexes. LAP was an indicator of visceral obesity for women, independently of 

BMI, making LAP a useful indicator to identify risk of type-2 diabetes in women 

with hypertension. The results must be confirmed in individuals with other risk 

profiles and could contribute to trace visceral obesity in clinical settings. 
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Table 1. Characteristic of participants according to type-2 diabetes [mean ±SD, n (%)]. 
 

 

No type-2 

diabetes 

N=288 

Type-2 diabetes  

N=142 
P-value 

Age (years) 56.8±12.1 61.2±10.4 <0.001 

Gender   0.7 

   Men 95 (65.5%) 50 (34.5)  

   Women 193 (67.7) 92 (32.3)  

Years of school 7.5 ±4.7 7.0 ±4.5 0.4 

Smoking   0.02 

   Current or ex-smoker 143 (72.2%) 55 (27.8%)  

   Never 145 (62.5%) 87 (37.5%)  

Alcoholic abusive consumption   0.4 

   Yes 11 (78.6) 3 (21.4)  

   No 277 (66.6) 139 (33.4)  

Vigorous physical activity   0.03 

   Yes 61 (77.2) 18 (22.8)  

   No 227 (64.7) 124 (35.3)  

Body Mass Index (kg/m2) 30.1±6.0 31.4 ±5.3 0.03 

Waist circumference (cm) 99.2±12.7 104.0 ±12.1 <0.001 

Neck circumference (cm) 37.7 ±3.7 39.1 ±3.5 <0.001 

Body Adiposity Index (%) 35.0 ±7.3 35.6 ±6.4 0.5 

LAP* (cm.mmol.l) 4.0±0.6 4.3±0.6 <0.001 

SBP§ (mmHg) 154.3±25.2  154.2±24.1  1.0 

DBP† (mmHg) 90.8±14.3 85.5±14.9 <0.001 

* Lipid Accumulation Product, log-transformed; § Systolic Blood Pressure;  † 

Diastolic Blood pressure 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Table 2. Pearson´s correlation (r) among obesity indexes in men and women 

 Men Women 

 BAI NC LAP BAI NC LAP 

BMI (kg/m2) 0.79* 0.75* 0.51* 0.88* 0.48* 0.48* 

WC (cm) 0.67* 0.72* 0.53* 0.75* 0.50* 0.62* 

BMI: Body mass index, WC: Waist circumference, BAI: Body adiposity index (in 

%), NC: Neck circumference (cm), LAP: Lipid accumulation product (in 

cm.mmol.l) 

* P <0.001 
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Table 3. Anthropometric indicators among men and women according to type-2 diabetes 

(mean ±SD) 

 Men Women 

 
No diabetes 

(n=103) 
Diabetes 
(n=62) 

P 
value 

 

No 
diabetes 
(n=233) 

Diabetes 
(n=107) 

P 
value 

 

Body mass index (kg/m2) 29.0 ±4.4 30.5 ±4.9 0.07 30.6 ±6.5 31.9 ±5.4 0.1 

Waist circumference (cm) 102.5 ±11.1 106.7 ±12.7 0.04 97.6 ±13.1 102.6 ±11.5 0.002 

Neck circumference (cm) 40.9 ±3.0 41.8 ±2.9 0.08 36.2 ±2.9 37.6 ±2.9 <0.001 

Body adiposity index (%) 29.1 ±3.9 30.5 ±3.7 0.04 37.8 ±6.8 38.3 ±5.8 0.6 

LAP* (cm.mmol.l) 4.1 ±0.7 4.3 ±0.6 0.09 3.9 ±0.6 4.3 ±0.6 <0.001 

* Lipid Accumulation Product, log-transformed 
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Table 4. Multivariable analysis* of Lipid Accumulation Product, Neck circumference, Body 

Adiposity Index with type-2 diabetes according to gender  

 Men Women 

 RR 95% CI P value RR 95% CI P value 

Lipid Accumulation Product (cm.mmol.l)*       

   Quartil 1 (Reference) 1.00  0.1 1.00  < 0.001 

   Quartil 2  0.64 0.28-1.49  1.56 0.83-2.95  

   Quartil 3  1.33 0.65-2.73  1.61 0.84-3.08  

   Quartil 4  0.94 0.41-2.12  2.93 1.62-5.28  

Neck Circumference (cm)*   0.7   0.001 

   Quartil 1 (Reference) 1.00   1.00   

   Quartil 2  1.07 0.55-2.07  1.51 0.82-2.79  

   Quartil 3  1.23 0.62-2.44  1.67 0.90-3.11  

   Quartil 4  1.44 0.69-3.03  3.30 1.78-6.14  

Body Adiposity Index (%)†
   0.03   0.6 

   < P75 (Reference) 1.00   1.00   

   > P75 1.61 1.04-2.49  0.89 0.62-1.30  

* Modified Poisson Regression adjusted for age, physical activity, smoking and 

BMI 

† BAI in the 75th Percentile: ≥31.57 in men;  ≥41.73 in women. The analysis was 

not adjusted for BMI 
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9. Artigo 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

Effects of FTO rs9939906 and MC4R rs17782313 on obesity, Type-2 Diabetes 

and blood pressure in patients with hypertension 
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ABSTRACT 

 

Both FTO rs9939609 and MC4R rs17782313 polymorphisms are associated with 

obesity and type-2 diabetes in several populations. However, among individuals 

with hypertension, the contribution of both SNPs on obesity, blood pressure 

control and type-2 diabetes had not been investigated. The aim of our study was 

to investigate the association between FTO rs9939609, MC4R rs17782313 with 

anthropometric indicators, blood pressure, and type-2 diabetes mellitus in patients 

with hypertension. We genotyped 217 patients (86 men and 131 women) with 

hypertension (systolic and/or diastolic arterial blood pressure ≥ 140/90 mmHg or 

using antihypertensive drugs). Diabetes mellitus was diagnosed according to ADA 

criteria. Waist and neck circumferences (cm), Body Adiposity Index (BAI, %), Lipid 

Acumulation Product Index (LAP) and body mass index (BMI, kg/m2) were 

measured. Rare allele frequencies were 0.40 for A for FTO rs9939609 and 0.18 

for C for MC4R rs17782313 and we found a positive effect of FTO rs9939609 and 

MC4R rs17782313 on BMI among men and women, and on type-2 diabetes 

mellitus in women with hypertension. In contrast, we found a negative effect of 

MC4R rs17782313 on systolic and diastolic blood pressure in men. The 

mechanisms associated with MC4R common genetic variation over blood 

pressure may reflects the pathways of melanocortin system.  
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INTRODUTION 

 

Obesity is a well-known risk factor for hypertension and type-2 diabetes mellitus1. 

Genetic factors play an important role in the development of obesity2, but the 

underlying genetic pathways are poorly understood. 

 

The FTO (fat mass and obesity-associated) gene was first identified in mouse3 and 

it has been associated with energy balance4, 5.  MC4R (melanocortin 4 receptor) 

gene was the first loci in which mutations were associated with morbid obesity in 

humans beings6, 7. The most common genetic variant of the FTO gene (rs9939609 

A/T)8 and a variant near the MC4R gene (rs17782313 C/T)9 were detected 

recently and both single nucleotide polymorphisms (SNPs) have been associated 

with overall8, 9 and abdominal obesity10-12. Cardiovascular risk factors as diabetes 

mellitus13, 14, insulin resistance15, and hypertension16 were associated with the risk 

allele A for FTO rs9939609 and the risk allele C for MC4R rs17782313, regardless 

body mass index13, 14. 

 

FTO gene is strongly expressed in hypothalamus17, a brain structure involved in 

the control of energy homeostasis5 and regulation of blood pressure18. The 

association between the risk allele A for FTO rs9939609 polymorphism and 

elevated blood pressure was demonstrated in Caucasian populations16. The 

MC4R gene is also expressed in the hypothalamus19, but when inactivated is 

associated with lower blood pressure, independently of obesity20. However, this 

association has been shown only in individuals with mutations20. In the overall 
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population, individuals carrying the risk allele C for near MC4R rs17782313 did not 

have different blood pressure levels comparing to non-carriers21. For type-2 

diabetes mellitus risk, studies that evaluated both polymorphisms in the overall 

population are inconclusive8, 22, 23.  

 

Among individuals with hypertension, who are often obese and have type-2 

diabetes24, the contribution of both polymorphisms on obesity, blood pressure 

control and type-2 diabetes had not been investigated. The aim of this study was 

to investigate the association between FTO rs9939609, MC4R rs17782313 with 

anthropometric indicators, blood pressure, and type-2 diabetes mellitus in patients 

with hypertension. 

 

METHODS 

 

This is a cross-sectional study, which enrolled men and women, aged 18 to 80 

years, who had been diagnosed with hypertension, living in the urban area of 

Porto Alegre, southern Brazil. In total, a sub-sample of 217 patients was 

genotyped (38.8%) and examined in an outpatient clinic of a reference hospital. 

The study was approved by the Ethical Committee of our institution, and all 

patients accepted to participate and signed a consent form. 

 

Genotyping 
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The DNA was extracted from peripheral blood using NucleoSpin® Blood 

(Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Germany). StepOneTM Real-Time PCR 

Systems (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA) was used to genotype the 

FTO locus rs9939609 and the MC4R locus rs17782313 using TaqMan-based 

assays (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA).  

 

Outcome variables 

 

Standardized blood pressure (BP) measurement25 was conducted by trained 

research assistants, using an aneroid sphygmomanometer with an adequate sized 

cuff to the arm circumference, and the mean of six measurements in three visits 

was used to diagnose hypertension. The cutoffs were systolic BP ≥140 or diastolic 

BP ≥90 mmHg or use of antihypertensive lowering agents26. Fasting blood glucose 

≥ 126 mg /dl, glycated hemoglobin ≥ 6.5%, or use of anti-diabetic lowering agents 

were used to detect patients with type-2 diabetes27. 

 

Other covariates 

 

Demographic data and information regarding education (years at school), smoking 

(ex-smoker or current smoker), abusive alcohol consumption (≥30 g ethanol/day in 

men and ≥15 g/day in women), and physical activity (short version of the 

International Physical Activity Questionnaire, IPAQ)28, categorized as 

low/moderate or high intensity) were collected using standardized questionnaires 

by trained interviewers.  
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Weight (kg) was measured with patients in light clothes, barefoot, in a 100g scale 

(Filizola®, model 31, IN Filizola – SA, Sao Paulo, Brazil) and height was obtained 

with patient in Frankfurt plane, using a Tonelli® stadiometer with 0.1cm scale, 

model E120 A (IN Tonelli – SA, Santa Catarina, Brazil). Body Mass Index was 

calculated by the weight (kg) / height (m)². 

 

Waist circumference was obtained with a plastic, flexible, inelastic measuring tape 

positioned in the middle point, between the last costal rib and the iliac crest, in a 

perpendicular plane, with patient standing in both feet, approximately 20 cm apart, 

and with both arms hanging freely at the side, with palms facing thighs. Neck 

circumference was measured with the head straight and eyes staring forward, 

horizontally, one inch below the laryngeal prominence, and hip circumference at 

the level of the higher diameter over the buttocks. The anthropometry was carried 

out in duplicate, with a one week break, by interviewers trained independently and 

periodically reassessed. Body Adiposity Index (BAI) was calculated using the 

formula: hip (cm) / [height (m)1.5]-1829. 

 

Serum triglycerides were measured by calorimetric enzymatic method using 

standardized techniques. Lipid Accumulation Product Index (LAP) was calculated 

from waist circumference, in centimeters, plus serum triglycerides, in mmol, for 

men [(WC-65) × TG] and women [(WC-58) × TG]30. 

 

Analyses 
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Statistical analyses were performed using SPSS (Statistical Package for the Social 

Science, version 17.0, IL, USA). Means ±SD and percentages were compared 

using analysis of variance (ANOVA) or Pearson’s chi-square test. We tested the 

potential relationship of genotype and blood pressure, using analysis of covariance 

models (ANCOVA), with the adjustment for age and BMI. Modified Poisson’s 

regression (expressed as risk ratio and 95% CI) was used to analyze the 

association between genotype and type-2diabetes mellitus, after adjustment for 

age and BMI. 

 

RESULTS 

 

Characteristics of individuals included in the study for each polymorphism are 

shown in Table 1. Rare allele frequencies were 0.40 for A for FTO rs9939609 and 

0.18 for C for MC4R rs17782313. Genotype frequencies did not differ from those 

predicted by the Hardy-Weinberg equilibrium (P= 0.8 for FTO and P= 0.8 for 

MC4R).  

 

In total, 86 men and 131 women were assessed, aged 59.8 ± 11.2 years, systolic 

blood pressure of 152.1 ± 20.6 mmHg, and diastolic blood pressure of 87.7 ± 13.0 

mmHg. The prevalence of type-2 diabetes mellitus was 44.7%; 4.2% of the sample 

reported abusive alcohol consumption and 43.8% were current or ex smokers.  

 

Obesity 
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According to the polymorphism, as expected, FTO rs9939609 individuals with AT 

and AA genotype, and MC4R rs17782313 individuals with CT and CC genotype, 

had higher BMI. There were no differences between waist circumference, Lipid 

Accumulation Product, and Body Adiposity Index according to the genotype. Neck 

circumference, however, was higher among AT/AA carriers then TT carriers 

according to FTO risk allele. 

 

Analyses were conducted separately according to gender (Tables 2 and 3), which 

showed that neck circumference was still higher among men and women, who 

carriers AT/AA genotype than homozygotes TT for FTO rs9939609. Women 

carrying risk allele A had also higher Body Adiposity Index and a trend for higher 

Body Mass Index.  

 

According to MC4R rs17782313 genotype, there was no significant difference 

among anthropometric indexes for men with CT/CC genotype, in comparison to 

homozygotes TT. Waist circumference and Lipid Accumulation Product Index had 

a trend to be higher in women with CT and CC genotypes and neck circumference 

was significantly higher among women carrying risk allele C. 

 

Type-2 Diabetes Mellitus 

 

There were no differences in prevalence of type-2 diabetes according to FTO 

rs9939609 and MC4R rs17782313 genotypes. However, analyses made 
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separately by gender showed a difference in prevalence of diabetes according to 

men and women, in MC4R rs17782313 CT/CC genotype. After adjustment for age 

and BMI, risk allele C for MC4R was associated with type-2 diabetes in women 

(RR 1.5 95% CI 1.1 – 2.2, P= 0.03), but not among men (RR 0.9 95% CI 0.6 – 1.7, 

P= 0.9). FTO was not associated to diabetes among men (RR 1.1 95% CI 0.7 – 

1.7, P= 0.9) and women (RR 1.0 95% CI 0.7 – 1.6, P= 0.9). 

 

Blood Pressure 

 

Carriers of risk alleles (A for FTO rs9939609 and C for MC4R rs17782313) had 

average systolic and diastolic blood pressure similar to non carriers, but among 

MC4R rs17782313 individuals CT/CC genotype systolic blood pressure was 

significantly lower.  

 

Table 4 shows systolic and diastolic blood pressure adjusted for age and BMI, 

among men and women according to the genotype. FTO was not associated with 

blood pressure in both genders, but among men, with risk allele C for MC4R 

rs17782313, diastolic blood pressure was significantly lower (P= 0.03), and a trend 

for systolic blood pressure (P= 0.05). 

 

DISCUSSION 

 

To the best of our knowledge, this is the first study showing the effects of a 

common genetic variant near MC4R gene on blood pressure in patients with 
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hypertension. This association was only described with rare mutations for 

individuals with inactive MC4R gene, and the risk allele C for rs17782313 could 

reflect the same effect. We found that carriers of risk allele A for FTO rs9939609 

did not have differences in blood pressure levels, in comparison to homozygotes 

TT.  

 

As expected, common variant in FTO was associated with BMI. Frayling et al.8 

showed for the first time the contribution of the SNP rs9939609 for FTO on excess 

of weight, and this result has been replicated in several populations4, 5, 10, 11. In this 

study, analysis by gender did not show association between the risk allele A for 

FTO rs9939609 and BMI, among men, and presented a trend toward significance 

in women. Body adiposity index, a simple index which detects the percentage of 

total fat was significantly higher among women carrying FTO risk allele, and the 

effect of the gene on women body weight could be essentially over body fat. 

 

This was the first study to evaluate the effect of the FTO gene polymorphism on 

the percentage of total fat, detected by BAI, among hypertensive individuals. The 

association between FTO and anthropometric measures has not been confirmed 

among men31, and it has been shown that the effect of FTO on fatness is weak in 

elderly32. Neck circumference, a simple measure correlated with total and 

abdominal obesity33, was higher in men and women with risk allele A, and this 

effect was shown also for European adolescents34. 
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Common variant near MC4R rs17782313 was associated with BMI and there was 

a trend to have subjects with high BAI among CT/CC carriers. Analyses conducted 

in men and women showed higher neck circumference and a trend for higher waist 

circumference and Lipid Accumulation Product among women, which suggest an 

effect of the risk allele C on visceral obesity in women with hypertension.  Mutation 

carriers on MC4R had increased lean mass7 and the variant near MC4R could 

reflect this effect among men, who had proportionally more free-fat mass 

comparing to women. Furthermore, men and women had differences regarding 

metabolism of free fatty acids, which increased accumulation on visceral adipose 

tissue in women when compared to men35. Among Chinese, no association was 

found between MC4R rs17782313 and abdominal obesity detected by waist 

circumference also36. 

 

In this study, type-2 diabetes was not fully associated with FTO and MC4R 

genotypes, but among women carriers of risk allele C for MC4R rs17782313 it 

remained significant after adjustment for age and BMI. Studies which assessed 

the contribution of polymorphisms in FTO and MC4R genes on type-2 diabetes 

mellitus are controversial, probably due to ethnic differences regarding body 

composition and lifestyle among populations. Among hypertensive women, the 

effect of risk allele C for MC4R rs17782313 on type-2 diabetes could be mediated 

by increased visceral adipose tissue. 

 

As seen in morbid obese - with no hypertension and with rare mutations in MC4R 

gene, this sample of hypertensive individuals carrier of risk allele C for common 
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variant near MC4R had lower levels of blood pressure in comparison to 

homozygote non-carriers. After adjustment for age and BMI, the association 

remained significant in men. It has been widely demonstrated in animal models the 

contribution of melanocortin system on cardiovascular function37, and, in humans 

beings, it has been shown how centrally expressed melanocortin 4 receptor 

(MC4R) not only conveys hypothalamic signals suppressing food intake, but also 

is involved in blood pressure control20. Common variants near MC4R could reflect 

the same effect, but is unknown if anti-hypertensive drugs or changes in lifestyle 

could modify the expression of these genes or the effects of both polymorphisms 

on blood pressure, as it has been shown38.  

 

This study has some limitations and strengths that should be taken into account in 

the interpretation of the results. The small sample size determined lacking 

statistical power to detect some associations as significant, and precludes further 

analysis of effect of confounding factors.  The results were exploratory and should 

be replicated in other populations in order to confirm that risk allele C in MC4R 

rs17782313 for obesity and type-2 diabetes could be protective for high blood 

pressure. 

 

In conclusion, we found a positive effect of FTO rs9939609 and MC4R 

rs17782313 on BMI among men and women, and on type-2 diabetes mellitus in 

women with hypertension. In contrast, we found a negative effect of MC4R 

rs17782313 on systolic and diastolic blood pressure in men. The exact pathways 
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of these associations are not entirely clear, but genetic variations near MC4R gene 

could reflect such mechanisms. 

 

PERSPECTIVES 

 

Overall, this study does test a new hypothesis on blood pressure and adds 

evidence supporting the effect of polymorphisms associated with obesity on type-2 

diabetes and anthropometric measures. The mechanisms associated with MC4R 

common genetic variation over blood pressure may reflects the pathways of 

melanocortin system, but our data support the notion of targeting new approaches 

as part of an effective therapeutic regime against high blood pressure. 
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Table 1. Characteristic of participants according to polymorphism [mean ±SD, n (%)] 

 rs9939609 rs17782313 

 
TT 

(n=75) 

TA/AA 

(n=142) 

P 

value 

TT 

(n=146) 

TC/CC 

(n=71) 

P 

value 

Age (years) 59.6±11.4 60.2±11.1 0.7 60.3±11.3 59.2±10.8 0.5 

Sex   0.9   0.02 

   Men 30 (34.9) 56 (65.1)  66 (76.7) 20 (23.3)  

   Women 45 (34.4) 86 (65.4)  80 (61.1) 51 (38.9)  

Vigorous 

physical activity 
  0.7   0.2 

   Yes 11 (31.4) 24 (68.6)  27 (77.1) 8 (22.9)  

   No 64 (35.4) 117 (64.6)  118 (65.2) 63 (34.8)  

BMI* (kg/m2) 28.9±4.6 30.7±5.2 0.02 29.6±4.8 31.1±5.4 0.04 

WC† (cm) 99.5±11.5 102.1±11.6 0.1 100.3±11.2 103.1±12.1 0.1 

NC‡ (cm) 37.7±3.4 38.9±3.8 0.03 38.5±3.8 38.5±3.3 0.9 

BAI§ (%) 33.6±5.8 34.9±6.9 0.2 33.9±6.5 35.7±6.6 0.07 

LAP|| 

(cm.mmol.l) 
4.1±0.8 4.2±0.6 0.4 4.1±0.6 4.2±0.7 0.2 

Type-2 Diabetes   0.7   0.07 

    Yes 32 (33) 65 (67)  59 (60.8) 38 (39.2)  

    No 43 (35.8) 77 (64.2)  87 (72.5) 33 (27.5)  

SBP¶ (mmHg) 155.2±22.7 150.8±19.7 0.1 154.3±21.8 147.9±18.1 0.04 

DBP# (mmHg) 88.9±13.2 87.1±13.1 0.3 88.5±13.4 86.1±12.4 0.2 

*BMI: Body Mass Index   

†WC: Waist Circumference 
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‡NC: Neck Circumference 

§BAI: Body Adiposity Index 

||LAP: Lipid Accumulation Product, log-transformed 

¶SBP: Systolic Blood Pressure 

#DBP: Diastolic Blood Pressure 
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Table 2. Characteristic of men and women according to polymorphism risk allele A for 

FTO rs9939609 [mean ±SD, n (%)] 

 Men Women 

 
TT 

(n=30) 

TA/AA 

(n=56) 

P 

value 

TT 

(n=45) 

TA/AA 

(n=86) 

P  

value 

Idade (anos) 63.9±8.8 58.9±11.1 0.03 56.7±12.2 60.9±11.1 0.04 

BMI* (kg/m2) 28.3±4.4 29.7±4.1 0.1 29.5±4.7 31.3±5.8 0.07 

WC† (cm) 101.3±12.4 104.1±10.7 0.3 98.2±10.8 100.9±11.9 0.2 

NC‡ (cm) 40.5±3.0 41.7±2.6 0.04 35.9±2.8 36.9±3.1 0.04 

BAI§ (%) 29.4±3.2 29.4±3.5 0.9 36.4±5.3 38.6±6.1 0.04 

LAP|| (cm.mmol.l) 4.1±0.8 4.3±0.6 0.2 4.1±0.7 4.1±0.6 0.9 

SBP¶ (mmHg) 155.2±22.5 150.1±19.9 0.3 155.1±23.1 151.2±19.6 0.3 

DBP# (mmHg) 88.5±14.7 88.5±11.6 0.9 89.4±12.2 86.3±13.9 0.2 

Type-2 Diabetes   0.9   0.5 

    Yes 35.9 64.1  31 69  

    No 34 66  37 63  

*BMI: Body Mass Index 

†WC: Waist Circumference 

‡NC: Neck Circumference 

§BAI: Body Adiposity Index 

||LAP: Lipid Accumulation Product, log-transformed 

¶SBP: Systolic Blood Pressure 

#DBP: Diastolic Blood Pressure 
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Table 3. Characteristic of men and women according to polymorphism risk allele C for MC4R 

rs17782313 [mean ±SD, n (%)] 

 Men Women 

 TT 
(n=66) 

TC/CC 
(n=20) 

P  value TT 
(n=80) 

TC/CC 
(n=51) 

P value 

Idade (anos) 61.1±10.3 59.2±11.3 0.5 59.7±12.1 59.2±10.8 0.8 

BMI* (kg/m2) 28.9±4.4 30.1±4.1 0.3 30.1±5.4 31.5±5.7 0.2 

WC† (cm) 102.5±11.1 105.1±11.9 0.4 98.5±11.1 102.3±12.2 0.07 

NC‡ (cm) 41.3±2.9 41.2±2.7 0.9 36.1±2.8 37.4±2.9 0.01 

BAI§ (%) 29.4±3.4 29.4±3.5 0.9 37.6±6.0 38.1±5.9 0.7 

LAP|| (cm.mmol.l) 4.2±0.7 4.3±0.8 0.9 4.0±0.6 4.2±0.7 0.07 

SBP¶ (mmHg) 154.3±21.2 143.8±18.1 0.04 154.3±22.4 149.7±17.9 0.2 

DBP# (mmHg) 89.8±12.8 84.1±11.7 0.08 87.5±13.9 86.9±12.8 0.8 

Type-2 Diabetes   0.9   0.02 

    Yes 76.9 23.1  50.0 50.0  

    No 76.6 23.4  69.9 30.1  

*BMI: Body Mass Index 

†WC: Waist Circumference 

‡NC: Neck Circumference 

§BAI: Body Adiposity Index 

||LAP: Lipid Accumulation Product, log-transformed 

¶SBP: Systolic Blood Pressure 

#DBP: Diastolic Blood Pressure 
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Table 4. Systolic and diastolic blood pressure adjusted-means* among men and women according to genotype [mean 

±SD, (CI 95%)] 

 Men Women 

rs9939609 
TT 

(n=30) 

TA/AA 

(n=56) 

P  

value 

TT 

(n=45) 

TA/AA 

(n=86) 

P  

value 

Systolic BP (mmHg) 153.7±20.7 150.8 ±20.9 0.6 155.9 ±21.5 150.8 ±20.4 0.2 

 (146.1 -161.3) (145.3 – 156.4)  (149.6 - 162.2) (146.4 – 155.3)  

Diastolic BP (mmHg) 89.9 ±12.5 87.7 ±12.7 0.5 87.5 ±12.7 87.2 ±12.1 0.9 

 (85.4 – 94.4) (84.5 – 91.0)  (83.7 – 91.2) (84.6 – 89.9)  

rs17782313 
TT 

(n=66) 

TC/CC 

(n=20) 

P  

value 

TT 

(n=80) 

TC/CC 

(n=51) 

P   

value 

Systolic BP (mmHg) 
154.2 ±20.3 

(149.2 – 159.1) 

144.2 ±20.1 

(135.3 – 153.2) 
0.05 

154.1±20.6 

(149.5 – 158.6) 

150.2 ±20.7 

(144.3 – 155.9) 
0.3 

Diastolic BP (mm Hg) 
90.1 ±12.2 

(87.2 – 92.9) 

83.2 ±12.1 

(77.9 – 88.5) 
0.03 

87.5 ±12.5 

(84.8 – 90.2) 

86.9 ±12.9 

(83.5 – 90.5) 
0.8 

* Means adjusted for age and BMI 

 

 

 

 



 

NOVELTY AND SIGNIFICANCE 

 

1) What Is New? 

Common genetic variants in FTO rs9939609 and in MC4R rs17782313 are 

frequently related with obesity and type-2 diabetes but this effect was not tested 

among patients with hypertension. 

 

2) What Is Relevant? 

Maybe MC4R rs17782313 polymorphism has the same effect over blood pressure 

than rare mutations.  

 

3) Summary 

Common genetic variants in FTO rs9939609 and in MC4R rs17782313 have 

positive effects on obesity and type-2 diabetes mellitus and a negative one over 

blood pressure among patients with hypertension. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

10. Considerações Finais 

 

Este é o primeiro estudo que avaliou a associação entre indicadores 

antropométricos não tradicionais e diabetes mellitus, em pacientes com 

hipertensão arterial. Verificamos uma associação importante entre índices 

supostamente mais acurados para detecção de compartimentos de gordura 

visceral e diabetes mellitus em mulheres, mas não entre os homens, onde 

obesidade geral parece apresentar maior risco para a doença. O uso de novos 

indicadores pode ser encorajado na prática clínica, em função de sua praticidade 

e baixo custo.  

 

Confirmamos em nossa população a associação entre duas variantes genéticas 

comuns e excesso de peso, com uma frequência considerável de alelos de risco 

entre os pacientes avaliados. Observamos também que o comportamento do 

polimorfismo em MC4R sobre a pressão arterial foi semelhante ao observado em 

mutações graves e nosso estudo foi o primeiro a detectar tal associação. Nossos 

resultados devem ser confirmados em estudos com maior número de indivíduos 

com hipertensão arterial, e devem ser esclarecidos possíveis mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos, assim como alternativas para o tratamento desses 

pacientes.  

 

Assim, essa população apresenta elevada frequência de alelos considerados de 

risco em genes associados com obesidade e possivelmente com diabetes 

mellitus, mas faltam maiores esclarecimentos acerca da associação com pressão 

arterial. As prevalências de obesidade e diabetes mellitus foram elevadas entre os 

participantes, e o uso de indicadores alternativos para detecção de tecido adiposo 

visceral deve ser estimulado na prática clínica durante a avaliação de pacientes 

com hipertensão arterial sistêmica.  

 


