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RESUMO

Relacao entre os polimorfismos rs1800497 no gene DRD2 e rs6265 no gene BDNF com o Transtorno de

Compulsao Alimentar Periédica (TCAP) em individuos com obesidade

Flavia de Campos Ferreira; Marcela Augusta Souza Pinhel; Mariana Barato; Dorotéia Rossi Silva Souza; Carla

Barbosa Nonino.

1. RESUMO

Introducédo: Os genes DRD2 e BDNF, desempenham um papel chave no controle hedénico da ingestdo
alimentar, e polimorfismos nesses genes tem sido associado ao desenvolvimento do Transtorno de Compulsdo
Alimentar Periédica (TCAP). Objetivo: Analisar a associagéo e influéncia dos polimorfismos rs1800497 no gene
DRD2 (C>T) ers6265n0 gene BDNF (G>A), no TCAP, em individuos com obesidade. Métodos: Foram
selecionados 177 pacientes com idade entre 18 e 60 anos, de ambos os sexos, com obesidade grave (indice de
Massa Corporal — IMC >35kg/m?). Foram realizados avaliagao antropométrica, analise da presenga de TCAP por
meio de entrevista e aplicagdo da Escala de Compulsdo Alimentar Periédica (ECAP) e coleta de sangue
periférico para a genotipagem por gPCR. Para as andlises estatisticas foram utilizados os testes de
Kolmogorovi-Smirnov e Fisher/qui-quadrado (p<0,05). Resultados: Dos pacientes analisados a média de idade
foi de 40,3£10,2 anos, sendo 85,3% do sexo feminino. O peso médio foi de 132,4+32,6 kg e IMC de 48,418,5
kg/m2, ainda, observou-se que 53,1% (n=94) apresentavam TCAP. Desses, 34% (n=32) possuiam o gendtipo
polimérfico, com pelo menos um alelo A (-/A) para o rs6265 no gene BDNF, e 55% (n=52) genétipo polimérfico
com pelo menos um alelo T (-/T) para o rs1800497 no gene DRD2 (Taq1A) conferindo fator de risco para essa
doenca (p=0,002). O gendtipo GG do gene BDNF (82%) e o gendtipo CC do gene DRD2 (67%) foram mais
prevalentes no grupo que ndo apresentava TCAP, quando comparado com o grupo com transtorno (p=0,0017;
p=0,004, respectivamente). Conclusdo: A presenga dos gendtipos GG do gene BDNF e CC do gene DRD2
parecem proteger individuos com obesidade de apresentarem TCAP. Em contrapartida a presenga de gendtipos
polimérficos (-/A) do gene BDNF e (-/T) do gene DRD2 podem indicar risco para a doenga na casuistica

estudada.

1. ABSTRACT

Introduction: The DRD2 and BDNF genes play a key role in the hedonic control of food intake, and
polymorphisms in these genes have been associated with the development of Binge Eating Disorder (BED).
Objective: To analyze the association and influence of rs1800497 polymorphisms in the DRD2 gene (C> T) and
rs6265 in the BDNF gene (G> A), in BED, in individuals with obesity. Methods: 177 patients aged 18 to 60 years,
of both sexes, with severe obesity (Body Mass Index - BMI >35kg / m?) were selected. Anthropometric
evaluation, analysis of the presence of BED by means of interviews and application of the Binge Eating Scale
(BES) and collection of peripheral blood for genotyping by gPCR were performed. For statistical analysis, the
Kolmogorovi-Smirnov and Fisher / chi-square tests were used (p <0.05). Results: Of the patients analyzed, the
mean age was 40.3 + 10.2 years, with 85.3% being female. The average weight was 132.4 + 32.6 kg and a BMI
of 48.4 + 8.5 kg / m?, yet it was observed that 53.1% (n = 94) had BED. Of these, 34% (n = 32) had the
polymorphic genotype, with at least one A (- / A)allele forrs6265 in the BDNF gene, and 55% (n = 52)
polymorphic genotype with at least one T allele (- / T) for rs1800497 in the DRD2 gene (Taq1A) conferring a risk
factor for this disease (p = 0.002). The GG genotype of the BDNF gene (82%) and the CC genotype of the DRD2
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gene (67%) were more prevalent in the group that did not have BED, when compared to the group with the
disorder (p = 0.0017; p = 0.004, respectively). Conclusion: The presence of the GG genotypes of the BDNF gene
and the CC of the DRD2 gene seem to protect individuals with obesity from presenting BED. In contrast, the
presence of polymorphic genotypes (- / A) of the BDNF gene and (- / T) of the DRD2 gene may indicate risk for

the disease in the studied sample.

1. INTRODUCAO

O transtorno de compulséo alimentar periédica (TCAP) é caracterizado por episédios recorrentes de compulsao
alimentar que ocorrem ao menos uma vez por semana, no periodo de trés meses, associado a falta de controle
e sofrimento pronunciado. Os episddios de compulséo alimentar estdo geralmente associados a aspectos como,
comer mais rapido que o normal, comer uma quantidade que exceda a capacidade gastrica, sentimento de
vergonha, culpa e angustia apés os episoédios. No entanto, ndo esta associado a estratégias compensatérias
inapropriadas ap6s a compulsdo, por isso o TCAP é frequentemente associado a obesidade. Na populagdo
adulta a prevaléncia do TCAP em individuos com obesidade é cerca de 2-8%, sendo mais frequente no sexo

feminino 1,2,3.

A etiologia do TCAP é multifatorial, envolvendo fatores biolégicos, psicolégicos e socioculturais. Dentre os
aspectos bioldgicos, destacam-se os fatores genéticos, que podem influenciar significativamente a regulagéo de
circuitos neurais que controlam a via do apetite/saciedade, bem como a regulagéo dos sistemas de recompensa
cerebral. Os genes DRD2 e BDNF, desempenham um papel chave no controle homeostatico e hedonico da
ingestéo alimentar, e polimorfismos nesses genes tem sido associado a fisiopatologia e desenvolvimento do
TCAP 2,3,4.

Nesse contexto, o objetivo do estudo foi analisar a associagdo e influéncia dos polimorfismosrs71800497 no
gene DRD2 (C>T) e rs6265 no gene BDNF (G>A), no transtorno de compulséo alimentar periédica (TCAP), em

individuos com obesidade.
1. METODOLOGIA

Foram selecionados 177 pacientes com idade entre 18 e 60 anos, de etnia miscigenada, de ambos os sexos,
com obesidade grave (indice de Massa Corporal — IMC >35kg/m?). N&o foram incluidos no estudo pacientes
com idade < 18 ou > 65 anos, pacientes com disturbios psiquiatricos, gestantes, lactantes, tabagistas, etilistas

e/ou pacientes que estivessem realizando algum tratamento que interferisse no objetivo do estudo.

Foi realizada a avaliagdo antropométrica utilizando os indicadores de peso e estatura e célculo do indice de
massa corporal (IMC). Os pacientes foram pesados em balanga digital da marca Filizola® do tipo plataforma,
com capacidade para 300 kg e precisdo de 0,2 kg. A estatura foi aferida por meio de haste vertical com

graduagao de 0,5 cm. O IMC foi obtido utilizando-se a férmula IMC = P/E2.

O diagnéstico de TCAP foi realizado por meio de entrevista, de acordo com os critérios do DSM-V (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013), e aplicagdo da Escala de Compulsdao Alimentar Periddica (ECAP) —
“Binge Eating Scale (BES)”, traduzida e adaptada para o portugués por Freitas et al. (2001), considerada um
rastreador valido de TCAP.

Foi coletado sangue periférico para a genotipagem do DNA. A analise doSNP rs1800497 do gene DRDZ2 e do
SNP rs6265do gene BDNF foi realizada por Reagdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT-PCR),
utilizando o equipamento 7500 Fast — Applied Biosystems®. A genotipagem foi feita pelo kit TagMan Pre-
Designed SNP Genotyping Assays (Applied Biosystems, Foster City, CA), seguindo as normas do fabricante.

Para as anélises estatisticas foram utilizados os testes de Kolmogorovi-Smirnov e Fisher/qui-quadrado (p<0,05).
1. RESULTADOS E DISCUSSAO

A média de idade dos pacientes foi de 40,3+10,2 anos, sendo 85,3% do sexo feminino. O peso médio foi de
132,4+32,6 kg e IMC de 48,4+8,5 kg/m?, sendo que 53,1% (n=94) tiveram diagnostico de TCAP. Desses, 34%
(n=32) possuiam o genétipo polimérfico, com pelo menos um alelo A (-/A) para o rs6265 no gene BDNF, e 55%
(n=52) genodtipo polimérfico com pelo menos um alelo T (-/T) para ors1800497 no gene DRD2 (Taq1A)

conferindo fator de risco para essa doenga (p=0,002).

Por outro lado, o gendtipo GG do gene BDNF (82%) e o gendtipo CC do gene DRDZ2 (67%) foram mais

prevalentes no grupo que néo apresentava TCAP, quando comparado com o grupo com transtorno (p=0,0017;
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p=0,004, respectivamente), mostrando um possivel carater protetor para a doenga.

Esses dados corroboram com outros estudos, os quais evidenciam uma associagdo significativa entre o
polimorfismo no gene DRD2 com o desenvolvimento do TCAP e obesidade. A presenca do alelo polimérfico,
resulta em uma diminuicdo de 30-40% dos receptores de dopamina (D2)no corpo estriado, levando a uma
menor resposta de recompensa a alimentagdo, estimulando assim, o aumento da ingestdo de alimentos,

podendo predispor a um comportamento de compulséo alimentar 5,6,7.

Em outro estudo, Ceccarini et al. mostraram forte associagdo do polimorfismors6265, no gene BDNF com a
presenca de TCAP. Além disso, foi observado que os niveis séricos de BDNF, em pacientes portadores do
transtorno alimentar, foram significativamente mais baixos em comparagdo com individuos saudaveis,
evidenciando o importante papel do BDNF no controle dos centros reguladores do comportamento alimentar
3,8.

1. CONCLUSAO

A presenca dos gendétipos GG do gene BDNF e CC do gene DRDZ2 parecem proteger individuos com obesidade
de apresentarem TCAP. Em contrapartida a presenga de genoétipos polimérficos ( -/A) do gene BDNF e (-/T) do
gene DRD2 indicam risco para a doenga na casuistica estudada. Dessa forma, os referidos polimorfismos estdo

associados ao desenvolvimento do TCAP.
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