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RESUMO: CONDICOES EXTREMAS DO ESTADO NUTRICIONAL PODEM
MODULAR OS MECANISMOS INFLAMATORIOS, O METABOLISMO OSSEO E OS
FENOTIPOS NEUROCOMPORTAMENTAIS INTERFERINDO NA SAUDE FISICA,
MENTAL E NO COMPORTAMENTO SOCIAL. O OBJETIVO FOI CONDENSAR A
EVIDENCIA CIENTIFICA EM CONDICOES EXTREMAS DO TECIDO ADIPOSO, A
PARTIR DE INVESTIGACOES DE POLIMORFISMOS RELACIONADOS AOS
TRANSTORNOS DO COMPORTAMENTO ALIMENTAR E OBESIDADE. REALIZOU-
SE UMA REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA, ENTRE 2002-201, UTILIZANDO
OS UNITERMOS: POLYMORPHISM, OBESITY E ANOREXIA NERVOSA. FORAM
ENCONTRADOS VINTE TRABALHOS, DOS QUAIS ONZE FORAM EXCLUIDOS E
NOVE RESUMOS REFERIAM-SE AOS GENES: FTO, GOAT, NR3C1-GR, DRD2, GHSR,
UCP, BDNF, 5-HT2A. DE ACORDO COM O GRAU DE RECOMENDACAO, DOIS
ARTIGOS ENCONTRARAM RELACAO ENTRE POLIMORFISMOS E
PERTURBACOES ALIMENTARES E/OU OBESIDADE. POLIMORFISMOS DO GENE
NR3C1-GR (ADIPOGENICO) FORAM ASSOCIADOS COM BINGE EATING (RS6198) E
INDICE DE MASSA CORPORAL (RS56149945) E DO GENE HTR2A (ANOREXIGENO)
COM ANOREXIA E BULIMIA NERVOSA (-1438 GA).

Abstract: Extreme conditions of nutritional status may modular inflammatory mechanisms,
bone metabolism and neurobehavioral phenotypes interfering in health physical, mental and
social behavior. The aim was to condense scientific evidence in extreme conditions of adipose
tissue investigating polymorphisms related to eating disorders and obesity. We conducted a
systematic review of literature from 2002-2012, using the keywords: polymorphism, obesity
and anorexia nervosa. Twenty works, of which eleven were excluded and nine abstracts
referred the genes: FTO, GOAT, NR3C1-GR, DRD2, GHSR, UCP, BDNF, 5-HT2A.
According to the degree of recommendation, two papers found a relationship between
polymorphisms and eating disorders and/or obesity. Polymorphisms of the NR3C1-GR
(adipogenic) gene were associated with binge eating (rs6198) and Body Mass Index
(rs56149945) and HTR2A gene (anorectic) with anorexia and bulimia nervosa (-1438 GA).



INTRODUCAO

N&o h& controvérsias que a obesidade seja um problema de salde publica em muitos
paises. As estimativas de prevaléncia tendem para um crescimento progressivo, seja em
nameros de obesos e comorbidades associadas. Trata-se de uma doenca crénica multifatorial.
O tratamento, controle e prevencdo, independente se a intervencdo é clinica ou cirlrgica,
necessitam de mudancas no estilo de vida, em especial, com alimentacdo balanceada e
atividade fisica regular para a manutencdo de um tecido adiposo em proporcdes saudaveis
(TAVARES et al., 2011).

Em contraste com a obesidade, baixa porcentagem do tecido adiposo é uma
caracteristica da Anorexia Nervosa (AN), afetando de 1 a 2% dos adolescentes,
principalmente mulheres jovens entre os 14 e 18 anos de idade (HOEK; VAN HOEKEN,
2003; VYVER; STEINEGGER; KATZMAN, 2008).

Considerando as condicbes extremas do estado nutricional, quais podem levar ao
desenvolvimento de mecanismos inflamatoérios, modular o metabolismo ésseo e os fendtipos
neurocomportamentais interferindo nas condicdes de saude fisica, mental e no comportamento
social, ha um interesse crescente de estudos buscando explica¢fes sobre a influéncia do tecido
adiposo e as caracteristicas genéticas em grupos com obesidade e Transtornos do
Comportamento Alimentar (RAMALHO; GUIMARAES, 2008; CHAGAS et al., 2012;
FAGUNDO et al., 2012).

Estudos pioneiros com pesos extremos envolvem o gene 5-HTTLPR (Promotor ligado
ao transportador da serotonina), onde Hinney et al. (1997) referiram que a serotonina poderia
ser um fator chave na regulacdo do peso e comportamento alimentar, embora ndo tenham
encontrado associacdo entre os genétipos nos grupos de obesos e AN. Rosenkranz et al.
(1998) estudaram o gene do receptor do estrogénio beta, devido o seu papel na regulagédo do
peso e no gasto energético, encontraram mutacdes e polimorfismos, dos quais, nenhum esteve
claramente associado aos fenotipos do extremo obeso, AN e Bulimia Nervosa (BN).
Mutacdes e polimorfismos do pro-6pio-melanocortina (POMC), envolvido na ac¢éo da leptina
sobre a regulacdo do peso, também ndo foram associados as condi¢des de obesidade extrema
e AN (HINNEY etal., 1998).

Estudo mais atual de Muller et al. (2011), investigando a associacdo da variacao
genética de GOAT (Aciltransferase-O-grelina) em Alemaes com AN comparando a um grupo
controle, encontraram uma associacdo do genétipo GG (rs10096097) para a anorexia nervosa,
somente ap0s a exclusdo dos individuos do sexo masculino.

Jonassaint et al. (2011) referiram que os estudos conduzidos em populacBes com
extremo estado nutricional, podem contribuir na identificacdo da predisposi¢éo das variantes
genéticas para as doencas complexas, devido terem encontrado uma tendéncia do
polimorfismo rs3751812 (alelo T) com baixo indice de Massa Corporal (IMC) e o rs7193144
(alelo C) com elevado IMC.

Diante do exposto, com estudos controversos e limitados em Transtornos do
Comportamento Alimentar e obesidade, esta revisdo sistematica objetiva buscar
polimorfismos genéticos, doravante designados como anorexigenos e adipogénicos, estudados
concomitantemente em grupos com Transtorno do Comportamento Alimentar (TAC) e
obesidade.

METODOLOGIA

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida em 2013, por dois pesquisadores
de forma independente e ndo havendo desacordo quanto a inclusdo dos artigos, ndo foi
necessario um terceiro pesquisador.



O eixo norteador foi a busca por publicacdes, entre 2002 e 2012, nas bases de dados da
Literatura Internacional em Ciéncias da Saude (MEDLINE) e PubMed Central (PMC), por
artigos originais de associacdo dos polimorfismos genéticos com AN e obesidade. Para tanto,
foram utilizados os descritores, em inglés, polymorphism, obesity e Anorexia Nervosa,
localizando vinte artigos.

Para a selecdo dos artigos um unico pesquisador procedeu com a inclusdo de nove
resumos, excluindo as revisdes bibliograficas, comunicagdes e artigos com indicacdo de
leitura de comentario. Os nove resumos foram analisados por dois pesquisadores, excluindo,
em concordancia, cinco trabalhos quais ndo responderam afirmativamente a todos os critérios
de inclusdo: Sujeitos com AN e obesidade? Polimorfismos genéticos? Publicado de janeiro de
2002 a dezembro 2012? Em inglés? Seres humanos?

Os quatros trabalhos foram analisados por um Unico pesquisador e mantidos apds a
leitura e analise do texto completo, considerando: associacdo entre os polimorfismos
genéticos com TAC e/ou obesidade/sobrepeso e dados conclusivos.

RESULTADOS

Conforme observado na Figura 1, o artigo referente ao gene NR3C1-GR, traz como
principais achados a associagéo significativa (p<0,05) entre o rs56149945 (N363S) e o IMC,
onde os genotipados GA apresentaram maiores médias de IMC em relacdo ao AA para 0s
grupos com AN (IMC/AA: 16,4 kg/m? IMC/GA 17,8 kg/m?), binge eating (IMC/AA:
32,4kg/m? IMC/GA 42,1 kg/m?), eating disorders (IMC/AA: 21,6 kg/m? IMC/GA 33,8
kg/m?) e obesidade (IMC/AA: 38,4 kg/m?; IMC/GA 42,5 kg/m?); e para o rs6198 (Exon 9-B)
a relacdo entre os pacientes com sintomas de binge eating e pacientes sem binge eating foi
encontrada uma associacao para o genétipo GG de 9,5% vs. 4,2% (OR: 2,37; 95% CI: 1,10-
5,18), nos respectivos grupos (CELLINE et al., 2010).

Figura 1. Polimorfismos genéticos, obesidade e TCA, no periodo 2002-2012.

Gene SNP* Principais achados Grupos* e amostra Populagio Referéncia
NE3C1-GE- Nuclear receptor | N36351s36149945 1336149945 (GA) associado 2 IMC mais | 118 AN Italia Cellini et al
subfamily 3, group C. member 1 elevados independente de BED 108 BN (2010)
(glucocorticoid receptor) Exon®-firs6108 rs6198 (GG) associado 3 sintomas de binge | 62 BED
eating em relagio aos obesos e controles. 177 cbesosnio-BED
ER22/23EKrs6189-190 Semassociagio 107 controle
Be/Trs41423247 Semassociagio

BDNF- Brain-denved 46T Sem associagdo 182-183 obesos Alemanha Friedel et al
Neurotrophic Factor pV66M 156265 Sem associagio 185-187 baixo peso (2003)

297 Controle

118 AN

80 BN

83-86 ADHD
DED?2 - dopamine receptor D2 Tagl Sem associagio 28 AN Italia Nisoli et al

20 BN (2007)

71 obeso

54 controle
HTE2A - S-hydroxytryptamine | -1438 G/A AN e BN associados ao alelo A e gendtipo | 148 AN Italia Bicca et al
(serotonin) receptor 2A, G protein- AA &6 BN (2002)
couple (3-HT2ZA) Sem associagdo entre obesos BED e obesos | 115 controle

nio-BED. 54 obesos BED
132 obesos nio-BED
*AN, anorexia nervosa; BN, bulimia nervosa, BED, binge eating disorder; ADHD, attention-

deficit/hyperactivity disorder; SNP, Polymorphism Single Nucleotide.

Um gene, amplamente estudado nessa tematica € o BDNF, onde Friedel et al. (2005),

analisando os polimorfismos V66M e c.-46C>T, embora ndo tenham encontrado uma
associacao significativa entre o gendétipo ou alelo das criancas e adolescentes estudadas
(p>0,20), os autores relataram uma tendéncia do alelo -46T em 80 pacientes com BN quando
comparados com 82 controles com peso normal (p:0,06 para o genotipo e p:0,03 para o alelo);
identificaram trés variantes raras ¢.5C>T:p.T2l (IMC: 40,4 kg/m?), ¢.273G>A (IMC: 50,4



kg/m?), ¢.137A>G (IMC: 19,7 kg/m?) e ndo descartaram a hipGtese de que a variante 12
(c.5C>T:p.T21) desempenhe um papel na etiologia da obesidade.

No estudo de Nisoli et al. (2007) a distribuicdo genotipica do polimorfismo Taql
(A1/AL, A1/A2 e A2/A2) do gene DRD2, nédo foi diferente entres 0s grupos com obesidade
(p:0,15), AN (p:0,23), BN (p:0,14) vs. controle, assim como para obesidade vs. AN e BN
(p:0,927) e em relacdo a distribuicdo do IMC para o alelo A1* e Al".

No estudo de Ricca et al. (2002) foi analisado o polimorfismo -1438 G/A do gene 5-
HT2A entre os grupos com AN e BN e controles (sem obesidade e/ou eating disorder) e binge
eating disorder (BED) com e sem obesidade, observaram uma maior frequéncia do alelo A e
do gendtipo AA nos pacientes com anorexia (p<0,0001 para o alelo e p:0,007 para gendtipo) e
BN purgativa (p<0,0001 para o alelo e p:0,02 para gendtipo); no grupo com BED vs.
obesidade ndo houve diferenca entre os genotipos (p:0,980) e os alelos (p:0,937),
desconsiderando o polimorfismo como capaz de distinguir BED entre individuos obesos e
nao obesos.

DISCUSSAO

Dentro do contexto dos extremos estados nutricionais e sua relacdo com as
psicopatologias, no estudo de Cellini et al. (2010), os autores relataram que o sistema
glicocorticdide pode ser responsivo a psicopatologia alimentar, ao controle do peso e ao
equilibrio energético em pacientes com transtornos alimentares e obesidade, justificando que
0s heterozigotos para a variante N363S tém alta afinidade na administracdo exdgena de
glucocorticoides (CG) com respeito tanto a supressao do cortisol, a resposta de insulina e
devido a uma substituicdo do aminoacido asparagina pela serina associado ao alelo-G
resultando em uma hiperatividade do receptor com uma maior expressao do cortisol
predispondo ao excesso de peso.

O gene NR3C1-GR tem localizagdo 5g31.3 e pode funcionar tanto como um factor de
transcricdo que se liga aos elementos de resposta aos glucocorticoides na regido promotora de
genes responsivos a glucocorticoides para activar a transcri¢do e como um regulador de outros
factores de transcri¢cdo (NCBI, 2013).

O Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF), com localizacdo11pl3,
encontrando-se relacionado com a sobrevivéncia de neurdnios no sistema nervoso central e
pode estar envolvido na regulacdo da resposta ao estresse e perturbacées do humor (NCBI,
2013).

Um SNP (Polymorphism, Single Nucleotide) funcional amplamente relatado na
literatura como comum na sequéncia do BDNF, é uma substituicdo da valina (Val) pela
metionina (Met) no codon 66 (Val66Met) na pré-proteina (EGAN et al., 2003). Em relacdo a
associagdo baseada em andlise familiar, variages no BDNF (Val66Met e -270C/T) foram
associadas a susceptibilidade a AN e BN, mostrando um efeito no balan¢o energético
(MERCADER et al., 2007).

Friedel et al. (2005) propuseram o papel do BDNF na etiologia de doencas complexas
como a obesidade, AN, BN e disturbio de déficit de atencdo/hiperatividade (ADHD), devido o
alelo M66 (rs6265) do BDNF, que afeta a secre¢do da proteina madura, ser comum em
pacientes com transtornos alimentares, quais apresentaram o0s niveis séricos de BDNF
diminuidos; devido estar associado & AN do tipo restritiva e com baixo IMC; mutagdo com
ganho de funcao pode predispor a AN, enquanto que a perda poderia resultar em obesidade e
ADHD. Portanto, quando os polimorfismos c.-46>T e p.VV66M foram replicados na populagédo
alemd em criancas e adolescentes, os resultados do estudo de associagdo ndo mostraram
diferengas significativas no gendtipo ou no alelo do BDNF para obesidade, ADHD e



transtornos alimentares, apontando limitacdes amostrais. Entretanto, dentre as variantes raras
identificadas, sugeriram que a variante 12 (c.5C>T:p.T2I) possa estar associada & obesidade.

O gene DRD2 (11g23) pode atuar na regulacdo do apetite inibindo a ingestdo de
alimentos e, em particular, a presencga do alelo Al do polimorfismo Taqgl esteve associado a
obesidade. Ao considerar a distorcdo da imagem corporal, comportamento obsessivo
compulsivo e eating disorder, embora Nisoli et al. (2007) ndo tenham encontrado associagdo
do IMC entre caso e controle para os genotipos e alelo, sugerem que a dopamina tenha baixa
relacdo com o peso corporal, porém a presenca do alelo Al™ pode estar envolvida com
caracteristicas psicoldgicas nessas doencas.

O DRD2 codifica o subtipo D2 do receptor da dopamina, que acoplado a proteinas G
inibe a atividade da adenilato ciclase e mutacfes tém sido associadas com a esquizofrenia. O
Tagl DRD2 (rs1800497), foi inicialmente associada ao gene DRD2 e posterioremente foi
encontrado no exon 8 do gene adjacente, ANKK1 (NCBI, 2013).

O HTR2A (13g14-g21) é um gene que codifica um dos receptores da serotonina e
mutacdes estdo associadas com a susceptibilidade a transtorno obsessivo-compulsivo (NCBI,
2013).

Polimorfismos dentro da regido promotora do gene 5-HT2A sdo sugestivos para uma
forte predisposicdo genética na etiologia das eating disorder (ED), aumentando o risco para
AN e BN, como ratificado no estudo de Ricca et al. (2002). Os autores, embora ndo tenham
verificado resultados de associagéo do polimorfismo -1438 G/A com BED, ndo descartaram a
possibilidade do sistema 5-HT na etiopatogenia da ED, devido o seu envolvimento na
modulacgéo do apetite, regulacdo do peso e comportamento alimentar.

CONCLUSAO

Estudos de polimorfimos genéticos em grupos de extremo estado nutricional, em
grande parte, apresentam resultados limitados e controversos. Dentre as limitacdes, para além
do tamanho amostral, encontram-se a diversidade de instrumentos de diagnosticos para 0s
transtornos alimentares e a falta de controle na migracéo entre os seus diferentes subtipos.

A partir desta revisao, foi possivel identificar que polimorfismos do gene NR3C1-GR
estiveram associados com binge eating e IMC e do gene HTR2A com anorexia e bulimia
nervosa.
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