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Resumo

Os disturbios alimentares tém sido considerados doencas psiquiatrias influenciadas,
principalmente, por fatores familiares e socioculturais. Etiopatologicamente multifatoriais,
estas doengas afetam, principalmente, adolescentes e adultos jovens do sexo feminino. Nestes
doentes, as alteracBes do comportamento alimentar desencadeiam alteracGes bioldgicas,
psicoldgicas e sociais que estdo frequentemente associadas a um aumento de morbilidade e
de mortalidade. Deste grupo de doencas fazem parte a anorexia nervosa, a bulimia nervosa e
o transtorno da compulséo alimentar periédica No Ocidente, estas doencas afetam cerca de
5% da populagdo. A sua heterogeneidade subfenotipica, 0 nimero realtivamente reduzido de
casos e a diversidade de fatores etioldgicos tem dificultado a compreensdo das causas
moleculares destas doengas. No sentido de compreender a contribui¢do da genética para a
elucidacdo da sua etiopatologia, o presente trabalho explora os principais fatores de risco
para o desenvolvimento das doengas do comportamento alimentar, em particular os fatores
de risco genético associados a anorexia nervosa. Apesar da diversidade de abordagens
metodologicas utilizadas, até a presente, e tanto quanto é do nosso conhecimento, nenhum
fator causal foi conclusivamente identificado. Contudo, globalmente, os resultados desses
estudos ndo sO suportam o envolvimento de fatores genéticos e epigenéticos no
desenvolvimento dos distarbios alimentares, como revelaram potenciais factores causais

muito promissores e que, por isso, deverdo continuar a ser investigados no futuro.

Palavras-chave: Anorexia nervosa; Disturbios alimentares; Epigenética; Fatores de risco;

Génetica.
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Abstract

Eating disorders have been considered psychiatric diseases influenced mainly by
familial and socio-cultural factors. As multifactorial diseases, they mainly affect female
adolescents and young adults. In these patients, changes in eating behaviour trigger
biological, psychological and social changes that are often associated with increased
morbidity and mortality. This group of diseases includes anorexia nervosa, bulimia nervosa
and binge eating disorder In the West, these diseases affect about 5% of the population. Its
sub-phenotypic heterogeneity, the actually reduced number of cases and the diversity of
etiological factors have made it difficult to understand the molecular causes of these diseases.
In order to understand the contribution of genetics to the elucidation of its etiopathology, the
present work explores the main risk factors for the development of diseases of eating
behaviour, in particular the genetic risk factors associated with anorexia nervosa. Despite the
diversity of methodological approaches used to date, to the best of our knowledge, no causal
factors have been conclusively identified. However, globally, the results of these studies not
only support the involvement of genetic and epigenetic factors in the development of eating
disorders, but have also revealed potential very promising causal factors that should continue

to be investigated in the future.

Key-words: Anorexia nervosa; Eating disorders; Epigenetics; Genetic; Risk factors.
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1.Introdugéo

Durante varias décadas os disturbios alimentares (DAs) foram considerados doengas
psiquiatricas influenciadas, principalmente, por fatores familiares e socioculturais. No
entanto, os estudos de investigacdo tém revelado que a genética devera ter um papel
importante na etiologia destas doencas (1). Por isso, a historia natural dos DASs esta
relacionada com a cronologia dos avancos cientificos registados ao nivel da genética. Se a
primeira contribuigdo significativa para a area cientifica da genética foi efetuada por Gregor
Johann Mendel (1822-1884) com a demonstracdo da hereditariedade dominante e da
hereditariedade recessiva, foi com Ernst Ridin (1874-1952), no inicio do século XX, que a

genética comecou a ser aplicada no dominio da psiquiatria (2-4).

Na area cientifica da genética o passo seguinte consistiu na elucidacéo da base molecular
da hereditariedade. Subsequentemente, a genética passou a compreender dois dominios
cientificos interdependentes, a genética classica e a genética molecular. Esses
desenvolvimentos permitiram a realizacdo de estudos de associagcdo genética que visam a
identificacdo regides gendmicas onde se encontram localizados genes potencialmente
associados a doencas especificas (2-4). Nos ultimos 40 anos, a maioria dos genes
identificados estdo associados a doengas monogénicas raras ou a subgrupos de doengas mais
comuns mas geneticamente homogéneas, como acontece com o gene BCRAL associado ao
cancro da mama familiar. Apesar do esforco realizado para a identificacdo dos genes
envolvidos no desenvolvimento de doencas humanas prevalentes, incluindo o cancro, as
doencas cardiovasculares, as doencas metabolicas e as doengas psiquiatricas, o facto de
serem doencas complexas tem dificultado a elucidacdo da sua componente genética (1). Com
a sequenciacao do genoma humano no inicio do século XXI, os estudos de genética molecular
passaram a incluir a possibilidade de analises em larga escala através de tecnologias
gendmicas acelerando, assim, 0s avangos cientificos sobre as causas genéticas destas doencas
(2-4).

Os DAs sdo doencas etiopatologicamente multifatoriais resultantes da combinacédo de
fatores genéticos, fatores biolégicos e fatores ambientais. Sdo caracterizados por graves
alteracGes do comportamento alimentar e afetam, na sua maioria, adolescentes e adultos

jovens do sexo feminino. Estas doencas podem causar alteracdes bioldgicas, psicoldgicas e
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sociais estando associadas a um aumento de morbilidade e mortalidade (4-6).

A sua crescente importancia epidemioldgica tem suscitado, ao longo do tempo,
sucessivas discussdes visando uma revisdo continua dos critérios de diagnostico destas
doencas. Segundo o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, versdo 5
(DSM-5), os trés distarbios alimentares formalmente reconhecidos incluem a anorexia
nervosa (AN), a bulimia nervosa (BN) e o transtorno da compulsdo alimentar periddica
(TCAP) (1-5, 8, 12). No ocidente, estas doencas afetam cerca de 5% da populacdo (5).
Embora a AN seja, relativamente, menos comum do que a BN e o TCAP, o seu indice de
mortalidade é mais elevado, inclusivamente superior ao de todas as outras doengas
psiquiatricas, com excec¢do das situacdes de abuso de substancias ou depressao pds-parto (8).
Antes do advento da genomica, 0 risco de transmissdo destas doencgas era estimado
indiretamente a partir de estudos familiares e estudos de gémeos. A partir do final da década
de 90 foram aplicadas metodologias gendmicas no estudo de varias doencas psiquiatricas que
permitem estimar diretamente o risco hereditario (7). No ambito dos DAs, os estudos
genéticos em doentes com BM e TCAP s&o relativamente mais escassos do que em doentes
com AN (9).

No sentido de compreender a contribuicdo da genética ao longo das Gltimas décadas
para a elucidacdo da etiopatologia das doencas do comportamento alimentar, o presente
trabalho explora os principais fatores de risco desenvolvendo, em particular, os fatores de

risco genético no caso da anorexia nervosa.

2. Metodologia

Para a elaboracédo do presente trabalho foi realizada uma pesquisa bibliogréfica na base
de dados PubMed reportada, maioritariamente, aos ultimos 5 anos. O critério utilizado
consistiu (i) na utilizacdo de duas expressoes resultantes da conjugacgéo de trés palavras-
chave, “distarbios alimentares e genética” e “disturbios alimentares e epigenética” e (ii) na
configuracdo dos filtros para a selecdo de estudos realizados em humanos e de artigos
completos disponiveis em portugués ou em inglés. Apds a identificacdo de um total de 172
publicagdes, 157 sinalizados com a expressdo “disturbios alimentares e genética” e 15

identificados com a expressdo “distarbios alimentares e epigenética”, procedeu-se a
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eliminacdo dos artigos em duplicado. Apos a leitura do titulo e do resumo, selecionaram-se
37 publicacdes, 31 referentes a expressao disturbios alimentares e genética” e 6 a expressdo
“disturbios alimentares e epigenetica” por incluirem informacéao considerada relevante. Apos
a sua leitura integral, foram selecionados 13 artigos de revisao por terem sido considerados
globalmente relevantes pela atualidade, clareza e profundidade de anélise da informacao,
incluindo algumas publicagfes anteriores aos Ultimos cinco anos e que foram identificadas

na sequéncia da leitura dos artigos.

3. Desenvolvimento

3.1. Critérios de diagndstico

A AN é uma doenca psiquiatrica grave caracterizada pela recusa do doente em manter
um peso corporal minimo, e pela insatisfacdo e obsessdao com o peso e a forma do corpo.
Subsequentemente, o doente tende a assumir comportamentos de risco para perpetuar a perda
de peso, tais como dietas restritivas, jejum e/ou exercicio fisico excessivo (1, 3, 4, 5). Esta
doenca compreende dois subtipos, a forma restritiva (ANR), caracterizada por restri¢do
alimentar sem purgar, e a forma compulsiva/purgativa (ANBP) que envolve periodos de
restricdo alimentar e/ou purga (1, 3, 4, 5). Sucintamente, os principais critérios para o
diagndstico de AN sdo o peso corporal significativamente baixo tendo em consideracao a
idade, o sexo e o estado de saude global, medo em aumentar de peso, e a percepcao corporal
alterada. A restricdo alimentar estd frequentemente associada a problemas de salde,
incluindo atraso de crescimento, osteopenia, amenorreia e insuficiéncia renal (1, 3-5, 10)
Adicionalmente poderdo apresentar arritmias cardiacas e alterac6es da funcgéo tiroideia (3).

Na BN séo observados episddios recorrentes de compulsdo alimentar. A compulséo
alimentar é caracterizada pelo consumo de uma quantidade significativamente elevada de
alimentos num curto periodo de tempo e com a sensacdo de perda de controlo sobre essa
acdo. Em virtude disso, observam-se comportamentos compensatorios, tais como o vomito
auto-induzido, o uso indevido de laxantes, diuréticos, enemas, exercicio fisico excessivo ou
abuso de medicamentos, para evitar o aumento do peso. Esse comportamento deve ocorrer
no minimo uma vez por semana durante um periodo de trés meses e revelar uma preocupagao

excessiva com a forma e o peso corporal. Tal como na AN, os doentes com este distlrbio
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alimentar também demonstram medo intenso quanto ao aumento do peso e preocupacao

excessiva com a forma corporal. (3-5, 10).

Individuos com TCAP né&o revelam um comportamento compensatorio e apresentam
um risco elevado de desenvolvimento de obesidade (5). A doenca é caracterizada pelo
consumo intermitente de grandes quantidades de alimentos e pela sensagcéo de perda de
controle (compulsdo alimentar), pelo menos uma vez por semana durante trés meses. O
doente ndo adopta estratégias compensatorias extremas e revela um sofrimento intenso em
relacdo a compulsdo alimentar (3, 5). O critério de diagndstico é baseado na observagéo de,
pelo menos, trés dos seguintes sinais ou sintomas: comer mais rapidamente do que o normal,
comer até sentir desconforto, comer grandes quantidades de alimentos mesmo sem sentir
fome, comer sozinho para néo ficar constrangido, sentir-se desgostoso, deprimido ou culpado

apos o episadio de compulsao alimentar (3- 5, 10).

3.2. Prevaléncia

Todos os DAs sdo mais prevalentes no sexo feminino do que no sexo masculino.
Nos paises ocidentais, a prevaléncia de AN ao longo da vida é de 0,3 a 3,0% em mulheres e
0,24-0,30% em homens, apresentando uma incidéncia maxima entre os 10 e 19 anos de idade
(5). A BN ¢ igualmente mais prevalente em mulheres, 0,88-4,6%, em comparagdo com
homens, 0,10-1,5%. Neste caso, observa-se uma maior variabilidade quanto a idade
correspondente ao valor de incidéncia maxima da doenga uma vez que sdo observados dois
grupos etarios, entre 10-20 anos ou 25-29 anos de idade (5). A prevaléncia de TCAP ao longo
da vida é também mais elevada no sexo feminino, 2,5-3,5%, do que no sexo masculino, 1,5-
2,0%. Quanto a distribuicdo da sua incidéncia ao longo da vida, trés estudos observaram uma
distribuicdo relativamente uniforme independentemente da faixa etaria, mas um quarto
estudo observou que a idade média de inicio ocorre, frequentemente, entre 18,3-25,4 anos
(5).

A prevaléncia de AN e BN parece ser significativamente inferior em paises nao
ocidentais do que em paises ocidentais, 0 mesmo acontecendo para mulheres de etnia afro-
americana em comparacdo com mulheres americanas brancas. No geral, as eventuais

discrepancias observadas na literatura quanto a prevaléncia destas doengas podem dever-se
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a aplicacdo de critérios de diagndstico heterogéneos, dificuldade na identificacdo de doentes
que, frequentemente, tentam ocultar a doenga, utilizacdo de diferentes abordagens
metodologicas e/ou dimensao reduzida da amostra (5).

Embora a AN seja, geralmente, menos comum do que a BN e o TCAP, ela é, no entanto,
o distarbio alimentar com maior taxa de mortalidade, inclusivamente acima de todos os
outros transtornos psiquiatricos, com excep¢do do abuso de substancias e da depressdo pos-
parto. (1, 4, 5, 8).

3.3. Fatores de risco

Os DAs sdo doencas complexas, relativamente raras, e, por isso, representam um enorme
desafio para a identificacdo de fatores de risco, ndo sé porque o numero de casos identificados
é reduzido, mas também pela heterogeneidade de fatores etioldgicos. Para alem disso, é
dificil a diferenciacdo entre sintoma e fator de risco (por exemplo, dieta e altos niveis de
exercicio), e nem sempre é clara a diferenciagdo dos sintomas entre os subtipos de DA (1).

Existem varios fatores de risco associados aos DAs, tanto ambientais como géneticos, que

sdo a seguir desenvolvidos.

3.3.1 Histéria familiar

Os DAs resultam da interacdo de fatores genéticos e fatores ambientais. Uma histdria
familiar de AN é, por isso, um fator de risco para esta doenca (1). De facto, familiares de
primeiro grau de individuos com AN tém um risco, aproximadamente, dez vezes superior de
desenvolver a doenca do que os familiares de individuos ndo afetados (1,3). Contudo, esta
observacdo tanto pode resultar da presenca de alteracfes em genes especificos, da agdo de
fatores ambientais ou da combinacdo de ambos. N&o obstante, € improvavel que a
fisiopatologia da AN seja uniforme, bem como o seu fendtipo. Deste modo, em qualquer
amostra de individuos clinicamente diagnosticados com AN provavelmente estardo incluidos
individuos com fendtipos resultantes essencialmente de alteragdes genéticas, essencialmente
de fatores ambientais ou de interacdes entre variantes genéticas e fatores ambientais. Assim
é possivel que, adicionalmente ao fendbmeno de agregacédo familiar, seja observado um risco
aumentado para uma matriz de disturbios alimentares em familiares de individuos com

anorexia nervosa. Contudo, mesmo que seja observada agregacgéo familiar, a sua causa exata,
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genética e/ou ambiental, ndo é, ainda clara (1). Dai a importancia que assumem 0s critérios
de diagndstico que, periodicamente, sdo revistos para traduzir, com o maior rigor possivel,

esta heterogeneidade.

3.3.2 Tracos de personalidade

As caracteristicas de personalidade que estdo associadas aos DAs incluem
perfeccionismo, personalidade obsessiva-compulsiva, perturbacdes neuréticas, tais como
transtornos de ansiedade e depressdo, emocionalidade negativa e/ou baixa cooperatividade
(1-3, 5). Em doentes com AN observa-se, frequentemente, a diminui¢cdo na procura de
novidade, baixa capacidade de resposta emocional, diminui¢do do prazer e da procura pelo
prazer, e redugdo da espontaneidade social. Geralmente, os transtornos de ansiedade
antecedem a idade de inicio da doenca enquanto que a depressdo tende a persistir apds a
recuperacdo do doente (1). Os doentes com BN tendem a ser impulsivos e a procurar novas
experiéncias. J& o TCAP ¢ associado ao perfeccionismo e a procura de sensaces. De um
modo geral, comorbidades psiquiatricas sdo frequentes em todos os DAs sendo a sua
prevaléncia estimada entre 31,0 e 88,9%. Os transtornos de depresséo e ansiedade séo as
comorbidades mais prevalentes. No entanto, o transtorno afetivo bipolar, o transtorno

obsessivo-compulsivo e uso de substancias também sao comuns (5).

3.3.3 Fatores ambientais

Individuos diagnosticados com DAs sdo mais propensos a sofreram abuso ou trauma
do que a populacdo em geral. Especificamente, o abuso sexual foi relatado em 20-50% dos
individuos com AN e BN. Em mulheres com DA que sofreram abuso sexual a frequéncia de
comorbidades psiquiatricas é, geralmente, mais elevada. Também é observada uma maior
prevaléncia de DAs entre atletas, modelos, dangarinos e artistas, uma vez que estas atividades
sdo normalmente associadas a uma restricdo alimentar e a idealizacdo fisica do corpo.
Também ao nivel da dindmica familiar, a presencga de familiares proximos superprotetores,
intrusivos, controladores ou emocionalmente indiferentes tem sido sugerida como

potencialmente associada a DA (5).
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3.3.4 Fatores biolégicos

O sexo e a idade séo fatores que podem influenciar o aparecimento e o desenvolvimento
dos DAs. Tal como referido anteriormente, a doenga é mais prevalente no sexo feminino.
Deste modo, é possivel que a interagdo entre fatores ambientais e as diferencas genéticas e
bioldgicas de mulheres vs. homens justifique, pelo menos em parte, a diferente prevaléncia
da doenca em funcédo do sexo. Estudos longitudinais realizados com gémeos sugerem que 0
risco genético para o desenvolvimento de DAs aumenta do inicio ao fim da adolescéncia.
Uma possivel explicagdo para esta observacao reside nas alteracbes hormonais especificas
que ocorrem na puberdade, incluindo o aumento do nivel de estradiol. O estradiol regula a
transcricdo de genes, muitos deles expressos no sistema nervoso central. Assim, durante a
puberdade é possivel que o estradiol contribua para a producdo fatores moleculares
desencadeadores dos DAs. Um elevado nimero de estudos também sugere que a nutri¢éo
materna durante a gestacdo e a disponibilidade de nutrientes para o feto podera ter impacto
significativo no metabolismo de tal forma que as altera¢cdes desencadeadas persistam com a
idade, eventualmente através de modificacGes epigenéticas (2-4, 9).

Vérios fatores neurobioldgicos também tém sido implicados na etiologia dos DAs.
Niveis reduzidos de serotonina tém sido observados em doentes com formas severas de AN
e BN. A serotonina esta envolvida na regulacédo do peso corporal, especificamente através do
comportamento alimentar (1). Para além disso, situacdes que originem perdas de funcdo
podem contribuir para o desenvolvimento de transtornos depressivos ou comportamentos
obsessivo-compulsivo em doentes com AN, ou comportamentos impulsivo-agressivo, tal
como observado em doentes com BN. Estas alteracbes poderdo contribuir para o
desenvolvimento de outros sintomas, tais como ansiedade, perfeccionismo, obsessdes com a
simetria que, associados a influéncias psicossociais, potenciardo o desenvolvimento destas
doencas. H& a hipdtese de que outro neurotransmissor, a dopamina, esteja envolvido no
desenvolvimento dos DAs; de facto, 0 aumento da atividade dopaminérgica pode estar
envolvida em muitos dos principais sintomas relacionados a AN, nomeadamente repulséo
alimentar, perda de peso, hiperatividade, anormalidades menstruais (amenorreia), distor¢éo

da imagem corporal e comportamento obsessivo-compulsivo. (1)
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3.4. Fatores de risco genético

Do ponto de vista genético, a AN é o DA mais bem estudado. Para os restantes tipo de
DAs, os resultados séo escassos e observam-se frequentemente discrepancias que resultam
da dimensdo reduzida da amostra e/ou da metodologia usada. Em virtude disso, esta seccéo
explora fundamentalmente o caso da AN e, sempre que se justifique, também a BN que é o
segundo DA mais bem estudado. Uma vez que a(s) causa(s) da doenca ndo estdo, ainda,
estabelecidas, serdo mencionados, apenas, os resultados publicados na literatura consultada
e que, a data de realizacdo do presente trabalho, parecem reunir um maior consenso por parte
da comunidade cientifica.

De uma perpetiva historica, os estudos genéticos comegaram por compreender, apenas,
estudos familiares e estudos de gémeos. Com o advento da genomica, as ferramentas de
genética molecular possibilitaram a caracterizagcdo do genoma, a localizagdo e a identificacéo
de genes, e a identificacdo e caracterizacdo de variantes genéticas. Posteriormente, o conceito
de epigenoma representou ndo s6 uma oportunidade para alargar o espectro das possiveis
causas dos DAs como, também, um desafio para a compreensdo dos mecanismos moleculares

subjacentes a este grupo de doencas complexas.

3.4.1 Estudos familiares

A natureza familiar da AN esta bem estabelecida. Os parentes de primeiro grau de
individuos com AN tém aproximadamente 10 vezes mais risco ao longo da vida de adoecer
com um DA do que parentes de individuos ndo afetados (3). No entanto, a contribuicéo de
causas ambientais para o efeito da agregacédo familiar ndo esta excluida. Contudo, os estudos
com gémeos sugerem, consistentemente, uma base genética para a agregacao familiar com

um risco estimado entre, aproximadamente, 40% e 70% (2, 3).

3.4.2 Estudos de ligacdo

Os estudos de ligacdo visam a identificacdo de regiBes gendmicas com maior
probabilidade de conterem genes associados a um distdrbio ou caracteristica especifica. A
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ligacdo genética representa a probabilidade de sequéncias génicas serem herdadas
conjuntamente em virtude de se encontrarem em locais proximos numa regido especifica do
cromossoma. O estudo € realizado em amostras de individuos relacionados e compreende,
geralmente, varias geracdes (3). Estes estudos ndo requerem, assim, o conhecimento prévio
dos genes envolvidos na etiologia da doenca. Metodologicamente, marcadores geneéticos
distribuidos ao longo do genoma sdo genotipados e o resultado obtido é usado na
identificacdo da regido cromossémica que contém o gene. Esta abordagem permite, assim,
reduzir a localizagcdo gendmica (o genoma corresponde a ~3 bilides de pares de bases) a uma
ou mais regides cromossomicas (10-30 milhdes de pares de bases), tendo em vista ou um
refinamento posterior quanto a localizagdo do gene ou a sua caracterizagdo (1).

A probabilidade de dois genes estarem ligados, isto €, serem heredados em virtude da
sua relativa proximidade é geralmente estimada pelo valor de LOD (logarithm of an odd
ratio) score. Um valor de LOD score igual ou superior a 3,6 &, geralmente, considerado com
significancia estatistica, isto é, a proximidade entre os dois genes implica que eles séo
herdados em conjunto. No caso do seu valor ser 3 significa, neste caso, que a probabilidade
de dois genes estarem ligados € de 1000:1 face a situacdo de auséncia de ligacdo (11).

Poucos estudos de ligacdo foram realizados nos DAs. Os Unicos estudos com
significado estatistico e, por isso, sugestivos de ligacdo foram observados em doentes com o
subtipo restritivo de AN com LOD scores de 3,03 e 3,45 no gene DY X8 (1p36.34). Uma das
principais limitacfes da analise de ligacdo € a impossibilidade em obter uma reducdo da
regido cromossémica compativel com um nimero experimentalmente viavel de genes. Esta
limitacdo pode ser ultrapassada pelo mapeamento fino da regido genémica identifica nos
estudos de ligacdo (1). E de facto, o0 mapeamento fino da regido gendmica do cromossoma 1
permitiu a identificacdo dos genes receptor da serotonina HTR1D (1p36.12) e do receptor
delta 1 opioide OPRD1 (1p35.3) (1, 3).

3.4.3 Estudos de associacdo

Os estudos de associa¢do de genes candidatos resultam, geralmente, da hipotese de
associacao de genes especificos a uma doenca. Essa hipdtese é formulada na sequéncia dos
resultados obtidos em estudos preliminares (3). Também nos DAs, o objetivo da sua

aplicacdo ¢ a identificacdo de regifes genomicas que integrem genes de suscetibilidade ou
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genes protetores para estas doencas (1). Nos disturbios psiquiatricos em que a etiologia néo
é, ainda, clara, os estudos de genes candidatos procuram especular a relevancia
fisiopatoldgica de genes ja conhecidos e, por isso, a probabilidade de detecdo de uma
associacdo verdadeira é, teoricamente, menor (3). No caso dos DAs, e especificamente no
caso da AN, os estudos efetuados foram realizados, geralmente, em amostras com dimensao
reduzida, ndo sendo conhecidos estudos que repliqguem a mesma abordagem em amostras
com maior dimensdo (3). Globalmente, os estudos efetuados até a presente data néo
permitiram identificar uma associacéo evidente entre um polimorfismo de nucle6tido unico
(SNP) e os DAs. No entanto, estudos recentes sugerem uma base molecular compartilhada
para a AN e a obesidade (5).

Os estudos de associacdo global do genoma (GWAS), exploram a associa¢do de SNPs
a doengas especificas sendo, por isso, uma ferramenta Util para investigar a arquitectura
genética de doengas humanas (3, 5). Um conjunto de variantes genéticas é rastreado no
genoma de diferentes individuos para determinar se alguma variante esta associada com uma
caracteristica especifica. Esta abordagem nédo requer uma hipotese inicial e pode investigar
centenas de milhares de SNPs em milhares de individuos participantes do estudo, quer
doentes quer controlos (1, 2). No caso da AN, os GWASSs sugerem que a doenca € poligénica
(3, 5). Foi identificada uma associagdo significativa com uma variante genética no inicio gene
do fator 1 de células B (EBF1, 5033.3) (rs929626). A inativacao do gene EBF1 em ratinhos
origina a diminuicdo da leptina circulante e esta observacdo € concordante com 0s niveis
muito baixos de leptina observados em doentes com AN (5). E, assim, provavel que esta
variante desregule a via de sinalizagdo da leptina envolvendo-a, desse modo, na
fisiopatologia da AN (3). Ainda no caso da AN, o SNP rs4622308 localizado préximo do
gene ERBB3 (12q13.2), foi significativamente associado a AN (5, 1). O produto deste gene
participa em varias vias de sinalizagéo celular (3, 10). A confirmacéo destas observacdes em
amostras de maior dimensao, e a realizagdo de estudos de expresséo e estudos de fungédo
serdo crucias para compreender melhor o envolvimento destes dois genes na etiologia da AN
(5). Correlagdes genéticas negativas e significativas foram obtidas entre AN e, por exemplo,
o0 indice de massa corporal (IMC), a sensibilidade a insulina e 0 metabolismo da glicose (2,
3). Estas observacfes sugerem a reconceptualizacdo da AN como doenga psiquiatrica e
metabolica (2). Embora os GWASs sejam considerados ferramentas adequadas para a
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identificacdo de variantes genéticas no genoma, existe uma limitaco intrinseca que se prende
com o facto desta metodologia ndo ser especialmente Util para a detecdo de variantes
genéticas que ndo contribuem significativamente para a manifestacdo da doenca (3).
Globalmente, os estudos GWASSs realizados até a presente data sugerem nao so que a AN é
poligénica como também devera estar associada a muitas variantes genéticas de pequeno
efeito. (3).

3.4.4 Sequenciacdo de nova geracao

A sequenciacdo do exoma completo e/ou genoma em individuos pertencentes a duas
familias numerosas com vérias geragdes e com individuos afetados para varios DAs permitiu
a identificacdo de dois genes associados aos DASs: 0 gene do receptor-a relacionado com
estrogenio, ESRRA (11g13.1), e o genes da histona desacetilase 4, HDAC4 (2g37.3). O gene
HDACA4 ¢ expresso no cérebro, incluindo a regido cortical implicada nos DAs, e a respetiva
proteina tem um papel importante na plasticidade sindptica. Esta observacdo sugere que a
diminuicdo da atividade da proteina ESRRA podera contribuir para a disfuncao neuronal em
doentes com DAs (5). A proteina ESRRA atua como um fator de transcricdo e conjuntamente
com outras proteinas regula a expressdo de muitos genes envolvidos na biogénese da
mitocOndria e no metabolismo energético mitocondrial (13) implicando-a, por isso, no
processo de plasticidade neuronal. Adicionalmente, a proteina ESRRA induz a expresséo de
monoamina oxidase A e B. Esta observagédo sugere o seu envolvimento no metabolismo de
neurotransmissores monoaminicos como a serotonina e a dopamina. Além disso, baseado no
facto da elevada prevaléncia das DAs na populagdo feminina sugerir a implicacdo das vias
de sinalizacdo mediadas por estrogénio na etipatologia destas doencas, € possivel que
alteracdes na atividade de ESRRA-HDAC4 conduzam a um aumento do risco para DAs (5).
Estes dois genes sdo considerados, atualmente, gene candidatos promissores e 0 seu estudo

devera continuar no futuro.

3.4.5 Epigenética

A epigenética investiga alteracBes que ndo afetam a sequéncia de nucle6tidos na
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molécula do DNA, mas afetam a expressao dos genes, de forma estavel, podendo ser, ou néo,
transmitidas & descendéncia (2-4). Os mecanismos epigenéticos incluem a modificacdo do
DNA, a modificacédo de histonas, e 0 RNA néo codificante. As modificacdes do DNA sdo de
natureza quimica como, por exemplo, a metilacdo. As modificacdes quimicas das histonas,
tal como as do DNA, alteram o estado de condensagdo da cromatina influenciando, desse
modo, a acessibilidade de segmentos especificos de DNA & maquinaria da transcri¢cdo. Os
RNAs ndo codificantes incluem micro-RNAs (miRNAs) e RNAs de interferéncia (SIRNAS).
Estes RNAs atuam na regulacdo da expressdo genica ao nivel transcripcional (silenciamento
transcripcional) ou ao nivel pés-transcripcional (degradacdo prematura de transcritos ou
silenciamento pdstranscripcional) (2, 3). Deste modo, 0s mecanismos epigenéticos permitem
compreender a influéncia do ambiente sobre a expressdo génica, ou seja, a dindmica da
interacdo gene-ambiente (3, 5). Contudo, ao contrario das sequéncias génicas, as
modificacOes epigenéticas sdo dindmicas e podem apresentar uma especificidade dependente
do tipo celular, da fase de desenvolvimento e da idade e, ainda, de numerosos fatores
exogenos, incluindo dieta, medicacdo e stress (2-4). A estratégia do estudo e a analise
estatistica dos resultados deverdo, por isso, salvaguardar a eventual influéncia destes fatores
2).

Vaérias caracteristicas dos DAs, tais como a maior prevaléncia em mulheres, o risco
aumentado observado em adolescentes e adultos jovens, a discordancia entre gémeos
monozigaticos, e fatores ambientais indutores de stress sugerem um potencial contribuicéo
de fatores epigenéticos para o desenvolvimento destas doengas (2). A sua investigagdo tem
sido efetuada através de trés abordagens: comparacao dos niveis de metilagdo global entre
doentes e controlos saudaveis, analise da metilagdo do DNA em genes candidatos especificos

e uma abordagem de larga escala (2).

3.4.5.1 Metilacdo global do DNA

Nos DAs, a maioria dos estudos epigenéticos realizados até ao presente momento
quantificaram o nivel de metilacdo global do DNA. Tal como referido anteriormente, a
metilagdo pode alterar a atividade de um segmento de DNA sem, contudo, afetar a sua
sequéncia. Por exemplo, no caso de regiGes promotoras, a metilacdo do seu DNA reprime,
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normalmente, a transcricdo dos respetivos genes (3). Deste modo, a quantificacdo da
metilagdo global representa a quantifica¢do do nivel de 5-metilcitosina na totalidade do DNA,
ndo sendo analisados, neste caso, segmentos ou genes especificos. Os resultados desses
estudos revelaram-se sdo inconclusivos na medida em que néo foi possivel identificar um

padrdo claramente associado a AN (2).

3.4.5.2 Estudo de genes candidatos

No caso da AN foram realizados 11 estudos que investigaram genes relacionados com
a transmissao sinaptica, resposta ao stress mediada pelo reticulo endoplasmatico, sinalizacéo
mediada por hormonas de crescimento, sistema canabindide, sinalizacdo mediada pela
dopamina, serotonina e oxitocina, e regulacdo do apetite (2). Contudo, ndo foram
identificados, de forma robusta, genes candidatos diferenciadamente metilados. A
inexisténcia de confirmacdo na maioria dos casos, a dimensdo reduzidas das amostras e a
inconsisténcia dos resultados obtidos, designadamente no caso dos genes envolvidos na

sinalizag&o da dopamina, ndo permitiram extrair conclusdes definitivas (2).

3.4.5.3 Estudos de associacdo global do epigenoma

Os estudos de associacdo global do epigenoma permitem ndo sé determinar o nivel
global de metilagdo do DNA, como também identificar o padrdo de metilacdo de regides
especificas. Neste Ultimo caso, os resultados poderdo revelar informacdo epigenética
relacionada com genes especificos (3). Em mulheres com AN, os estudos conduziram a
identificacdo de regides hipermetiladas, com 11 genes associados a processos diversos,
incluindo a acetilagdo de histonas, modificagdo de RNA, armazenamento de colesterol e
transporte lipidico, e sinalizagdo do glutamato e da dopamina (2, 3, 5). Globalmente, estas
observacdes sugerem que o desenvolvimento dos DAs pode envolver alteracdes do padréo
de metilagdo do DNA e influenciar uma ampla variedade de respostas que incluem a
regulagdo comportamental/afetiva, sensibilidade a défices nutricionais, e manutencdo do
peso corporal. (5). Embora os resultados destes estudos sejam promissores, a maioria deles
foi realizado em amostras com dimensdo reduzida e 0s seus resultados carecem de
confirmacéo (2, 3, 5). Para além disso, o facto das alterac6es epigenéticas serem especificas

do amostra estudada (amostra geralmente do sexo feminino) e estarem, normalmente,
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associadas a fatores extrinsecos, tais como medicamentos, exercicio, dieta, fatores
psicoldgicos e fatores socioecondmicos, condiciona ndo s6 eventuais extrapolacdes, como
também explicaré alguns resultados contraditorios observados na literatura (2, 3). Estudos

adicionais serdo, por isso, necessarios para estabelecer conclusfes mais definitivas.
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3.4.6 Estudos de expressdo génica

A expressdo génica € o processo através do qual a informacéo de regibes especificas
do DNA ¢ usada para produzir o RNA mensageiro (mMRNA) ou RNAs funcionais (3).
Aparentemente, a maior parte dos estudos de expressdo génica efetuados nos DAS tiveram
por objetivo a quantificacdo do nivel do mRNA. Em doentes com AN foram observadas
alteracdes no nivel de expressdo do mRNA dos genes codificantes para o peptideo
natriurético atrial ANP (1p36.22), o receptor canabindide 1 CB1 (6ql5), a pro-
opiomelanocortina POMC (2p23.3), o transportador de dopamina DAT (5p15.33), o receptor
D2 de dopamina DRD2 (11g23.2), o receptor da leptina LEPR (1p31.3), o fator de necrose
tumoral a TNF (6p21.33) e a interleucina 6 1L-6 (7p15.3) (3, 13).

3.4.7 Estudos de interacdo gene-gene

O fendtipo clinico é representado pelos sinais e sintomas da doenca e resulta da
complexa interacdo entre os produtos de genes especificos e, ainda, da interacdo de fatores
ambientais com esses genes (3). Neste ambito foram obtidas evidéncias para uma interacéo
sinérgica gene-gene entre o gene codificante do fator de crescimento neuronal, NGFB
(1p13.2) e variantes genéticas especificas do gene do receptor neurotréfico da proteina cinase
3, NTRK3 (15025.3). Outras interacGes incluem a relagéo entre o gene da monoamina oxidase
A, MAOA (Xpl11.3), e 0 gene do transportador de serotonina, SERT (17g11.2). A enzima
MAOA participa no catabolismo de neurotransmissores tais como a dopamina, norepinefrina
e serotonina. Uma variante do gene SERT, sem efeito individual aparente, parece ser
transmitida preferencialmente a criangcas com AN que também herdaram a variante genética
mais frequente do gene MAOA. Neste caso foi observado um risco oito vezes superior de
desenvolvimento da doenca face a situacdo em que apenas a variante do gene MAOA esta
presente (3, 13).

3.4.8 GenOmica nutricional

A érea cientifica da gendmica nutricional inclui a nutrigenémica e a nutrigenética. A

nutrigendmica estuda a influéncia de nutrientes, incluindo macronutrientes e micronutrientes,
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na expressao do genoma. Estes estudos de larga escala requerem a inclusdo de um numero
elevado de amostras de individuos saudaveis e individuos doentes e, até a data, tanto quanto
é do nosso conhecimento, ndo foram, ainda, aplicados ao estudo dos DAs (3, 5, 6). A
Nutrigenética estuda o efeito da variacdo genética sobre a resposta do individuo a nutrientes
especificos da dieta. Os estudos nutrigenéticos até agora realizados revelaram que variantes
genéticas especificas do gene da epoxido hidrolase 2, EPHX2 (8p21.2), aumentam o risco
para a AN (3, 13). Neste contexto € de salientar que: (i) formas mutadas da proteina EPHX2
tém sido associadas a hipercolesterolemia familiar (13); (ii) em doentes com AN, foi
observado, apds a refeicdo, um aumento de moléculas pro-inflamatdrias que ndo é detetado
em individuos saudaveis e que dependente do nivel de atividade da enzima EPHX2 e do nivel
de acidos gordos polinsaturados da dieta. Por isso, tem sido sugerida uma base genética para
a relacdo entre a resposta fisiolégica a certos nutrientes e a suceptibilidade ao

desenvolvimento da doenca (3).

3.5 Suplementacao nutricional

Nos doentes com DAs sdo frequentemente observadas alteracbes em consequéncia de
comportamentos purgativos, como o0 vomito auto-induzido e o uso incorreto de laxantes,
diuréticos ou enemas. A sua corre¢do pode exigir uma suplementacdo de emergéncia de
micronutrientes (vitaminas e minerais, tais como calcio, ferro e zinco) para repor o equilibrio.
Para além disso, estes doentes normalmente apresentam um perfil atipico de acidos gordos
com niveis normais de &acidos gordos essenciais e niveis reduzidos de acidos gordos
polinsaturados de cadeia longa, incluindo o émega 3, em virtude da ingestdo alimentar
inadequada. Este &cido gordo participa no processo de formacdo de prostaglandinas,
tromboxanos e leucotrienos que s@o mediadores moleculares do processo inflamatério. O
défice em 0mega 3 pode, assim, ser um resposta compensatdria a inflamacao e ao stress
oxidativo observados em doentes com DAs. Portanto, postula-se que a suplementagéo de
acidos gordos polinsaturados pode atuar na prevencdo de danos neuronais observados no
contexto da doenga mental, nomeadamente através da estabilizacdo da membrana celular
(12).
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4, Discussao

Os estudos genéticos nos DAs encontram-se, ainda, numa fase inicial, mesmo no caso
da variante mais investigada até a data, a AN (1). A investigacao das causas geneticas destas
doengas tem acompanhado os avancos cientificos e tecnoldgicos registados na area da
genética (2-4). Nessa medida, as abordagens de estudo sdo muito diversas, incluindo estudos
familiares, estudos de ligacdo, estudos de associagédo, estudos de sequenciacdo de nova
geracdo, estudos epigenéticos, estudos de expressao génica e estudos de interacdo gene-gene.
Globalmente, os resultados desses estudos sugerem o envolvimento de fatores genéticos e
epigenéticos no desenvolvimento dos DAs. Contudo, até a presente data nenhum fator causal
foi conclusivamente identificado, nem mesmo na AN (1, 4). Para além dos resultados de
muitos estudos ndo terem sido, ainda, confirmados em amostras independentes, a dimenséo
reduzida das amostras estudadas bem como a sua heterogeneidade subfenotipica séo razdes
que tém sido sugeridas para explicar os resultados contraditérios e/ou inconclusivos descritos
na literatura (1). De facto, em praticamente todas as metodologias utilizadas na identificacdo
de genes ou variantes genéticas associadas aos DAs, uma limitacdo comum € o tamanho da
amostra para alcancar o poder estatistico necessario a obtencdo de resultados significativos.
Neste &mbito, salienta-se o facto da heterogeneidade subfenotipica, que € uma caracteristica
intrinseca destas doencas, ter-se revelado um obstaculo para a incluséo, nos estudos, de
amostras com a dimensdo e homogeneidade adequadas (5). Esta observacdo salienta a
importancia da revisdo periddica dos critérios de diagndstico para a integracdo na pratica
clinica de critérios que conduzam a um melhor diferenciacdo entre os subfendtipos clinicos

).

Uma vez que ndo existem muitos estudos e as causas genéticas ndo sao, ainda,
claramente conhecidas, a continuidade da investigacdo sera importante para permitir, no
futuro, uma atuacdo mais personalizada ao nivel do diagnoéstico, prevencdo e tratamento

destas doencas (8).

Dado que os DAs séo doencas etiopatologicamente multifatoriais, varios fatores tais
como a idade, sexo, dieta, suplementos alimentares, farmacos, tabaco, consumo de alcool,
alteracdes do peso corporal e alteracbes hormonais podem influenciar o grau severidade da

doenca (1). O estudo da influéncia destes fatores sobre a expressdo genética &, por isso, uma
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area de investigacdo de grande interesse, nomeadamente na area da epigenética. No caso da
AN, os estudo epigenéticos englobaram trés abordagens: comparacao dos niveis de metilagéo
global entre doentes e controlos saudaveis, analise da metilagio do DNA em genes
candidatos especificos e uma abordagem de larga escala. No entanto, a maioria dos estudos
foram realizados transversalmente e em amostras de individuos do sexo feminino analisando,
apenas, o nivel de metilacdo global do DNA (2, 3, 5). Os doentes com DAs apresentam,
frequentemente, aumento do nivel de cortisol e uma diminuicdo do nivel de hormonas
sexuais. Estes tipos de hormonas podem ligar-se, diretamente, a regifes (promotoras,
silenciadoras e potenciadoras) de genes especificos influenciando diretamente a sua
expressdo e, subsequentemente, o nivel das proteinas codificadas por esses genes (1). Esta
observacao reforca a importancia da continuidade dos estudos epigenéticos. Na epigenética,
a questdo da especificidade da expressdo génica em funcao do tipo de tecido, por exemplo
tecido adiposo vs. tecido neuronal, pode condicionar a analise comparativa dos resultados e,
conduzir a uma variabilidade aparente dos resultados experimentais. Funcdes celulares
diferentes, tal como acontece em diferentes tecidos, requerem a mobilizacao e orquestracdo
de um conjunto especifico de proteinas na respetiva via celular. A producéo dessas proteinas
podera estar sujeita a mecanismos de controlo espigenético especificos que conduzam a uma
expressdo diferenciada (1). Para além disso, o facto da desregulacéo epigenética tanto poder
ser a causa como a consequéncia da doenca dificulta a atribuicdo da causa dos DAs a
alteracdes epigenéticas (1). Os resultados mais promissores que surgiram na sequéncia de
estudos epigenéticos recentes requerem confirmagdo adicional em amostras com mais
individuos afetados para a AN (5). Assim, a investigagdo dos fatores epigenéticos associados
aos DAs é promissora mas, presentemente, muito limitada, e todas os aspetos anteriormente
mencionados deverdo ser cuidadosamente ponderados na delineacdo dos estudos de

investigacdo a realizar no futuro (2).

Face aos estudos geneéticos e epigenéticos até agora publicados, é expectavel a sua
aplicacdo, no futuro, também a BN e ao TCAP, bem como a populagdes especificas de

individuos, designadamente para esclarecer os fatores de risco dos DAs em homens (5).

Também é sabido que um comportamento alimentar saudavel é alcancado através de

equilibrio dinamico entre as vias reguladoras da fome e da motivacgéo / recompensa. Todavia,
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apesar da desregulacéo dessas vias ser observada em doentes com DAs, ainda nédo é claro se
essas alteracOes representam a causa ou a consequéncia destas doengas. Estudos mais
recentes sugerem uma base molecular compartilhada para a AN e a obesidade (5). Esta

hipdtese devera, por isso, continuar ser investigada no futuro.

Considerando a neurobiologia dos DAs e o comportamento alimentar dos doentes, e
sabendo que o tratamento farmacoldgico €, apenas, parcialmente eficaz neste caso,
estratégias terapéuticas adicionais destinadas a reverter tanto a disfuncéo biologica quanto os
déficites inerentes a dietas erraticas poderdo ser Uteis para controlar o desenvolvimento da
doencga. Por outro lado, dada a necessidade de tratamentos de longo prazo em virtude da
natureza da doenca que € caracterizada por problemas no controlo dos impulsos subjacentes
a comportamentos alimentares, a aceitacdo e a adesdo ao tratamentos sdo fundamentais.
Neste ambito, é possivel que a administracdo de suplementos alimentares naturais facilite a

adesdo ao tratamento (12).

5.Concluséo

Apesar da quase totalidade da informacao recolhida a partir das fontes bibliogréficas
consultadas para a elaboracdo do presente trabalho ndo ser conclusiva quanto as causas
genéticas, ja é considerado um grande avanco no ramo da genética contemporanea o estado
atual dos conhecimentos sobre a fisiopatologia molecular destas doencas. Uma limitacéo
substancial para o esclarecimento da etiologia dos DAs é a escassez de estudos genéticos
para a BN e o TCAP. No entanto, os estudos até agora realizados, fundamenalmente na AN
apoiam, claramente, a importancia de fatores genéticos e epigenéticos na fisiopatologia dos
DAs. Globalmente, um melhor entendimento dos fatores bioldgicos, intrinsecos e
extrinsecos, que influenciam as escolhas alimentares serd fundamental para melhorar o
esclarecimento dos doentes sobre a sua doenca, promover uma maior consciencializacdo

sobre si mesmo e, subsequentemente, facilitar a aceitacao e adesao do doente ao tratamento.
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	MAOA – Monoamina oxidase A; Monoamine oxidase A.
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