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RESUMO

Objetivo: Identificar polimorfismos (SNPs) dos genes 5-HT,,, BDNF e ER& em 29 pacientes com trans-
tornos alimentares (TAs) e 78 mulheres saudaveis junto a um servico especializado. Metodologia: Fo-
ram coletados dados de idade, peso e estatura para calculo do indice de Massa Corporal, aplicado o
Eating Attitudes Test (EAT-26) e determinado os SNPs dos participantes. As frequéncias alélicas e
genotipicas dos genes foi calculada e realizada a analise que unia gendtipos que possuiam alelos de
risco para cada gene. Resultados: Ndo houve diferenca significativa na idade, no estado nutricional e na
presencga dos alelos de risco entre os grupos (5HT,,: OR=1,964; BDNF: OR=1,120; ERb éxon 5: OR=0,751
e éxon 8: OR=0,380). Conclusao: A heterogeneidade da populacdo brasileira, a baixa incidéncia da
doencga e a pequena amostra podem ter exercido influéncia nos resultados sendo necessarios futuros
estudos para elucidar o papel da genética na etilogia dos TAs.
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Bulimia Nervosa.

1. Introducao

A anorexia nervosa (AN) e a bulimia nervosa
(BN) s@o transtornos alimentares (TAs) de origem
psiquidtrica que afetam adolescentes e adultos jovens
do sexo feminino. Podem evoluir para quadros gra-
ves devido aos prejuizos bioldgicos e psicoldgicos,
além de aumento na morbimortalidade.!

A etiologia sugere um modelo multifatorial
envolvendo aspectos bioldgicos, psicolégicos, socio-
culturais e familiares, e a genética mostra-se uma area
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promissora de investigagdo a partir dos resultados de
trés genes avaliados.??

Um deles € o codificador do receptor da 5-hi-
droxitriptamina ou serotonina (5-HT,,)*”, cujo poli-
morfismo de nucleotideo simples (Single Nucleotide
Polymorphism -SNP) (5- HT, ,; 1438G/A) apresenta
associacdo a redugdo de energia com tendéncia a
menor ingestdo de macronutrientes.® Em pacientes
com AN do subtipo restritivo (AN-R), ha propensao
para o aumento do nivel dessa substancia.’

Outro gene € o codificador do fator neurotréfico
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derivado do cérebro (brain-derived neurotrophic
factor - BDNF).! Em estudo referéncia, detectou-se
um SNP deste gene da variante Val66Met, o 196G/
A, em 44% dos pacientes com TAs e associacio entre
AN-R e desnutri¢do.!!

O terceiro gene refere-se ao estrogénio (ER &)
que € expresso em dreas envolvidas na regulag¢do do
apetite.'? Nilsson et al. (2004) observaram associa-
cdo entre SNPs desse gene em pacientes com BN e os
SNPs no éxon 5 (1082 G/A) e no éxon 8 (1730 G/A)
tém relacdo com os TAs sinalizando para o desenvol-
vimento da compulsdo alimentar.'?

Estudos com familiares sugerem que mais de
50% da etiologia da AN pode ser explicada pelos efei-
tos genéticos demonstrando que a pesquisa genética
molecular € um campo fértil que podera auxiliar no
planejamento de estratégias terapéuticas mais efica-
zes. !4

O objetivo desse estudo foi identificar e com-
parar os SNPs dos genes 5-HT,, - 1438G/A, do ER3
- 1082 G/A (éxon 5) e 1730 A/G (éxon 8), e do BDNF
- 196 G/A em pacientes e ex-pacientes com TAs e em
jovens saudaveis do sexo feminino.

2. Metodologia

Trata-se de estudo clinico, transversal e com-
parativo, de natureza quantitativa, realizado junto ao
Grupo de Assisténcia em Transtornos Alimentares do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo (GRA-
TA-HCFMRP - USP), o primeiro servigo especializa-
do criado no Brasil na década de 80. Uma equipe
multiprofissional formada por médicos nutrélogos e
psiquiatras, nutricionistas e psicélogos oferece aten-
dimentos em nivel ambulatorial, hospital-dia e inter-
nacdo integral para os pacientes, além de grupos de
orientagfio e apoio aos familiares e pacientes. '

Participantes e casuistica

Foram formados dois grupos de jovens do sexo
feminino:

1. Grupo de pacientes e ex-pacientes portadoras de
TA (GP): pacientes portadoras de AN que estavam
em tratamento no GRATA-HCFMRP-USP no ano
2010 e por ex-pacientes que foram atendidas pelo
servigo (aquelas que perderam o seguimento e que
receberam alta). Independentemente da idade e do
estado nutricional que elas apresentaram, essa
amostra foi definida por conveniéncia, ou seja, de
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acordo com a populacido em seguimento na época
da coleta de dados e aquelas que j4 tiveram aten-
dimento no servico e que foi possivel o contato.

2. Grupo Controle (GC): jovens consideradas sauda-
veis, com idade semelhante ao GP, obedecendo aos
seguintes critérios de inclusdo: a) IMC normal para
aidade; b) sem parentesco com os sujeitos do GP;
¢) auséncia de sintomas alimentares caracteristi-
cos dos TAs. Para esse tltimo critério, foi aplica-
do o Eating Atitudes Test (EAT-26), um instrumen-
to autoaplicdvel'S, e validado para a populagio bra-
sileira!” que mede sintomas caracteristicos desses
quadros de maneira mais fécil e rpida.

O método snowball foi utilizado para recruta-
mento e selegdo desse grupo, ou seja, um grupo de
mulheres jovens de mesma faixa etaria que ndo apre-
sentaram sinais ou sintomas dessas doengas, identifi-
cados pelo EAT-26.

Critérios de exclusao

Para os dois grupos, foram excluidas mulheres
nas condicdes de gestacdo e portadoras de necessida-
des especiais.

Procedimentos

Ap6s o convite e aceite das mulheres para par-
ticipar da pesquisa, as mesmas foram submetidas a
avaliagdo do estado nutricional e determinacio dos
SNPs. Todos os procedimentos foram realizados no
Laboratério de Nutricio do HCFMRP-USP.

Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca e Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto — USP (protocolo n°
476/2010).

Para mensuracdo do peso e estatura, seguiu-se
o protocolo sistematizado e calculado o Indice de
Massa Corporal (IMC)!¥1%, sendo o EAT-26 aplicado
também nos dois grupos.

Para a determinag@o dos SNPs, colheu-se 10mL
de sangue. O DNA foi extraido de leucdcitos circu-
lantes pela PCR (reagdo em cadeia da polimerase),
seguida de digestdo por enzimas de restri¢do especi-
ficas. As condi¢des da PCR foram as seguintes: uma
denaturagdo inicial de 94°C por trés minutos, segui-
dos de 35 ciclos de denaturacio a 94°C por 15 segun-
dos, em sequéncia de 55°C por 30 segundos, com
extensdo final de 10 minutos a 72°C. Os primers uti-
lizados sdo mostrados abaixo.
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Determinacao dos SNPs

Para o SNP do gene 5-HT,, a genotipagem do
SNP -1438G/A do gene do 5-HT, , foi realizada pela
PCR. O DNA genomico foi extraido de leucdcitos
(100ng em um volume final de 10mL) e amplificado
por PCR. As condi¢des de PCR foram: primeiro pas-
so de desnaturacdo inicial a 94°C, durante trés minu-
tos, seguido por 35 ciclos de desnaturacio a 94°C,
durante 15 segundos, de aquecimento, a 55°C duran-
te 15 segundos, e extensdo a 72°C durante 30 segun-
dos, com extensao final de 10 minutos a 72°C. O pro-
duto da PCR foi digerido a 37°C por uma noite com
5U da enzima de restri¢do Mspl.*

O alelo -1438G foi cortado em fragmentos com
244 pares de bases (pb) e 224 pb, enquanto que o
alelo -1438A ndo foi digerido. Os primers amplifica-
ram um produto de 468 pares de bases. Os fragmen-
tos foram separados em um gel de agarose a 2%. Para
a leitura e interpretacio desses resultados, seguiu-se
o modelo do primer*.

O SNP do gene BDNF e seus fragmentos fo-
ram amplificados a partir de amostras de DNA pela
reacdo de PCR. As condi¢des de amplificacdo inici-
almente consistiram de quatro minutos de desnatura-
¢do a 94C"®, 35 ciclos de 30 segundos a 94C°, 30 se-
gundos a temperatura de anelamento de acordo com
a temperatura de fusdo de cada primer e 30 segundos
a 72C°, seguida por uma extensao final de 10 minu-
tos a 74C°. Em seguida, trés ul do correspondente do
produto de PCR foram digeridos durante a noite a
37C°, em um volume total de 10ul com 5U de enzima
de restri¢do Nlalll (Biolabs) para Val66Met e envol-
vidas em gel de poliacrilamida a 10%.

O produto da PCR foi digerido com a enzima
de restri¢do Nlalll, produzindo quatro fragmentos com
160, 59, 58 e 15pb para o alelo normal e cinco frag-
mentos com 83, 77, 59, 58 e 15pb para o alelo 196G/
A (Val66Met). Os primers amplificaram um produto
de 292 pares de bases. Para a leitura e interpretacdo
desses resultados, seguiu-se o modelo do primer.?°

Para o SNP do gene ER4, todas as amplifica-
¢oes das PCR foram amplificadas. Todos os primers
foram desenhados no intron-éxon do gene ERb.!?

Dois genes de SNPs do ERb foram estudados:

a) O G—A com mudanca na posicao 1082 no éxon 5,
criando um local de reconhecimento com a enzima
Rsal
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b) O A—G com mudanca na posi¢do 1730 no éxon 8§,
criando um local de reconhecimento com a enzima
Alul.

O produto da PCR foi digerido com as enzimas
de restri¢do Rsal e Alul. O SNP 1082 G/A do éxon 5
cria um ponto de digestdo para a enzima Rsal; o SNP
1730 A/G do éxon 8 cria um ponto de digestdo pela
enzima Alul. Para a leitura e interpretacdo desses re-
sultados, seguiu-se o modelo dos primers.!3

Analise de dados

O estado nutricional, baseado no IMC foi clas-
sificado de acordo com os critérios estabelecidos pela
World Healh Organization (WHO)?! para os adultos.
No caso dos adolescentes, seguiu-se a estratificacio
segundo percentis obtidos pela curva de IMC para
idade.??

O resultado do EAT-26 foi obtido pela somat6-
ria dos pontos conferidos a cada uma das 26 ques-
toes, tipo Likert, tendo como ponto de corte, 21 pon-
tos. Acima desse valor, o teste foi considerado positi-
vo e pode indicar possiveis casos de doenca.!®

Os SNPs dos genes candidatos foram analisa-
dos de maneira descritiva, de acordo com a frequén-
cia com que apareceram nas amostras coletadas.

Um banco de dados foi elaborado utilizando-
se a técnica da dupla digitacdo para minimizar erros
na transcri¢do. O software utilizado foi o Statistical
Package for Social Sciences (SPSS), software SPSS,
versao 20.0. A normalidade da distribui¢do das varia-
veis foi testada por meio do teste ndo paramétrico de
Kolmogorov-Smirnov.?*?* Para averiguar se a popu-
lagdo estudada apresentava-se em equilibrio, foi apli-
cado o teste de equilibrio de Hardy-Weinberg.”> Em
relagdo as varidveis continuas (IMC e idade), foi usa-
do o teste ANOVA e, para a varidvel dicotdmica (pre-
senca ou ndo de SNP), o teste qui-quadrado e regres-
séo logistica binéria.?® O nivel de significincia consi-
derado foi de 4=0,05 e o poder dos testes igual a 80%.
A andlise dos genes foi realizada pelo teste de
Genepop (on line).

3 Resultados

O GP foi constituido por 29 pacientes do sexo
feminino, com diagnéstico de TAs, que estiveram ou
estavam em seguimento no GRATA-HCFMRP-USP
na época da coleta de dados. Dessas, 10 (34,5%) apre-
sentaram diagndstico de AN-R, 12 (41,5%) tinham
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AN-B (anorexia nervosa do subtipo bulimico) e sete
(24%) eram portadoras de BN. O GC foi composto
por 78 mulheres saudéveis, seguindo os critérios de
inclusdo estabelecidos para a pesquisa.

ATabela 1 mostra os valores de idade, do IMC,
do EAT-26 e o diagndstico clinico dos sujeitos dos
GP e GC. As médias de idade para o GP foram de
26+7 anos e no GC, 28,6+6,6 anos (p=0,274); o IMC
no GP foi de 20,8+4kg/m?e no GC, 21,5+1,6kg/m?
(p=0,294). O questiondrio EAT-26 aplicado no GP,
teve valor médio de 30+18,8 pontos e no GC 7,8+4,9
pontos. Os resultados ndo revelaram diferenca esta-
tistica significativa entre os grupos, com excec¢do do
EAT-26 (p=0,000), pois foi aplicado no GC com a
finalidade de verificar se os escores fossem negati-
vos. Ja para o GP, esperava-se que a maioria das pa-
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cientes apresentasse resultado positivo, mas alguns
pacientes e/ou ex-pacientes (n=11) com quadro clini-
co estdvel no momento da coleta de dados, apresenta-
ram resultado negativo para o teste.

Diante dessa diferenca entre os grupos, acredi-
tou-se que o EAT-26 poderia ter exercido influéncia
sobre as andlises genéticas. Sendo assim, surgiu a
necessidade de aplicar, além do teste de qui-quadra-
do, o teste de regressdo logistica bindria (p*) em to-
das as andlises genéticas, a fim de desmascarar a in-
fluéncia dessa variavel.

A Tabela 2 mostra as frequéncias alélicas dos
genes estudados nos grupos (GC e GP). Todos os ge-
nes estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg, ou
seja, as frequéncias alélicas em estudo apresentaram-
se semelhantes entre os grupos.

Tabela 1: Epidemiologia do estudo: idade, estado nutricional (IMC), EAT-26 e diagnéstico dos grupos
de pacientes e ex-pacientes (GP) e controle (GC). Ribeirao Preto — SP, 2012

GP (n=29) GC (n=78) p X?
Idade (anos) 0,274
15-19 5 2
20-29 16 45
30-40 6 26
41 -51 2 5
IMC (kg/m?) adultos 0,294
Desnutrigdo grave < 16,0 3 -
Desnutri¢ao leve 17,0 — 18,4 4 -
Eutrofia 18,5 — 24,9 15 76
Sobrepeso 25 — 29,9 1 -
Obesidade moderada 35 — 39,9 1 -
IMC (kg/m?) Criancas/adolescentes
Eutrofiazp3e< p 85 4 2
Sobrepeso = p85 e<p97 1 -
EAT-26 0,000%*
Positivo (> 21 pontos) 18 -
Negativo (< 21 pontos 11 78
Diagnéstico
AN-R 10 -
AN-B 12 -
BN 7 -
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Tabela 2: Frequéncia alélica para cada léocus nos
grupos estudados (GP n=29 e GC n=78). Ribeirao
Preto — SP, 2012

Locus Grupos Alelos
G A
SHT,, GC 0,603 0,397
GP 0,534 0,466
\Y% M
BDNF GC 0,199 0,801
GP 0,172 0,828
G A
ERP Exon 5 GC 0,955 0,045
GP 0,966 0,034
G A
ERP Exon 8 GC 0,423 0,577
GP 0,603 0,397
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Foram também analisadas as distribui¢des
genotipicas para cada gene individualmente. No gene
5HT,,, o gendtipo AA possui os dois alelos que con-
tribuem para o risco no desenvolvimento de TA; o
gendtipo AG apresentou um alelo de risco (A) e o
GG ndo possuia nenhum alelo de risco, ndo contribu-
indo portanto, para o desenvolvimento de possiveis
casos de TA. Nao houve diferenca estatistica signifi-
cativa entre os grupos para maior ou menor risco da
influéncia desse gene nesses quadros clinicos (Tabe-
la 3).

Tabela 3

No gene BDNF, o genétipo MM é dominante
para o alelo de risco, o genétipo MV apresenta um
alelo de risco (M) e 0 VV ndo possui nenhum alelo de
risco para o desenvolvimento de possiveis casos de
TA. Nas andlises desse gene, também ndo houve di-
ferenca estatistica significativa entre os grupos para
maior ou menor risco da influéncia desse gene nesses
quadros clinicos (Tabela 4).

No gene ERDb éxon 5, o gené6tipo GG possui 0s
dois alelos de risco para o possivel desenvolvimento
de casos de doenga, o AG apresenta um alelo de risco

Tabela 3: Distribuicdo genotipica do gene SHT,, nos grupos estudados (GP e GC). Ribeirao Preto — SP,

2012
Genotipos SHT,, Grupo de pacientes (GP)  Grupo controle (GC) p X2 OR (IC95%)* pe
n =29 (%) n =78 (%)
AA 5(17,2) 14 (17,9) 1,00 0,952 (0,310-2,930) 0,927
AG 17 (58,6) 34 (43,5) 0,195 1,833 (0,773-4,350) 0,655
GG 7 (24,1) 30 (38,4) 0,253 0,509 (0,194- 1,336) 0,552

p X2= teste de qui-quadrado simples; p 2= Teste de regressao logistica binaria; OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianca.

Tabela 4: Distribuiciio genotipica do gene BDNF nos grupos estudados (GP e GC). Ribeirao Preto — SP,

2012
L. Grupo de pacientes (GP)  Grupo controle (GC) 2 . a
Genétipos BDNF n=29 (%) n=78 (%) pX OR (IC95%) p
MM 19 (65,5) 50 (64,1) 1,00 1,064 (0,435-2,603) 0,592
MV 10 (34,4) 25 (32) 0,820 1,116 (0,453-2,748) 0,708
\'AY - 3 (3,8) 0,561 0,962 (0,920-1,005) 0,999

p X2= teste de qui-quadrado simples; p 2= Teste de regresséao logistica binaria; OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianca
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(G) e 0 AA nido possui nenhum alelo de risco. Nao
houve diferenca estatistica significativa entre os gru-
pos para maior ou menor risco da influéncia desse
gene nesses quadros clinicos (Tabela 5).

No gene ERb éxon 8, o gen6tipo AA possui 0s
dois alelos de risco para o possivel desenvolvimento
de casos de doenga, o AG apresenta um alelo de risco
(A) e 0 GG ndo possui nenhum alelo de risco. Na
andlise, também nao houve diferenca estatistica sig-
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nificativa entre os grupos para maior ou menor risco
da influéncia desse gene nesses quadros clinicos (Ta-
bela 6).

A seguir, foi realizada andlise de cada gene
unindo os gendtipos que possuem os alelos de risco.
Tanto no teste de qui-quadrado quanto na regressao
logistica ndo houve diferenga estatistica significativa
desses alelos entre os pacientes e individuos saudé-
veis (Tabela 7).

Tabela 5: Distribuicao genotipica do gene ERb éxon 5 1082 G®A nos grupos estudados (GP e GC).

Ribeirao Preto — SP, 2012

Genoétipos ERb Exon 5Grupo de pacientes (GP) Grupo controle (GC) p X2 OR (IC95%)* p *
n=29 (%) n =78 (%)

GG 27 (93,1) 71 (91) 1,000 1,331 (0,260-6,812) 0,883

GA 2 (6,8) 7 (8,9) 1,000 0,751 (0,147-3,845) 0,883

AA - - — - -

p X2= teste de qui-quadrado simples ; p 2= Teste de regressao logistica binaria ; OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianca

Tabela 6: Distribuicio genotipica do gene ERb éxon 8 1730 A®G nos grupos estudados (GP e GC).

Ribeirao Preto — SP, 2012

Genoétipos ERb Exon 8Grupo de pacientes (GP) Grupo controle (GC) p X2 OR (IC95%)* p *
n =29 (%) n =78 (%)

AA 4 (13,7) 25 (32) 0,086 0,339 (0,107-1,079) 0,202

AG 15 (51,7) 40 (51,2) 1,000 1,018 (0,434-2,389) 0,614

GG 10 (34,4) 13 (16,6) 0,064 2,632 (0,998-6,942) 0,399

p X2= teste de qui-quadrado simples ; p 2= Teste de regressao logistica binaria ; OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianca

Tabela 7: Analise dos genétipos que possuem alelos de risco nos grupos estudados (GP e GC). Ribeirio

Preto — SP, 2012

Genétipos Grupo de pacientes (GP)  Grupo controle (GC) p X2 OR (IC95%)? p*
n =29 (%) n =78 (%)

SHT,, GA+AA 22 (75,8) 30 (38,4) 0,253 1,964 (0,748-5,156) 0,552
BDNF MM+MV 28 (96,5) 75 (96,1) 1,00 1,120 (0,112-11,221) 0,362
ER b Exon 5 GA+AA 2(6,8) 7 (8,9) 1,00 0,751 (0,147-3,845) 0,883
ER b Exon 8 GA+AA 19 (65,5) 65 (83,3) 0,064 0,380 (0,144-1,002) 0,399

p X2= teste de qui-quadrado simples ; p 2= Teste de regressao logistica binaria ; OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianca
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Uma anélise posterior verificou a possivel re-
lagdo entre os individuos que eram homozigotos para
os alelos de risco em pelo menos dois ou trés dos ge-
nes em estudo, ou seja, aqueles que possuiam o
gendtipo sem nenhum alelo de risco e que, teorica-
mente, estariam protegidos das doencas. Os resulta-
dos obtidos indicaram que nao houve diferenca esta-
tistica significativa entre os grupos que pudesse mos-
trar possivel relacdo desses genes para esses quadros
clinicos (Tabela 8).

Uma tdltima andlise uniu os individuos que pos-
sufam pelo menos um alelo de risco (homozigoto ou
heterozigoto) para pelo menos dois dos genes em es-
tudo. Na Tabela 9, sdo mostradas as analises separa-
das dos individuos que apresentaram alelos de risco
de todos os genes estudados (quatro genes); alelos de
risco de trés genes e alelos de risco de dois genes, ou
seja, alelos que poderiam contribuir para o desenvol-
vimento desses transtornos nos individuos analisados.
Os dados demonstraram que ndo houve diferenca es-
tatistica significativa entre os genes e os alelos de ris-
co que poderiam influenciar no desenvolvimento des-
ses quadros clinicos.
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4. Discussao

Neste estudo, foram avaliados 29 pacientes e
ex-pacientes do sexo feminino com TAs (GP) (10
pacientes com AN-R, 12 pacientes com AN-B e sete
pacientes com BN) e 78 mulheres saudédveis (GC).
As médias de idade e estado nutricional foram seme-
lhantes nos dois grupos e o EAT-26 foi maior no GP
(p=0,00). A populagdo amostral encontrava-se em
equilibrio de Hardy-Weinberg garantindo a confiabi-
lidade dos resultados. Quanto as frequéncias alélicas
e genotipicas e a presenca dos alelos de risco, nio
houve diferenga significativa entre os grupos.

Em estudos de associacdo sobre a base genéti-
ca dos TAs em relagdo ao gene SHT,, e em sete de-
les, encontraram resultado significativo para AN. Com
excegdo desses, todos os outros relatos ndo demons-
traram relac@o.?” Em outra pesquisa, testou-se 5.151
SNPs em 1085 individuos com diagndstico de TAs e
677 individuos saudéveis, sem resultado significati-
vo dos SNPs nos alelos.?® Da mesma forma, em ou-
tros achados, ndo foram observadas variagcdes no gene
do receptor 5SHT,, e da variante do SNP do gene do
BDNF (Val66Met) em amostras menores.”’

Tabela 8: Distribuicdo de todos os genétipos homozigotos ndo dominantes nos grupos estudados (GP e GC).

Ribeirao Preto — SP, 2012

Genotipos todos Grupo de pacientes (GP)  Grupo controle (GC) p X2 OR (IC95%)* p *
n =29 (%) n =78 (%)

Homo para 3 genes - 4(5,1) 0,572 —_— 0,999

Homo para 2 genes 7(24,1) 23 (29.,4) 0,637 0,761 (0,286-2,027) 0,993

p X2= teste de qui-quadrado simples ; p 2= Teste de regressao logistica binaria ; OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianca.

Tabela 9: Distribuicio de todos os genétipos e os alelos de risco para a doenca nos grupos estudados (GP

e GC). Ribeirao Preto — SP, 2012

Genotipos todos Grupo de pacientes (GP)  Grupo controle (GC) p X2 OR (IC95%)* p*
n =29 (%) n="78 (%)

Alelo risco 4 genes - 3(3,8) 0,561 — 0,999

Alelo de risco 3 genes 16 (55,1) 42 (53,8) 1,000 1,055 (0,448-2,485) 0,843

Alelo de risco 2 genes 26 (89,6) 72 (92,3) 0,701 0,722 (0,168-3,099) 0,691

p X2= teste de qui-quadrado simples ; p 2= Teste de regressao logistica binaria ; OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianga
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Corroborando com os estudos acima, pesquisa
recente também ndo encontrou associacao entre o SNP
do gene do SHT,, com o IMC dos pacientes (p=0,393,
OR=1,2255), apesar dos dados apoiarem o papel sig-
nificativo do alelo A como fator de risco para AN.*
Em outro estudo, ao estimar a prevaléncia desse SNP
em 182 pacientes japoneses com TAs, observou que
a frequéncia do alelo G do l6cus SHT,, foi muito
maior naqueles com TA do que no grupo controle
(GC), cuja diferenga na frequéncia do alelo G foi de
0,09 (0,55-0,46). Nos pacientes com BN, a frequén-
cia do alelo G foi muito mais elevada do que no GC
(0,105 0,56-0,46). Concluiu-se que o nlimero amos-
tral foi insuficiente para observar fielmente as intera-
¢des de associagdes entre o gene SHT,, e os TAs.*!

Em relagdo ao gene BDNF no presente estudo,
quando separados seus gendtipos em homozigoto e
heterozigoto, em especial para o homozigoto VV (que
ndo contribui para o desenvolvimento da doenga), esse
se manteve em apenas 3,8% dos controles (pX?=0,561;
OR=0,962; IC 95%=0,920-1,005 com regressado lo-
gistica de 0,999). Para todos os resultados, os valores
estatisticos ndo foram significativos.

Em recente investigacdo com 110 pacientes com
TAs do sexo feminino, observou-se que aquelas com
BN apresentaram maior transmissdo de alelos com
niveis muito altos do BDNF (10,7%) da variabilidade
genética (p=0,016). Os valores estatisticos foram di-
ferentes na comparagdo entre a AN e BN (p<0,025),
no entanto, ao dividir por subtipos (AN-B, AN-R, BN),
ndo ocorreu significancia estatistica na associac¢do do
SNP com o grupo AN-R e BN (p=0,008).3

Em outro estudo, investigou-se 114 pacientes
com AN e os pais, os resultados também ndo foram
significativos em relacdo ao alelo 66Met do BDNF e
AN (OR=0,84; IC 95%=0,43-1,62).%

Outros pesquisadores também investigaram 258
alunos espanhdis de ambos os sexos e observou-se
alta porcentagem da presenga do SNP_Val66Met
(G196A) do gene do BDNF (33,7%, IC 95%:27,1-
40,2), porém sem resultados estatisticamente signifi-
cativos.?

Indo de encontro a esses resultados, pesquisa-
dores analisaram o alelo Met66 do SNP Val66Met do
gene do BDNF em 689 pacientes japonesas do sexo
feminino com AN e BN e 573 mulheres saudédveis. A
frequéncia alélica do Met66 no grupo controle foi de
0,421 (a=0,0125), sem diferenca também em anélises
de associacio separadas. Todos esses achados trazem
resultados semelhantes demostrando que os dados sdo
limitados ao nimero relativamente pequeno de fami-

Sarrassini FB, Santos JE, Ribeiro RPP. Identificacdo de
polimorfismos de genes candidatos nos transtornos alimentares.

lias ndo existindo relacdo direta entre a presenca de
SNP e os TAs. Assim, a variabilidade e o papel do
gene do BDNF nos TAs em futuras pesquisas poderdo
elucidar o que essas varidveis podem causar e revelar
se esse gene € um marcador bioldgico da doenga, além
das interagOes gene/ambiente e gene/gene que prova-
velmente dificultam esses achados.?>%

A analise do SNP do gene ERDb no presente es-
tudo demonstrou que os resultados ndo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos estudados
para o SNP 1730A®G, tanto no gendtipo AA
(pX2=0,086) quanto no gendtipo GG (pX?=0,064).
Esses achados corroboram outros dados da literatura.

Um deles foi realizado com 170 pacientes
anoréxicas do sexo feminino caucasianas e 152 mu-
lheres sauddveis, analisou-se os SNPs do receptor do
estrogénio I (ESR1), éxon 2, e receptor do estrogénio
IT (ESR2), éxons 5 e 8. Ndo houve diferenca signifi-
cativa entre os grupos (x>=8,04, p>0,2), mesmo ava-
liados separadamente (x*=2,60, p>0,2), inclusive para
a frequéncia alélica.® Outros autores também nad
encontraram associacdo entre os SNPs do gene ERb
(1730 A®G e 1082 G®A) em 76 mulheres suecas com
BN e 60 mulheres saudaveis, onde as frequéncias
alélicas e genotipicas no SNP 1082 G®A (x>=1,81;
p>0,05 e OR=2,85) e no SNP 1730 A®G (x2=9,04;
p=0,0026 e OR=2,20) ndo apresentaram diferenca
estatistica.!?

Na mesma linha de pesquisa, autores investi-
garam 348 mulheres francesas e 41 mulheres alemas
com AN e 613 pais, sendo o grupo controle composto
por 567 mulheres saudéveis. Eles observaram que o
gene do ESR1 apresentou diferenca significativa nos
pacientes com AN-R e nenhuma associag@o entre os
SNPs e a AN.%’

Essas investigagoes vém de encontro aos acha-
dos do presente trabalho ao verificar que nio houve
associagdo entre a presenca de SNPs dos genes 5HT,
BDNF e ERb ¢ o risco de TAs.

Algumas limitacdes do presente estudo assim
como na area de pesquisa genética nos TAs devem
ser apontadas, entre elas, o tamanho da amostra, que
deve ser maior a fim de realizar estudos de mega e
metanalise. Outros fatores incluem a baixa idade dos
participantes e a baixa prevaléncia da doenga na po-
pulagdo. A estratificacdo por etnia e sexo traz proba-
bilidade de resultado falso positivo e normalmente
ndo acontece a replicacdo dos dados. Portanto, novos
estudos nessa direcdo deverdo ser realizados para
possibilitar melhores respostas e novas estratégias
para o tratamentos de TAs.
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ABSTRACT

Objective: to identify polyphormisms (SNPs) of the 5-HT,,, BDNF and ER& genes in 29 patients with
Eating Disorders (EDs) cared for by a specialized service and 78 healthy women. Method: age, weight,
and height were collected to compute Body Mass Index; the Eating Attitudes Test (EAT-26) was applied;
and the participants’ SNPs were determined. The allele and genotype frequency of genes was computed
and an analysis linking the genotypes that possessed risk alleles was performed for each gene. Resulis:
There were significant differences in terms of age, nutritional state, and presence of risk alleles between
the groups (5HT,,: OR=1.964; BDNF: OR=1.120; ERb exon 5: OR=0.751 and exon 8: OR=0.380). Con-
clusion: The heterogeneity of the Brazilian population, low incidence of the disease, and small sample
may have influenced the results and further research is needed to clarify the role genetics play in the

etiology of EDs.

Keywords: Eating Disorders. Polymorphism, Genetic.

Genes. Anorexia Nervosa. Bulimia Nervosa.
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