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RESUMO 

FABBRI, A.D. Associação de polimorfismos dos genes do receptor da grelina 

(GHS-R) e da enzima grelina O-aciltransferase (MBOAT4) e transtornos 

alimentares(TA). 2015. 91 f Dissertação (Mestrado) - Programa de Neurociências e 

Comportamento, Instituto de Psicologia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2016. 

A grelina é um hormônio potente de ação central e periférica, que possui um 

importante papel na regulação do apetite, consumo alimentar e balanço energético. 

Fatores genéticos têm sido estudados para explicar as alterações do comportamento 

alimentar nestes pacientes e os polimorfismos do gene da grelina humana (GHRL) têm 

sido investigados como importantes fatores de risco para estas doenças, mas os achados 

ainda são inconclusivos. O presente trabalho objetivou avaliar os polimorfismos do 

sistema grelina relacionados aos genes GHS-R e MBOAT4 e seu envolvimento na 

etiologia dos TA no Brasil. Foram coletadas amostras de sangue (10 ml) de 128 

indivíduos (76 pacientes e 52 controles) para a análise genética (extração do DNA 

genômico e posterior genotipagem através do PCR tempo real), e realizadas outras 

avaliações: psiquiátrica, clínica e nutricional e revisão de prontuário. Não foi encontrada 

associação entre a frequência dos genótipos do SNP rs495225 no gene GHS-R e dos 

genótipos do SNP rs10096097 no gene MBOAT4 e os diagnósticos de AN, BN e TCA. 

Estes genes são fortes genes candidatos para a obesidade e outros distúrbios da 

alimentação em virtude de suas funções biológicas e localizações, no entanto, outros 

estudos são necessários para esclarecer se suas variantes podem interferir na regulação do 

apetite e/ou possam ser um fator de risco para o desenvolvimento dos TA. Não há registro, 

até o momento; desta investigação ter sido realizada anteriormente na população 

brasileira. 

Palavras chave: distúrbios do ato de comer, fator de risco, grelina, genética. 

  



ABSTRACT 

FABBRI, A.D. Association of polymorphisms of genes of the ghrelin receptor 

(GHS -R) and enzyme ghrelin O- acyltransferase (MBOAT4) and eating disorders(ED). 

2015. 91 f. Master´s dissertation – Neuroscience and Comportament Program – Institute 

of Psychology. University of São Paulo, São Paulo, 2016. 

Ghrelin is a potent hormone, and has central and peripheral action that has an 

important role in the regulation of appetite, food intake and energy balance. Genetic 

factors have been studying to explain the changes in feeding behavior in these patients 

and polymorphisms of the gene of human ghrelin (GHRL) are investigated as important 

risk factors for these diseases, but the findings are still inconclusive. This study aimed to 

evaluate the polymorphisms of ghrelin system related to GHS-R and MBOAT4 genes and 

their involvement in the etiology of eating disorders in Brazil. Blood samples were 

collected (10 ml) of 128 subjects (76 patients and 52 controls) for genetic analysis 

(extraction of genomic and subsequent DNA genotyping by real-time PCR), and 

evaluations: psychiatric, clinical and nutritional and review record. No association was 

found between the frequency of SNP rs495225 genotype in the GHS-R gene and SNP 

rs10096097 genotypes in MBOAT4 gene and AN, BN and TCA diagnostics. These genes 

are strong candidate genes for obesity and other eating disorders because of its biological 

functions and locations, however, further studies are needed to clarify whether its variants 

may interfere with the regulation of appetite and / or may be a risk factor for the 

development of ED. There is no record, to date; this investigation was done previously in 

Brazilian population. 

Keywords: eating disorders, risk factor, ghrelin, genetics. 
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1 INTRODUÇÃO 
Os transtornos alimentares (TA) são quadros psiquiátricos caracterizados por 

graves alterações no comportamento alimentar1-3. A anorexia nervosa (AN), a bulimia 

nervosa (BN) e o transtorno da compulsão alimentar (TCA) são TA conhecidos por sua 

elevada morbidade e mortalidade que podem levar a importantes complicações 

biológicas, psicológicas e sociais4-7. A AN é caracterizada pelo medo intenso do ganho 

de peso, grave restrição alimentar, baixo peso corporal e uma perturbação da imagem 

corporal. A BN é caracterizada por episódios de compulsão alimentar (consumo 

descontrolado de uma grande quantidade de comida, em um curto período de tempo, com 

a sensação de perda de controle), seguidos por comportamentos compensatórios 

inadequados que visam evitar o ganho de peso (como vômitos autoinduzidos, uso abusivo 

de laxantes, diuréticos e atividade física excessiva), estes episódios devem acontecer pelo 

menos uma vez por semana durante três meses. Por fim, o TCA é caracterizado por 

episódios de compulsão alimentar conforme o descrito anteriormente, com a mesma 

regularidade citada na BN, mas sem a utilização de métodos compensatórios 

inadequados2,6. 

A etiologia dos TA é complexa e, apesar de amplamente estudada, continua 

deficientemente entendida. Acredita-se que ela seja multifatorial, não havendo uma causa 

específica responsável pelo surgimento, início e manutenção do quadro e sim uma 

interação complexa de vários fatores: biológicos, genéticos, psicológicos, socioculturais 

e familiares8-10. 

A prevalência dos TA varia de 0,4% a 1,6%, sendo a maior frequência encontrada 

em mulheres jovens (entre 18 e 32 anos)2,4. A incidência da AN vem aumentando 

principalmente entre as meninas de 15 a 19 anos11. Os TA estão entre as 10 principais 

causas de incapacidade12 e a AN tem a maior taxa de mortalidade entre todos os 

transtornos mentais13. 

No Brasil, ainda é escasso o número de trabalhos epidemiológicos envolvendo os 

TA14, e os estudos existentes possuem metodologia e amostragem diversas. Ainda assim, 

os dados encontrados são preocupantes: Nunes et al. avaliaram 513 mulheres jovens entre 

12 e 21 anos em Porto Alegre -RS e observaram que 8,5% destas usavam laxantes, 1,4% 

provocavam vômitos e 5,1% utilizavam anorexígenos15. Alvarenga et al., avaliaram 

estudantes universitárias em todas as regiões do país e encontraram uma frequência de 

26,1% de comportamento de risco para TA16. Do Vale et al. avaliaram 652 estudantes de 
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colégios público e privado em Fortaleza e observaram que 25,1% destas apresentavam 

um padrão alimentar não usual e utilizavam prática danosas para o controle de peso. 

Prisco et al. estimaram comportamentos sugestivos de BN e TCA em 1273 trabalhadores 

residentes em Feira de Santana na Bahia e encontraram uma prevalência de 4,3% para 

TCA e 1,0% para BN17. 

Fator de risco é uma característica (por exemplo, alelo), um evento (por exemplo, 

sofrer bullying), ou uma experiência (por exemplo, crescer em uma cultura que valoriza 

a magreza extrema) que precede o início do desfecho de interesse (por exemplo, um 

transtorno alimentar) e que, "se estiver presente, está associado com um aumento na 

probabilidade (risco) deste desfecho específico sobre a taxa base do desfecho na 

população geral (não exposto)”18. 

Durante muito tempo, os estudos sobre os fatores de risco dos TA consideraram 

quase que exclusivamente os fatores ambientais, tais como: fatores socioculturais, 

eventos estressantes, abuso sexual, fatores perinatais, características psicológicas e de 

comportamento como o perfeccionismo, a afetividade negativa, a prática de dietas, a 

internalização do ideal de magreza e a pressão da mídia18,19. 

Atualmente, os estudos sobre a genética sugerem uma forte influência nestas 

desordens e os fatores genéticos têm sido amplamente avaliados por diferentes grupos de 

pesquisa. Bulik et al. publicaram uma extensa revisão sobre o assunto, os autores 

concluem que, seguramente, há uma contribuição genética na BN, com valores entre 31% 

a 83%, tanto em amostras populacionais como em amostras clínicas20,21. Os autores de 

outra recente revisão calcularam a contribuição genética na AN, BN e TCA, observaram 

que esse índice pode variar de 22% a 76% na AN, de 52% a 62% na BN e 57% no TCA22. 

Entretanto, ainda não é possível estimar o real peso de aspectos genéticos na etiologia da 

doença, e pouco se sabe sobre o mecanismo molecular destes quadros23. 

1.1 ESTUDOS COM GENÉTICA MOLECULAR NOS TA 
Os estudos com genética molecular têm como objetivo identificar as regiões 

cromossômicas e os genes candidatos envolvidos na patogênese das doenças humanas, 

utilizando dois métodos diferentes: estudos de ligação e estudos de associação24. A 

escolha sobre qual método utilizar baseia-se no tipo de efeito genético que irá influenciar 

a doença em estudo. No primeiro caso, é observada alta recorrência familiar e os genes 

maiores irão determinar o fenótipo, então preferencialmente, são utilizados os estudos de 

ligação. No segundo caso, não observamos grande recorrência familiar da doença e a 
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maior parte dos casos é isolada, ou seja, indivíduos doentes e não aparentados. Neste caso, 

é dada a preferência aos estudos de associação, no qual a frequência dos alelos nos 

indivíduos afetados (casos) é comparada com a frequência nos controles (indivíduos sem 

a doença)25. O estudo de associação indica a presença de um locus (localização específica 

de um gene, sequência de DNA - do inglês, deoxyribonucleic acid, ou posição em um 

cromossomo) de susceptibilidade que aumenta a chance do indivíduo apresentar a doença, 

mas não garante a sua expressão. Esse método é o mais adequado para investigação de 

doenças multifatoriais, como os TA26. Os marcadores genéticos (marcadores que 

identificam um local ou região de um cromossomo) mais utilizados nos estudos de 

associação são os SNPs (single nucleotide polymorphis), ou seja, polimorfismos de 

nucleotídeo único25,27. 

A escolha de genes candidatos é uma abordagem realizada para conduzir estudos 

de associação genética. Eles irão investigar a associação entre a variação genética, com 

genes pré-escolhidos (candidatos) e fenótipos ou estados patológicos de interesse. Os 

genes candidatos são frequentemente selecionados baseados em um conhecimento a 

priori do impacto biológico funcional do gene, na doença em questão. Esta abordagem 

geralmente usa o desenho do estudo caso-controle28,29. 

Alterações nas vias que regulam o apetite e a saciedade podem estar relacionadas 

com os TA, estudos observaram que estas alterações se mantêm mesmo após o 

tratamento30. Assim, os genes envolvidos na regulação de peso podem ser fator de risco 

para os TA, e podem ser considerados gene candidatos31,32. 

Alguns pesquisadores têm sugerido que os genes envolvidos na regulação do 

consumo alimentar e do peso corporal, podem estar relacionados com a etiologia dos 

TA33-37. Eles têm mostrado que as alterações nestas vias, relacionadas com o TA, 

continuam alteradas mesmo após o tratamento30. Assim, os genes envolvidos na regulação 

de peso podem ser fator de risco para os TA e, por tanto, podem ser considerados gene 

candidatos31,32. 

Um dos principais hormônios envolvidos na regulação do consumo alimentar é a 

grelina e apesar de existirem vários neuropeptídios que estimulam a ingestão alimentar, 

este hormônio é o peptídeo orexígeno melhor estabelecido até o momento38. 

1.2 SISTEMA GRELINA 
O núcleo arqueado (ARC) do hipotálamo e o tronco cerebral são importantes 

regiões envolvidas na regulação do apetite, do peso corporal e do balanço energético39. 
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A grelina é um hormônio que atua no sistema nervoso central (SNC) ativando os 

neurônios NPY/AgRP (neuropeptídeo Y/ peptídeo relacionado ao agouti) no ARC40 

através do receptor da grelina (GHS-R). Desta forma, promove a produção e secreção de 

outros neuropeptídios orexígenos que suprimem a atividade neuronal do POMC/CART 

(pró-opiomelanocortina/ transcrito regulado pela cocaína e anfetamina), enquanto 

estimula o consumo alimentar41. 

Este hormônio estimula o apetite42, sinalizando o início da refeição43. Em 

humanos, sua concentração mantem-se alta nos períodos de jejum e nos que antecedem 

as refeições, caindo logo após o início do consumo alimentar44,45. 

Peptídeo formado por 28 aminoácidos, a grelina é sintetizada principalmente nas 

glândulas oxínticas do estômago33. É acilada no terceiro resíduo que é uma serina, a 

introdução do ácido graxo (n-octanoil)46 é necessária para ultrapassar a barreira 

hematoencefálica, tornando-a apropriada para se ligar ao GHS-R47. Essa acetilação 

converte a desacil grelina (forma inativa) em acil grelina (forma ativa)48 e é catalisada 

pela enzima grelina O-aciltransferase (GOAT)46 (Figura 1). 

Ela também está envolvida na estimulação da secreção do hormônio de 

crescimento (GH), através do GHS-R49. Existem dois subtipos de receptores, o GHS-R1a, 

que é ativo e o GHS-R1b, uma isoforma menor que aparentemente não tem atividade 

biológica50. Este receptor está presente em vários tecidos incluindo a hipófise anterior, o 

hipotálamo, e outras áreas do cérebro, como hipocampo e substância negra. Em virtude 

da sua localização, tem-se sugerido que o GHS-R possa modular ritmos biológicos, 

humor, memória, aprendizado e apetite51. 
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Figura 1 - Grelina em sua forma não acilada (desacil grelina) sendo transforma em sua 
forma acilada (acil grelina) pela enzima grelina O-aciltransferase (GOAT). Adaptado de 

Sato et al., 201252. 

1.3 GRELINA NOS TA 
O papel da grelina vem sendo bastante investigado na etiologia da obesidade e, ao 

contrário do que se espera, suas concentrações plasmáticas parecem ter correlação inversa 

com o índice de massa corporal (IMC)45,53. Estudos têm evidenciado que as concentrações 

plasmáticas de grelina são mais baixas em indivíduos obesos53-56. Um estudo mostrou que 

a queda da concentração de grelina foi menor após a refeição nos obesos57, desta maneira, 

ela poderia manter a sensação de fome. Outros estudos realizados com crianças58,59 e 

adultos obesos60,61 também mostraram que as baixas concentrações de grelina 

permaneceram diminuídas após a redução/normalização do IMC destes indivíduos58. 

Estudos realizados em pacientes com AN encontraram altas concentrações de 

grelina no plasma56,62-66 o que sugere que esta alteração possa ser uma resposta adaptativa 

à inanição prolongada67. 

Tolle el al68 compararam concentrações de grelina plasmática em 3 grupos: 

mulheres hígidas constitucionalmente magras (CM) que possuíam um IMC similar às 

mulheres com AN; pacientes com AN e mulheres com peso normal (PN). Demonstrou-

se que a concentração plasmática da grelina em jejum na AN era maior e se mantinha alta 

ao longo do dia (mensurada a cada 4 horas em um período de 24 horas), em comparação 

aos outros grupos. O estudo apresentou que estas concentrações se normalizaram após a 

Desacil grelina 

Acil grelina 

Ácido graxo 

GOAT 
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recuperação de peso, sugerindo que além do peso corporal, as concentrações também 

poderiam ser afetadas pelo estado nutricional68. Por outro lado, alguns estudos mostraram 

que as concentrações de grelina em pacientes com AN restritiva (AN-R) não foram 

totalmente normalizados, mesmo após tratamento58,69-72 (Quadro 1). 

Diferenças nas concentrações de grelina entre os subtipos da AN também foram 

relatadas. Tanaka et al., em 2003, encontraram concentrações de grelina mais altas na AN 

purgativa (AN-P) que na AN-R em 3 estudos73-75. Tanaka et al.76 replicaram seus 

resultados em 2004, incluindo um terceiro subgrupo de AN que requeria hospitalização 

emergencial: as pacientes eram incapazes de comer e tiveram uma perda de peso extrema. 

Eles observaram que o grupo emergencial tinha maior concentração plasmática de grelina 

que AN-P, e que AN-P ainda tinha maior concentração que AN-R. Os três grupos tiveram 

as concentrações plasmáticas de grelina diminuídas após o tratamento, mas os pacientes 

com AN-P mantiveram valores plasmáticos superiores ao término da reabilitação76. 

Em 2005, Troisi et al.77 encontraram concentrações mais altas de grelina em jejum 

na AN-R em comparação a AN-P. Porém os autores compararam os dados encontrados 

entre pacientes com BN e TCA, que provavelmente tinham um IMC maior, o que poderia 

justificar a diferença entre os resultados dos dois estudos. 

Parece haver uma relação entre as concentrações de grelina e pacientes que 

apresentam um subtipo compulsivo/purgativo tanto para AN-P como para BN73-75. No 

entanto, esse achado ainda não é consensual, Monteleone et al.64, em 2008, não 

encontraram diferença significativa nas concentrações de grelina plasmática em jejum 

entre os grupos de AN-R e AN-P. A justificativa para estes resultados conflitantes seria 

a maneira como o ensaio para mensurar a grelina é realizado, a preferência por utilizar o 

plasma ou o soro pode afetar as concentrações obtidas nos diferentes estudos. A equipe 

de Monteleone confirmou esta hipótese: em 2008, o resultado foi obtido dosando a grelina 

plasmática através do método ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay); já em 

201078, para estudar pacientes com BN, usou-se o mesmo ensaio utilizado pela equipe de 

Tanaka em 200374, o método RIA (radioimmunoassay) e observou-se resultados 

similares, concentrações mais altas de grelina nestes pacientes em comparação aos 

controles (Quadro 1). 

Tanaka et al.79, em 2002 e Kojima et al.80, em 2005, também observaram elevados 

níveis de grelina em jejum nos pacientes com BN. Além disso, Tanaka em 2002 observou 

que as concentrações de grelina foram correlacionadas negativamente com o IMC e 

percentual de gordura corporal, tanto na BN quanto no grupo controle79. Por outro lado, 
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Nakazato et al.81 em 2004 não encontraram diferença nas concentrações de grelina 

plasmáticas em pacientes com BN. Uma possível justificativa para isto seria que Nakazato 

et al.81 teriam medido as concentrações de grelina no soro aleatoriamente entre 11:00 am-

12:00 pm (pós-prandialmente), ao contrário de Tanaka et al. em 200279 que as teria 

mensurado em jejum. Kojima et al. em 200580, mediram a grelina pré e pós-prandial, 

notou-se que a queda da grelina pós-prandial foi significativamente atenuada em 

mulheres com BN81,82, gerando uma possível diminuição tardia da sensação de fome 

nestes pacientes (Quadro 1). 

Pacientes com TCA tendem a apresentar uma diminuição da grelina em 

jejum77,83,84 e um menor declínio pós-prandial comparados aos controles obesos84. Essa 

diminuição da concentração de grelina, não parece reduzir a propensão para o ganho de 

peso no TCA. Baixas concentrações de grelina também foram encontradas em obesos e 

parecem estar mais relacionadas com uma sub-regulação da liberação da grelina em 

resposta ao excesso de peso e o menor declínio pós-prandial possivelmente atuaria 

mantendo a fome38 (Quadro 1). 

Uma metanálise realizada em 2009 apresentou as concentrações plasmáticas em 

jejum e pós-prandialmente dos hormônios do apetite (gut hormones) em pacientes com 

AN, BN e seus subtipos, dos 8 estudos analisados, 7 encontraram concentrações elevadas 

de grelina plasmática nos diagnósticos de TA avaliados85. 

Os estudos sugerem que as alterações encontradas nas concentrações de grelina 

podem estar relacionadas com o comportamento de compulsão alimentar e de purgação74. 

Contudo, por enquanto, ainda não fica claro se a grelina participa fundamentalmente 

como um fator na etiologia dos TA86. 

Vale ressaltar que a gordura corporal ao invés do IMC, tem explicado melhor as 

alterações na concentração de grelina64. Alguns autores que tinham resultados 

contraditórios entre correlação do IMC e grelina, obtiveram resultados consistentes para 

gordura corporal54,62,79,83,87. 
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Quadro 1- Síntese dos estudos sobre grelina plasmática nos diferentes diagnósticos de TA, ordenados pelo mês e ano de publicação* (continua). 

Autores e 
Ano Diagn.  Hipóteses/ Objetivos Amostra Idade anos 

(média ± DP) 
IMC kg/m2 
(média ± DP) 

Mens. 
grelina 

Coleta da 
amostra de 

sangue 

Principais 
análises 

estatísticas 
utilizadas 

Resultados 

Ariyasu et 
al. 200165 

AN e 
PG 

Estimar a grelina plasmática em 
humanos, a ghrelin-LI em jejum 

e pós-prandialmente 

33 PG 68,0 ± 4,0 23,3 ± 2,8 

RIA Jejum 

Teste t de 
Student, 
regressão 

linear 

A concentração de grelina foi maior 
na AN, encontrada correlação 

negativa entre as concentrações de 
grelina e o IMC em comparação aos 

CO femininos. 

31 AN 25,0 ± 1,0 DNM 

61 CO (35 
mulheres) 

26,0 ± 1,0 
(DNM 

mulheres) 

20,7 ±0,3 
(20,4 ± 0,4 
mulheres) 

Otto et al. 
200163 AN 

Investigar o envolvimento da 
grelina na patogênese dos TAs, 
analisar os níveis circulantes de 

grelina e suas possíveis 
correlações com os parâmetros 

clínicos antes e depois do ganho 
de peso 

36 AN 25,0 ± 1,2 15,2 ± 0,2 

RIA Jejum DNM 

A concentração de grelina plasmática 
foi mais alta na AN, após melhora 

parcial do quadro, houve uma 
diminuição na grelina circulante 

(25%). Correlação negativa com o 
DeltaIMC 

24 CO 31,0 ± 1,4 22,9 ± 0,4 

Shiiya et 
al. 200254 

OB, 
AN e 
DM2 

Investigação sobre a grelina no 
balanço metabólico, mensuração 
da grelina plasmática, respostas 
da grelina plasmática em CO e 

DM2 e investigação do perfil de 
24 hs da grelina circulante 

17 AN 22,2 ± 2,3 14,2 ± 0,5  

RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(0,3,5,10,15,
30,60 e 120 

min) 

ANOVA, 
post hoc de 

Fisher, 
regressão 

linear 

A concentração de grelina plasmática 
foi alta na AN, e baixa nos OB, ela 
foi negativamente correlacionada 

com o IMC. 

11 OB 35,1 ± 3,7 30,4 ±1,2 

42 DM2 58,5 ±1,6 DNM 

28 CO 30,4 ± 4,1 22,7 ± 0,4 

Tanaka et 
al. 200279 BN 

Concentração de grelina 
plasmática em jejum estará 

aumentada na BN ou mostrará 
alguma especificidade com 

relação a patologia 

15 BN 23,3 ± 5,3 20,0 ± 2,9 
RIA Jejum 

Teste t de 
Student, 
regressão 

linear. 

A concentração de grelina foi maior 
na BN. A grelina em jejum foi 

negativamente correlacionada com 
IMC e % gordura corporal. 11 CO 24,0 ± 1,9 21,1 ± 1,2 

Tolle et al. 
200368 AN 

Mensurar a grelina plasmática 
na AN, antes e depois da 

renutrição, em mulheres CM e 
CO 

9 AN 17,2 ± 0,9 14,6 ± 0,4 

RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(horários: 
800,1200,16

00,2000, 
2400 e 400 

hs)  

ANOVA, 
Teste t 

Concentrações de grelina plasmática 
na AN se mantinham altas ao longo do 
dia e diminuíram após a renutrição. O 
grupo CM teve concentrações 
intermediárias de grelina. 

7 CM 23,3 ± 3,1 15,7 ± 0,4 

10 CO 23,2 ± 1,1 21,5 ± 0,7 

Tanaka et 
al. 200373 

AN e 
BN 

A presença e frequência de 
métodos purgativos poderiam 

influenciar as concentrações de 
grelina. 

21 AN-R 21,8 ± 8,9 13,9 ± 1,9 

RIA Jejum 

Regressão 
linear, 

ANOVA, 
post-hoc 
Fisher’s. 

A concentração de grelina plasmática 
foi mais elevada na AN-R, AN-P e 
BN-P, e foi significantemente mais 

elevada na AN-P. A grelina foi 
negativamente correlacionada com 

IMC e % gordura corporal. 

19 AN-P 24,6 ± 5,5 14,4 ± 2,1 

18 BN-P 22,7 ± 5,0 20,0 ± 2,1 

13 BN-NP 22,7 ± 6,5 21,2 ± 3,9 

15 CO 22,1 ± 3,4 21,4 ± 11,0 
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Quadro 1 – Síntese dos estudos sobre grelina plasmática nos diferentes diagnósticos de TA, ordenados pelo mês e ano de publicação* (continuação). 

Autores e 
Ano Diagn.  Hipóteses/ Objetivos Amostra Idade anos 

(média ± DP) 
IMC kg/m2 
(média ± DP) 

Mens. 
grelina 

Coleta da 
amostra de 

sangue 

Principais 
análises 

estatísticas 
utilizadas 

Resultados 

Nedvidkov
a et al. 
200362 

AN 

Estudar a resposta da grelina 
plasmática para o consumo 

alimentar, volume da refeição e 
valor nutricional. 

5 AN 24,3 ± 2,6 15,2 ± 1,5 

RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(30,60,90,12
0 min) 

Teste t 
unipareado, 

Mann-Whitney, 
correlação de 

Spearman, 
ANOVA, Teste 

de Dunnet 

A concentração de grelina 
plasmática foi duas vezes maior 

na AN, e foi negativamente 
correlacionada com a % gordura 
corporal. Não houve mudança 
na concentração de grelina na 

AN após 2 hs da refeição. 
6 CO 22,9 ± 4,7 21,6 ± 1,2 

Tanaka et 
al. 200374 AN 

Mensurar as concentrações 
plasmáticas de grelina entre os 

subtipos da AN 

19 AN-R 20,1 ± 4,9 13,6 ± 1,5 

RIA Jejum 
Regressão linear, 
ANOVA, post-
hoc de Scheffe 

As concentrações de grelina 
plasmática foram mais elevados 
na AN-R e AN-P. A grelina foi 

ainda mais elevada na AN-P 
quando comparada com a AN-

R. A grelina em jejum foi 
negativamente correlacionada 

com o IMC na AN. 

20 AN-P 21,9 ± 4,7 13,7 ± 1,9 

11 CO 21,0 ± 1,9 21,4 ± 1,2 

Monteleon
e et al. 
200387 

BN Estudar as respostas da grelina e 
leptina as refeições na BN e CO 

9 BN-P 24,2 ± 2,3 21,7 ± 3,4 

RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(0,45,60,90,
120 e 180 

min) 

ANOVA, 
ANOVA 2-vias 

com medidas 
repetidas e post- 
hoc de Tukey, 
correlação de 

Pearson 

Não encontrou diferença entre 
os grupos na concentração de 

grelina em jejum. A grelina pós-
prandial se manteve aumentada 
na BN (90, 120 e 180 min). A 

grelina em jejum foi 
negativamente correlacionada 

com a gordura corporal. 

12 CO 24,5 ± 2,6 21,5 ± 1,8 

Tanaka et 
al. 200375 AN 

As diferenças no 
comportamento alimentar 

poderiam influenciar a secreção 
de grelina e insulina na AN 

11 AN-R 18,5 ± 1,4 13,3 ± 0,4 

RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(0,30,60,120 
e 180 min) 

ANOVA, post-
hoc de Scheffe, 
Kruskal–Wallis, 

qui-quadrado 

A concentração da grelina basal 
na AN- R e AN- P foi 

significativamente maior. Na 
AN-P foi encontrado um atraso 

na recuperação das 
concentrações de grelina pós-

prandialmente (120 e 180 min) 

9 AN-P 20,9 ± 1,4 13,8 ± 0,5 

10 CO 21,0 ± 0,6 21,4 ± 0,4 

Soriano-
Guillen et 
al. 200458 

OBCR, 
AD e 
AN 

Investigar o papel da grelina nos 
TAs, analisar as concentrações 
de grelina basal na OBCR, na 

AN e no efeito da perda de peso 

26 OBCR 8,0 ± 1,3 SD 4,4 ± 1,8 

RIA Jejum 

Teste t de 
Student, ANOVA 

com medidas 
repetidas, post-
hoc de Scheffe, 

análise de 
correlação. 

As concentrações de grelina 
estavam diminuídas na OBCR e 

não se normalizaram após 
redução de peso. Também 

foram encontradas 
concentrações aumentadas na 

AN. 

16 AN 17,0 ± 1,6 SD -2,2 ± 
0,4 

21 CR 6,3 ± 3,0 SD 0,1 ± 1,0 
20 AD 17,2 ± 0,4 SD 0,3 ± 0,8 

 



26 
Quadro 1 – Síntese dos estudos sobre grelina plasmática nos diferentes diagnósticos de TA, ordenados pelo mês e ano de publicação* (continuação) 

Autores e 
Ano Diagn.  Hipóteses/ Objetivos Amostra Idade anos 

(média ± DP) 
IMC kg/m2 
(média ± DP) 

Mens. 
grelina 

Coleta da 
amostra de 

sangue 

Principais análises 
estatísticas 
utilizadas 

Resultados 

Misra et al. 
200466 AN 

As concentrações de grelina 
poderiam ser maiores na AN 

do que em adolescentes 
saudáveis 

19 AN-R 16,1 ± 1,1 16,9 ± 1,6 
RIA Jejum 

Teste t de Student, 
Wilcoxon, qui-

quadrado 

As concentrações de grelina 
foram maiores e a diminuição 

da grelina pós-prandial 
também foi alta na AN-R. 20 CO 15,4 ± 1,8 21,8 ± 3,7 

Nakazato et 
al. 200481 BN 

Mensurar as concentrações 
séricas de grelina e comparar 
com o BNDF reportados em 

artigo anterior 

18 BN 
(BN-P e 
BN- NP) 

21,6 ± 4,0 20,4 ± 2,1 
EIA 

Pós-prandial 
(11:00-12:00 

am) 

Teste t de Student, 
Mann-Whitney, 
correlação de 

Pearson  

Não houve correlação 
significante entre as 

concentrações de grelina e 
BNDF 21 CO 21,4 ± 1,7 20,0 ± 1,5 

Tanaka et al. 
200476 AN 

Mensurar a grelina e o GH na 
AN durante o tratamento para 
avaliar o efeito da reabilitação 
nutricional nas concentrações 

destas substâncias 

7 AN-E 18,1 ± 1,2 11,1 ± 0,3 

RIA Jejum 

Regressão linear, 
ANOVA, post hoc 

de Sheffés, 
Kruskal-Wallis, 

qui-quadrado 

Antes do tratamento a 
concentração de grelina em 

jejum foi muito alta no grupo 
AN-E e alta na AN-P e AN-R. 

Se manteve alta na AN-R 
durante o tratamento e após o 

tratamento permaneceu alta no 
grupo AN-P. A concentração 
de grelina foi negativamente 
correlacionada com o IMC 

antes e durante o tratamento. 

14 AN-R 18,4 ± 1,3 13,1 ± 0,2 

13 AN-P 25,0 ± 1,3 14,5 ± 0,3 

9 CO 21,5 ± 0,9 21,5 ± 0,4 

Kojima et al. 
200580 BN 

Investigar as alterações na 
grelina plasmática e PYY pós-

prandiais após a refeição na 
BN e CO 

10 BN-P 24,7 ± 1,5 20,0 ± 0,6 
RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(0,30,60,120 
e 180 min) 

Teste t de Student, 
ANOVA com 

medidas repetidas, 
correlação de 

Pearson 

A concentração de grelina 
plasmática foi alta na BN e se 
manteve alta após a refeição 

12 CO 24,8 ± 0,8 20,2 ± 0,5 

Monteleone 
et al. 200583 

BN, 
TCA e 

OB 

Investigar as mudanças da 
grelina plasmática nos TAs 

13 TCA 
NO 26,9 ± 8,0 25,8 ± 2,5 

RIA Jejum 

Kruskal-Wallis, 
Mann–Whitney, 

correlação de 
Spearman 

A concentração de grelina 
plasmática foi reduzida no 

TCA e OB, e sem alteração na 
BN. A grelina foi 

negativamente correlacionada 
com peso corporal, IMC e 

gordura corporal, em toda a 
amostra. 

34 TCA 
OB 33,6 ± 9,1 39,8 ± 4,9 

56 BN-P 23,4 ± 4,3 21,9 ± 3,8 
28 OB  38,4 ± 14,1 38,1 ± 6,3 

51 CO  22,6 ± 3,1 21,7 ± 2,3 

Monteleone 
et al. 200582 BN 

Investigar o PYY total e as 
respostas da grelina após uma 
refeição rica em gordura na 

BN e CO 

9 BN-P 24,5 ± 2,6 21,5 ± 1,8 
RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(0,45,60,90, 
120 e 180 

min) 

ANOVA, ANOVA 
2-vias com medidas 
repetidas, post hoc 

de Tukey 

Não houve diferença na 
concentração de grelina em 

jejum. A grelina pós-prandial 
se manteve mais alta na BN. 10 CO 24,2 ± 3,9 21,7 ± 3,4 
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Quadro 1 – Síntese dos estudos sobre grelina plasmática nos diferentes diagnósticos de TA, ordenados pelo mês e ano de publicação* (continuação). 

Autores e 
Ano Diagn.  Hipóteses/ Objetivos Amostra 

Idade anos 
(média ± 

DP) 

IMC kg/m2 
(média ± 

DP) 

Mens. 
grelina 

Coleta da 
amostra de 

sangue 

Principais 
análises 

estatísticas 
utilizadas 

Resultados 

Stock et al. 
200556 

AN e 
OB 

O PYY pode ser superior na AN e 
a resposta do PYY, grelina, GIP e 

saciedade para refeições mistas 
pode ser prejudicada na AN e 

obesidade. 

10 AN 16,5 ± 0,4 16,3 ± 0,4 

RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(15,60,90,12
0, 180 e 240 

min) 

ANOVA, post-
hoc de 

Bonferroni, 
teste de 

correlação de 
Wald, 

correlação de 
Pearson 

A concentração de grelina foi 
encontrada mais baixa na OB, com 
relação a AN e CO. A resposta da 

grelina em cada grupo mostrou 
diferença significativa ao longo do 

tempo. 

10 OB  14,2 ± 0,3 34,4 ± 2,0 

10 CO 14,8 ± 0,3 20,2 ± 0,4 

Geliebter et 
al. 200584 

TCA e 
TCAS 

Pacientes com TCA possuem 
maiores concentrações de grelina 

pós-prandial, e uma taxa de 
esvaziamento gástrico mais lenta 

e menor de CCK pós-
prandialmente 

11 TCA 29,0 ± 8,4 36,6 ± 6,2 

RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(15,0,5,15,30
,60,120 min) 

GLM, post-hoc 
de Tukey 

A concentração de grelina plasmática 
foi menor e teve uma queda menor 

após a refeição no TCA. 
14 TCAS 28,6 ± 6,7 35,9 ± 5,3 

12 OB  33,1 ± 8,7 35,3 ± 5,5 

Otto et al. 
200572 AN 

Investigar a supressão da grelina 
pós-prandial na AN durante o 

ganho de peso. 

20 AN 25,6 ± 1,0 15,1 ± 0,3 
RIA 

Jejum e pós-
prandial (20 e 

60 min) 

ANOVA com 
medidas 

repetidas, teste 
de Wilcoxon 

Concentrações aumentadas de grelina 
em jejum na AN. Não houve 

diminuição significativa após o ganho 
de peso 6 CO 28,8 ± 1,0 21,1 ± 0,7 

Troisi et al. 
200577 

AN, BN 
e TCA 

Investigar a relação entre 
concentração de grelina 

plasmática, cortisol, hormônios 
tireoidianos e padrão alimentar na 

AN, BN e TCA. Analisar os 
grupos pelo critério de compulsão 

e purgação 

13 AN-R 26,6 ± 6,7 15,9 ± 2,3 

RIA Jejum 

ANOVA, Teste 
t de Student,, 
post-hoc de 

Sheffé, 
Regressão de 

Stepwise 

Altas concentrações plasmática de 
grelina na AN, BN e BED foram 

encontradas. Nos TA a concentração 
de grelina plasmática foi 

negativamente correlacionada com 
IMC. Positiva correlação entre as 

concentrações de grelina e 
comportamento alimentar 

desordenado. 

16 BN 
(AN-P e 
BN-P) 

29,2 ± 11,4 26,0 ± 7,5 

21 TCA 
(BN-NP e 

TCA) 
38,0 ± 11,9 33,0 ± 7,8 

23 CO 25,5 ± 3,2 21,24 ± 1,8 

Janas-
Kozik et al. 

200769 
AN 

Investigar o envolvimento da AN 
na disfunção da grelina durante o 

tratamento 

30 AN-R 18,0 ± 2,0 15,1 ± 1,4 
RIA Jejum 

Teste t de 
Student e 

correlação de 
Spearman  

A concentração de grelina foi alta na 
AN-R e não se estabilizou totalmente 

após o tratamento. Correlação 
negativa com grelina plasmática total 
e o IMC na AN-R após o tratamento. 

20 CO 18,5 ± 0,5 21,4 ± 2,1 

Nakahara et 
al. 200770 AN 

Mensurar grelina, PYY3-36, 
glicose e insulina após a refeição 

para avaliar o efeito do estado 
nutricional na AN durante a 

internação 

14 AN-R 24,6 ± 6,0 12,4 ± 1,7 

RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(0,30,60,120 
e 180 min) 

ANOVA e 
post-hoc de 

Sheffé, 
ANOVA 2-vias 
com medidas 

repetidas 

A grelina plasmática em jejum foi 
mais alta na AN, após o tratamento 

diminuiu um pouco, mas se manteve 
mais alta em comparação aos CO. 12 CO 25,7 ± 6,7 22,3 ± 2,2 

 

 



28 
Quadro 1 – Síntese dos estudos sobre grelina plasmática nos diferentes diagnósticos de TA, ordenados pelo mês e ano de publicação* (conclusão). 

Autores e 
Ano Diagn.  Hipóteses/ Objetivos Amostra Idade anos 

(média ± DP) 
IMC kg/m2 
(média ± DP) 

Mens. 
grelina 

Coleta da 
amostra de 

sangue 

Principais 
análises 

estatísticas 
utilizadas 

Resultados 

Monteleon
e et al. 
200864 

AN e 
BN 

Mensurar as concentrações 
circulantes de grelina/ 

obestatina e avaliar suas 
relações com as medidas 

antropométricas e clínicas na 
BN, AN e CO 

21 AN 
(AN-R e 
AN-P) 

23,4 ± 7,5 16,6 ± 1,6 

ELISA Jejum 

Shapiro Wilk, 
ANOVA, 

correlação de 
Pearson 

A concentração de grelina foi 
mais alta na AN, independente do 
subtipo. Não encontrou diferença 

para a BN. A concentração de 
grelina plasmática na AN teve 

correlação positiva com gordura 
corporal e IMC. 

21 BN 26,2 ± 7,1 21,4 ± 3,3 

20 CO 23,6 ± 5,5 21,1 ± 2,2 

Monteleon
e et al. 
201078 

BN 
Investigar a resposta de grelina 
na realimentação “enganosa” na 

BN e CO  

6 BN-P DNM DNM 

RIA 

Jejum e pós-
prandial 

(0,15,30,45,9
0 e 120 min) 

ANOVA, 
ANOVA 2-vias 

com medidas 
repetidas e post 
hoc de Tukey, 
correlação de 

Pearson 

Na BN a grelina foi elevada pós-
prandialmente. A resposta da 

grelina foi positivamente 
correlacionada com a frequência 

de compulsão e purgação 
semanais e duração da doença 

7 CO DNM DNM 

Terra et al. 
201371 AN 

Estudar as concentrações das 
adipociquininas circulantes na 

AN e CO  

28 AN-R 27,4 ± 1,4 16,8 ± 0,2 
ELISA Jejum 

Teste t de 
Student, 

correlação de 
Pearson, 

regressão linear 

Não houve diferença na 
concentração de grelina em jejum. 
Correlação negativa com a grelina 

plasmática e o IMC na AN-R 
após o tratamento. 

33 CO 32,6 ± 1,3 21,8 ± 0,3 

*Os dados mostrados foram retirados dos artigos de origem. Para facilitar a comparação, foram padronizados a exibição da idade e IMC e considerados apenas 1 casa após a virgula, sem arredondamento. 
Legenda: AD: adolescentes, AN: anorexia nervosa, AN-E: anorexia emergencial, AN-P: anorexia nervosa tipo purgativa AN-R: anorexia nervosa tipo restritiva , ANOVA: análise de variância (1-via), BN: bulimia 

nervosa, BN-P: bulimia nervosa purgativa, BN-NP: bulimia nervosa não purgativa, BNDF: fator neurotrófico derivado do cérebro, CCK: colecistoquinina, CM: indivíduos constitucionalmente magros, CO: 
controles, CR: crianças, DM2: diabetes mellitus tipo 2, DNM: dados não mostrados , EIA: ensaio imunoenzimático, E do inglês enzyme-linked immunosorbent assay, GH: Hormônio do crescimento, Ghrelin-LI: do 

inglês ghrelin-like immunoreactivity, GIP: peptídeo inibidor gástrico, GLM: modelos lineares generalizados, , IMC: índice de massa corporal, NO: pacientes não obesos, OB: pacientes obesos sem transtornos 
alimentares, OBCR: crianças obesas sem transtornos alimentares, PG: pacientes gastrectomizados, PYY: peptídeo YY, RIA: do inglês radioimmunoassay, SD: curvas de IMC no padrão Espanhol, TA: transtornos 

alimentares, TCA: transtorno da compulsão alimentar, TCAS: transtorno da compulsão alimentar subclínico 
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1.4 GRELINA E OS GENES 
O gene da grelina humana (GHRL, Gene ID: 51738)88, que codifica a grelina, está 

localizado no braço curto do cromossomo 3 (3p25-26)41 e possuí 518 pares de base(pb). 

Inicialmente imaginava-se que ele teria 4 éxons (parte codificante do gene), mas estudos 

posteriores identificaram um número adicional de éxons em humanos89. O precursor da grelina, 

a pré-progrelina, é formada no processo pós-transcricional do GHRL, é constituída por 117 

aminoácidos, distribuídos em 23 aminoácidos do peptídeo sinal e 94 aminoácidos da pró-

grelina, os quais compreendem os 28 aminoácidos da grelina madura e mais 66 aminoácidos90, 

que incluem os 23 da obestatina (um hormônio com características antagônicas à grelina, que 

suprime o apetite e a atividade estomacal)91. Por tanto, a grelina e a obestatina são codificadas 

pelo mesmo gene precursor (Figura 2). 

 
Figura 2 - Gene da grelina humana (GHRL), também chamado de gene da pré-progrelina e seus 
produtos. As caixas mais escurar simbolizam os éxons, enquanto os números na parte inferior 

simbolizam os aminoácidos. Adaptado de Liu et al. 201186 

Um estudo verificou não só o aumento das concentrações plasmáticas de grelina, mas 

também um aumento da relação obestatina/grelina em pacientes com AN e encontrou uma 

relação positiva entre obestatina/grelina e o peso corporal atual, assim como para o IMC. Os 

autores sugerem que estas concentrações mais elevadas de obestatina/grelina nos pacientes com 

AN, podem ser explicadas pela expressão aumentada do gene GHRL, o que resultaria em um 

aumento na produção destes hormônios e consequentemente um maior sinal orexigênico na AN 

do que em mulheres eutróficas64. 

Pré-progrelina (cromossomo 3p25.3) 

Pré-progrelina 

Pró-grelina 

Grelina C-grelina 

Obestatina 
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O gene do receptor (GHS-R, Gene ID: 2693)88 também foi localizado no cromossomo 3 

(3q-26-31)51 e codifica a proteína G acoplada a sete receptores transmembranosos86. Esse gene 

consiste em 2 éxons separados por 1 íntron (parte não codificante do gene) (Figura 3). O éxon 

1 codifica as regiões transmenbranosas I-V e o éxon 2 codifica as regiões de VI e VII92. O gene 

GHS-R codifica dois tipos de RNA mensageiro (RNAm): GHS-R1a e o GHS-R1b91,93. 

 
Figura 3 – Gene do receptor de secretágogo de GH (GHS-R) e os polimorfismos de nucleotídeo 

único (SNPs) mais pesquisados neste cromossomo, acompanhados de seus números de 
identificação. Fonte: Liu et al. 201186 

O gene da GOAT (MBOAT4; Gene ID: 619373)88 está localizado no cromossomo 8 

(8p12) e é expresso principalmente no estômago, no pâncreas e em menor concentração nos 

ossos94,95. Este gene representa um novo candidato em pesquisas genéticas que investigam 

fenótipos complexos86 (Figura 4). Entende-se por fenótipo as características apresentadas por 

um indivíduo, sejam elas morfológicas, fisiológicas ou comportamentais96. 

 
Figura 4 - Gene da enzima grelina O-aciltransferase (MBOAT4) e os polimorfismos nucleotídeo 

único (SNPs) mais pesquisados neste cromossomo, acompanhados de seus números de 
identificação. Fonte: Liu et al. 201186 

GHSR (cromossomo 3q26.31) 

GOAT (cromossomo 8p12) 
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1.5 SNPS NOS GENES DO SISTEMA GRELINA E OS TA 
Os SNPs são variações que ocorrem na sequência do DNA e que afetam somente um 

nucleotídeo: adenina (A), timina (T), citosina (C) ou guanina (G). Estas variações devem 

ocorrer em pelo menos 1% de uma determinada população para ser considerada um SNP. Se a 

frequência de uma variação for menor que 1%, a mesma será considerada uma mutação. Eles 

constituem 90% de todas as variações genômicas humanas e aparecem, em média, uma vez a 

cada 1.300 bases, ao longo do genoma humano. Dois terços dos SNPs correspondem a 

substituições de uma C por uma T96. 

Eles podem estar localizados em várias regiões do gene: promotora (região regulatória 

do gene onde se inicia a transcrição), éxons e íntrons. Os SNPs nas regiões promotoras e 

codificadoras têm maior probabilidade de modificar o funcionamento do gene e, 

consequentemente, a proteína formada97. A variante polimórfica poderia gerar uma proteína 

defeituosa ou inativa, o que influenciaria no comportamento alimentar e no equilíbrio 

energético98. Além disso, essas variações na sequência do DNA poderiam influenciar a resposta 

dos organismos a doenças, bactérias, vírus, produtos químicos, fármacos, entre outros. 

Alguns trabalhos investigaram SNPs na grelina em indivíduos com TA. Cellini et al. em 

200690 analisaram 3 SNPs no gene GHRL (rs4684677, rs696217, rs34911341)∗ e não 

encontraram associação com AN e BN, mas notaram que a transmissão preferencial do 

haplótipo (combinação de alelos em loci adjacentes, que fazem parte do mesmo cromossomo e 

são transmitidos juntos) do Glu90Leu72Arg51 e a redução do Gln90Met72Arg51 observada na 

BN, sugeria um possível envolvimento dessa combinação alélica na etiologia da doença. 

Monteleone et al. em 200699 e Kindler et al. em 2011100 também investigaram os polimorfismos 

no gene GHRL na AN, BN e os últimos autores incluíram o TCA, não encontraram associação 

em nenhum SNP para nenhum diagnóstico (Quadro 2). 

Por outro lado, Ando et al. em 2006101 avaliaram 6 SNPs no gene GHRL na AN e BN e 

encontraram associação para rs2075356 e rs696217 na BN, para a população japonesa. 

Dardennes et al. em 2007102 também encontraram positiva associação no SNP rs696217 na AN-

P, investigando pacientes e trios familiares. Por tanto, quando observamos os polimorfismos no 

gene GHRL os estudos ainda não são consensuais (Quadro 2). 

Em 2006 Miyasaka el al103, avaliaram o SNP rs495225 no gene GHS-R na AN, BN e 

OTA (outros transtornos alimentares) e encontraram positiva associação para BN na população 

japonesa. Nessa variação troca-se C por T na posição 171 (171T/C), eles encontraram 

                                                 
∗Nota – cada SNP possuí um número de identificação, acompanhado pela sigla “rs”. 
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associação no genótipo CC (homozigoze). Além disso, esse genótipo teve uma frequência 

menor na AN-R do que nos outros subgrupos (AN-P, BN Purgativa- BN-P e BN Não Purgativa 

– BN-NP), os autores propuseram uma fraca associação entre o genótipo 171CC com o fenótipo 

“compulsão alimentar”103 (Quadro 2). 

Sugere-se que as mutações com perda de função no GHS-R podem, potencialmente, 

acarretar em estado de desnutrição ou na redução do GH e da secreção de grelina levando a 

magreza, e que as mutações com ganho de função podem levar a obesidade103. Mutação com 

perda de função são mudanças na sequência dos nucleotídeos que resultam num produto gênico 

que tem menos ou nenhuma função, em comparação ao gene não mutado, e mutação com ganho 

de função mudam o produto gênico de forma que este adquira uma nova função104. No entanto, 

o polimorfismo 171T/C ocorre dentro do domínio transmembranar do receptor e não altera a 

sequência de aminoácidos, por isso é improvável que seja um polimorfismo funcional, sendo 

assim, um desequilíbrio de ligação (DL) com um polimorfismo funcional que pode estar 

envolvido no mecanismos subjacente é mais provável103. DL é definido com a diferença 

haplotípicas observadas e aquelas esperadas se os alelos segregassem de maneira 

independente105. 

Muller et al. em 2011106, pesquisaram 6 SNPs no MBOAT4 e encontraram associação 

no rs10096097 e AN. Essa mutação troca G por A, a associação foi encontrada no genótipo GG 

(modelo recessivo). Esse SNP está localizado na região promotora do gene, 24.981 pb acima 

do start códon (junção de 3 nucleotídeos ATG, onde se liga a RNA polimerase - RNAp para o 

início da transcrição). As mutações com ganho de função no MBOAT4 podem tentar explicar 

as concentrações elevadas de acil grelina na AN. Hipergrelininemia persistente poderia implicar 

em um aumento da resistência à grelina e ao GH, comparável a resistência à insulina em 

indivíduos com hiperinsulinemia persistente. Por outro lado, as mutações com perda de função 

no MBOAT4 podem levar a um comportamento alimentar prejudicado e, assim, um risco 

aumentado de AN106 (Quadro 2). 
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 Quadro 2 - Estudos sobre polimorfismos no gene da grelina (GHRL), da grelina O-aciltransferase (MBOAT4) e do receptor de secretágogo de GH (GHS-R) nos TA 

Autores e Ano Diagnósticos 
estudados Hipóteses Gene Polimorfismo N Grupo 

Controle Associações Conclusão País de 
Estudo 

Cellini et al. 
200690 AN e BN 

Analisar se polimorfismos do 
gene grelina que podem estar 

envolvidos na etiologia dos TA 
GHRL 

-rs4684677 
-rs696217 

-rs34911341 

-366 AN 
-326 BN 

-529 AN e BN 
trios familiares 

342 
controles 

Não foi 
encontrada 
nenhuma 

associação 

Improvável que estes 
polimorfismos estejam 

relacionados com TA na 
população Europeia 

Europa 

Ando et al. 
2006101 AN e BN Grelina está envolvida na 

etiologia dos TA? GHRL 

-rs696217 
-rs34911341 
-rs4684677 
-rs2075356 
-rs35680 

-3615 A>C  

-131 AN-R 
-97 AN-P 
-108 BN 

300 
controles 

Encontrada para 
rs2075356 e 

rs696217 na BN 

Estes polimorfismo podem 
estar envolvidos na 
etiologia dos TA 

Japão 

Monteleone et 
al. 200699 AN e BN 

Variações funcionais no gene da 
grelina podem contribuir para 
vulnerabilidade genética, ou 
modular alguns aspectos do 

fenótipo dos TA 

GHRL -rs34911341 
-rs696217 

-114 BN 
-31 AN-R 
-29 AN-P 

119 
controles 

Não foi 
encontrada 
nenhuma 

associação 

Sugerem que estes 
polimorfismos da grelina 

não devem contribuir com a 
vulnerabilidade genética na 

AN e BN 

Itália 

Miyasaka et al. 
2006103 AN, BN e OTA 

Investigar um novo polimorfismo 
no GHS-R porque o polimorfismo 

no GHRL -Leu72Met não foi 
detectado previamente na 

população Japonesa 

GHS-R -rs495225 
-96 AN 
-116 BN 

-16 OTAE 

284 
controles 

Encontrada para 
BN 

Este polimorfismo pode ser 
um fator de risco para BN. Japão 

Dardennes et 
al. 2007102 AN 

Analisar se polimorfismos do 
gene grelina que podem estar 

envolvidos na etiologia dos TA 
GHRL -rs4684677 

-rs696217 

-114 AN-R e trios 
familiares 

-90 AN-P e trios 
familiares 

Não tem 
Encontrada para 

AN-P no 
rs696217 

Análises genéticas 
simultâneas com 

determinantes biológicos 
podem ajudar a explicar o 

alto grau de hereditariedade 
e o padrão patofisiológico 

nos TA. 

França 

Muller et al. 
2011106 AN 

Verificar se as variações 
genéticas do GOAT estão 

envolvidas na etiologia da AN 
MBOAT4 

-rs1355412, 
-rs10096097, 
-rs16876504, 
-rs3735989, 
-rs13272159, 
-rs4733400 

-543 AN 612 
controles 

Encontrada para 
AN no genótipo 

G/G para o 
rs10096097 

A variação genética do 
GOAT pode estar 

relacionada com a etiologia 
da AN 

Alemanha 

Kindler et al. 
2011100 AN, BN e TCA 

Os fatores genéticos 
provavelmente podem contribuir 
para vulnerabilidade biológica 

dos TA 

GHRL 
-rs34911341 
-rs696217 

-rs4684677 

-46 AN 
-30 BN 

-38 TCA 

164 
controles 

Não foi 
encontrada 
nenhuma 

associação 

Associações positivas 
anteriores com 

polimorfismos do gene da 
grelina não puderam ser 

replicados 

Áustria 
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1.6 JUSTIFICATIVA 
Identificar os fatores de risco ou causais para os TA é importante por pelo menos 

quatro motivos: 1º) identificação de mecanismos causais satisfaz a necessidade de 

entender porque certas pessoas desenvolvem o quadro e outras não; 2º) a nosologia 

idealmente deve ser baseada na etiologia, ainda que o esquema atual de classificação dos 

TA (como descrito no DSM 52) seja baseado unicamente no agrupamento observado de 

sinais e sintomas, o estudo dos fatores de risco pode apresentar uma fonte inesgotável de 

informações com potencial valor para a revisão do atual sistema; 3º) o tratamento é 

melhor realizado quando conhecemos as causas do transtorno, sabemos que a eficácia dos 

tratamentos para os TA possuem uma qualidade muito variável; e 4º) determinar os 

grupos de alto risco para direcionar as intervenções, desenvolver programas de prevenção 

e informar as políticas públicas18,107. 

Os polimorfismos do gene da grelina humana (GHRL) têm sido investigados nos 

TA como importantes fatores de risco, mas os achados ainda são inconclusivos108, os 

estudos mostram diferentes associações, com os diferentes diagnósticos de TA90,99-102. 

Entretanto, associações positivas foram encontradas entre SNPs dos genes do receptor de 

secretágogo de GH (GHS-R) e da grelina O-aciltransferase (MBOAT4) e os diagnósticos 

de BN e AN. Neste sentido, somente dois trabalhos encontraram essa associação o de 

Miyasaka et al.103 e de Muller et al.106, sendo necessários novos trabalhos para que haja 

maior clareza sobre os resultados obtidos. Até o presente momento, não existe nenhum 

estudo sobre polimorfismos nos genes GHS-R e MBOAT4 e os TA, no Brasil. 

Portanto, as variantes do GHS-R (rs495225) e do MBOAT4 (rs10096097) podem 

contribuir para a vulnerabilidade genética, modulando alguns aspectos do fenótipo dos 

TA. Porém se tratando unicamente de dois estudos, mais trabalhos são necessários para 

confirmar essas associações. 

1.7 HIPÓTESES 
As hipóteses dessa dissertação foram construídas a partir do estudo de associação 

genética, e tem como base a comparação da frequência alélica ou genótipo entre casos e 

controles. As perguntas que norteiam a presente pesquisa são: “existe associação genética 

entre o polimorfismo do gene GHS-R (rs495225) e AN, BN, TCA?” e “existe associação 

genética entre o polimorfismo do gene MBOAT4 (rs10096097) e AN, BN, TCA?”. Para 

o teste de hipóteses consideramos a hipótese nula (H0) e a hipótese alternativa (Ha) para 

cada variável categórica de diagnóstico do TA. 
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1.7.1 HIPÓTESES PARA O POLIMORFISMO DO GENE GHS-R RS495225: 
H0a. Não associação com AN 

H1a. Associação com AN 

H0b: Não associação com BN 

H1b: Associação com BN 

H0c: Não associação TCA 

H1c: Associação com TCA 

1.7.2 HIPÓTESES PARA O POLIMORFISMO DO GENE MBOAT4 RS10096097: 
H0a. Não associação com AN 

H1a. Associação com AN 

H0b: Não associação com BN 

H1b: Associação com BN 

H0c: Não associação TCA 

H1c: Associação com TCA 

Parte da introdução desta dissertação, foi publicada em inglês, na revista Archives 

of Clinical Psychiatry em sua 42ª edição 2º volume, como artigo de revisão108. Esse artigo 

encontra-se em íntegra no apêndice (Apêndice A).  
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 
Avaliar se os polimorfismos rs495225 do gene GHS-R e rs10096097 do gene 

MBOAT4 estão envolvidos na etiologia dos TA na população brasileira. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
a) Comparar a frequência do polimorfismo rs495225 do gene GHS-R em pacientes 

com os diagnósticos de AN, BN, TCA e indivíduos controles; 

b) Comparar a frequência do polimorfismo rs10096097 do gene MBOAT4 em 

pacientes com os diagnósticos de AN, BN, TCA e indivíduos controles. 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

3.1 DESENHO  
O presente estudo caracteriza-se como observacional caso-controle. 

3.2 LOCAL 
O estudo foi realizado no Programa de Transtornos Alimentares do Instituto de 

Psiquiatria, do Hospital das Clínicas, da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (AMBULIM-IPq-HC-FMUSP) em parceria com o Laboratório de Neurociências 

“Alzira Denise Hertzog Silva” que faz parte da rede dos Laboratórios de Investigações 

Médicas (LIMs) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (LIM-27). 

O AMBULIM foi criado em 1992, pelo Prof. Dr. Táki Athanássios Cordás, 

quando não havia no Brasil nenhum centro especializado no tratamento dos TA. 

Atualmente, este serviço é considerado o maior centro especializado em TA do Brasil e 

da América Latina, oferecendo tratamento para pacientes de qualquer ponto do país. Sua 

equipe é formada por psiquiatras, psicólogos, nutricionistas, educadores físicos, 

fisioterapeutas e entre outros profissionais especializados. O LIM-27 foi planejado e 

construído entre os anos de 1997 e 1999, com o esforço conjunto do Prof. Dr. Wagner 

Gattaz e seus colaboradores. O grupo desenvolve estudos nas áreas de biologia molecular, 

celular, genética e bioquímica em diferentes transtornos neuropsiquiátricos. Atualmente, 

o LIM-27 conta com uma equipe de cerca de 40 pessoas, incluindo médicos, biólogos, 

farmacêuticos, técnicos especializados, estudantes de graduação e pós-graduação, pós-

doutorandos e pesquisadores seniores, conduzindo pesquisas nas mais diversas áreas da 

neuropsiquiatria. 

3.3 AMOSTRA 
Foram estudados 83 pacientes de ambos os sexos, diagnosticados com algum 

subtipo de TA (AN, BN e TCA), em algum momento da vida, que receberam tratamento 

em ambulatório ou enfermaria do AMBULIM e 55 indivíduos controles. 

Os critérios de inclusão dos sujeitos na amostra foram: 

- Diagnóstico de TA (AN, BN, TCA) em algum momento da vida. Este 

diagnóstico foi confirmado através de revisão de prontuário e seguiu os critérios 

atualizados da Associação Americana de Psiquiatria (APA) no manual diagnóstico e 

estatístico de transtornos mentais em sua quinta versão (DSM 5); 

- Tratamento pregresso ou atual em ambulatório ou enfermaria do AMBULIM; 
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 - Ambos os sexos, de 18 a 50 anos; 

Os critérios de exclusão dos sujeitos na amostra foram: 

- Idade superior a 50 anos; 

- Ter diagnóstico de outro diagnóstico de TA diferente de AN, BN e TCA (por ex: 

OTAE); 

- Quadros orgânicos que incluem alterações do comportamento alimentar; 

Para obter uma amostra mais homogênea, excluímos das análises quatro pacientes 

que tinham o diagnóstico de OTAE (outro transtorno alimentar especificado). Segundo o 

DSM 5, considera-se OTAE a apresentação de sintomas característicos de um TA, que 

causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no funcionamento social, 

profissional ou em outras áreas importantes da vida do indivíduo, mas que não satisfazem 

todos os critérios para qualquer transtorno na classe diagnóstica de TAs2. Também 

excluímos dos controles um paciente que havia feito gastroplastia, por acreditar que 

cirurgia altera comportamento alimentar. 

Os pacientes antigos foram contatados (por telefone, e-mail ou carta) e convidados 

a participar da pesquisa. Eles vieram ao IPq-HC-FMUSP em dias e horários pré-

agendados e efetuaram a coleta. Já os pacientes novos, após serem triados e 

diagnosticados com algum subtipo de TA por um médico da equipe, foram convidados a 

participar da pesquisa. Como eles estavam em tratamento, a coleta foi realizada durante 

a vinda do paciente ao ambulatório para o tratamento. 

Para obtenção das amostras de sangue dos indivíduos controles, participaram 55 

indivíduos (44 mulheres e 11 homens), na mesma faixa etária, que trabalham ou estudam 

no IPq-HC-FMUSP. Foram excluídos parentes de pacientes em qualquer grau e 

indivíduos que apresentaram comportamento de risco para TA, segundo o EAT 26 

(Eating Attitude Test)109, com pontuação igual ou maior a 21. 

Para garantir que estas pessoas não foram diagnosticados com TA, foi feita uma 

pergunta por entrevistador treinado: “Você já foi diagnosticado com TA em algum 

momento da sua vida?”, os indivíduos que responderam afirmativamente a esta pergunta 

não participaram da coleta. Os indivíduos controles selecionados foram pareados por 

sexo, etnia e idade. 

3.3 COLETA DE DADOS 
Foi realizada uma pesquisa de base clínica, cujo os dados foram coletados no 

período de janeiro de 2014 à setembro de 2015. Os instrumentos foram aplicados pela 



39 

pesquisadora executante ou por outro membro da equipe de pesquisa. A utilização destes 

instrumentos, a revisão dos prontuários e a análise genética possibilitaram a coleta e 

análise das variáveis da pesquisa. 

3.4 VARIÁVEIS 
No Quadro 3 estão apresentadas as variáveis do estudo e sua forma de análise, que 

são descritas detalhadamente a seguir: 

Quadro 3 - Variáveis do estudo e forma de análise 
Conjunto de variáveis Variável Forma de análise 

Sócio demográficas 
Idade (anos) 

Dados auto referidos Sexo (masculino ou feminino) 
Etnia 

Estado nutricional 

Peso (quilos) 

Dados mensurados nos casos 
e auto referidos nos controles 

Estatura (metros) 
IMC (kg/m2) 

Classificação do IMC segundo 
OMS 

Comportamento de risco para 
transtornos alimentares Pontuação maior ou igual a 21 Eating Attitude Test 

(EAT-26) 

Diagnóstico de transtorno alimentar AN, BN ou TCA classificação 
segundo DSM 5 

Revisão do prontuário feito 
por médico psiquiatra 

Polimorfismos genéticos 
SNP rs495225 do gene GHS-R 

Análise laboratorial SNP rs10096097 do gene 
MBOAT4 

a) Sócio demográficas: idade (anos), sexo (masculino ou feminino) e etnia 

(branco, pardo, negro, amarelo ou indígena). Coletadas por questionário próprio 

desenvolvido especialmente para esta pesquisa (Apêndice B). 

b) Estado nutricional: peso (quilos) e estatura (metros), que foram utilizados para 

calcular o IMC e o diagnóstico do estado nutricional foi classificado segundo 

recomendação da Organização Mundial da Saúde (OMS, 2006) em baixo peso, eutrofia, 

sobrepeso e obesidade conforme o Quadro 4. 

Quadro 4– Classificação do Índice de Massa Corporal (IMC) segundo a 
Organização Mundial da Saúde 

IMC (Kg/m2) Classificação 
Abaixo de 18,5 Baixo peso 

18,5 – 24,9 Eutrofia 
25 – 29,9 Sobrepeso 
30 – 34,9 Obesidade grau I 
35 – 39,9 Obesidade grau II 

Acima de 40 Obesidade grau III 
Fonte: WHO, 2006110 

c) Comportamentos de risco para TA: avaliados segundo os escores do 

questionário EAT 26; 
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d) Diagnóstico de TA: AN, BN ou TCA: feitos de acordo com os critérios da APA 

seguindo o DSM 5, após revisão do prontuário realizada por médico psiquiatra sênior na 

área de TA; 

e) Polimorfismo genético: feitos após análise laboratorial do DNA extraído dos 

leucócitos contidos no sangue periférico dos indivíduos. 

3.5 INSTRUMENTOS 
a) Avaliação da prevalência de comportamentos de risco para transtornos 

alimentares – EAT 26 

Para realizar uma melhor seleção dos indivíduos controles e evitar que estes 

indivíduos possuam TA, aplicamos um instrumento que avaliou os comportamentos de 

risco para TA, o EAT 26111. Este questionário, possuí 26 questões, sendo que a escala foi 

originalmente elaborada com 40 questões e depois diminuída para 26 questões, sem 

prejuízo das suas propriedades psicométricas112. Ele rastreia sintomas de TA, sem, 

obviamente, fazer um diagnóstico de tal quadro. Cada questão apresenta seis opções de 

resposta, em escala Likert. Escores maiores ou iguais a 21 pontos sugerem 

comportamentos de risco para TA. Nesse estudo, foi utilizada a versão traduzida e 

validada no Brasil por Bighetti e cols (2004)109 (Anexo A). Somente um indivíduo do 

grupo controle apresentou alto comportamento de risco para TA, ou seja pontuação maior 

ou igual a 21, e foi retirado das análises. 

b) Avaliação antropométrica 

Foram aferidos peso (quilos) e estatura (metros), dos pacientes participantes da 

pesquisa, através de balança mecânica de consultório da marca Filizola, disponibilizadas 

pelo IPq-HC-FMUSP e estadiômetro contido na balança. Para essa aferição seguimos as 

técnicas padronizadas por Lohman et al. (1991)113. Para os indivíduos controles 

utilizamos peso e estatura referidos. 

c) Avaliação psiquiátrica 

Todos indivíduos passaram por no mínimo, uma avaliação psiquiátrica no início 

e durante o tratamento (atual ou anterior), feita pelos médicos psiquiatras da equipe do 

AMBULIM. Essa avaliação é baseada em entrevistas estruturadas do DSM 5, critério 

internacional já implementado no IPq-HC-FMUSP. Estes médicos possuem ampla 

experiência no diagnóstico e atendimento destes pacientes. 
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Com o objetivo de fechar corretamente o diagnóstico de TA, a confirmação deste, 

foi feita através da revisão dos prontuários de todos os pacientes participantes, por um 

médico psiquiatra especializado. Utilizamos os critérios atualizados do DSM 5 para todos 

os diagnósticos. 

d) Análise genética 

Foram utilizadas amostras sanguíneas para a realização da análise genética, a 

extração do DNA foi realizada a partir dos leocócitos. Foram coletados, de cada 

indivíduo, 10 mL de sangue periférico em tubo estéril contendo EDTA (do inglês, 

Ethylenediamine tetraacetic acid, ou ácido etilenodiamino tetra-acético, é um composto 

orgânico utilizado como anticoagulante), não sendo necessário jejum. 

e) Extração do DNA 

Para a extração utilizou-se o método Salting Out (Figura 5). Esta técnica consiste 

na adição de uma solução salina saturada que, ao competir com as proteínas pelas 

moléculas de solvente, promove uma agregação seguida de precipitação, já que as 

interações proteína-proteína se tornam energeticamente mais favoráveis que as interações 

proteína-solvente. Após a centrifugação, as proteínas e membranas ficam no fundo do 

tubo e o DNA no sobrenadante. A etapa seguinte é a precipitação do DNA pela adição de 

etanol absoluto, pois as interações entre este solvente e as moléculas de água favorecem 

a precipitação do DNA. Por fim, a solubilização do DNA é feita em água estéril ou tampão 

contendo agentes que possam inibir quaisquer enzimas que possam degradar o DNA114  
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Figura 5– Extração de DNA de sangue periférico pelo método Salting Out. Adaptado de 
Roselino, 2008115. 

Neste trabalho, seguiu-se o protocolo utilizado no LIM 27, baseado no artigo de 

Laitinen et al.116. As etapas estão descritas a seguir: 

1. 7 ml de sangue total coletado com EDTA 

2. Transferir o sangue em um tubo Falcon de 50ml 

3. Adicionar tampão de lise (Bloodlysis - 1X) - qsp 30ml  

4. Homogeneizar por inversão e deixar hemolisar  

5. Centrifugar por 15 min. a 3000 rpm a 4°C 

6. Desprezar o sobrenadante  

7. Adicionar Bloodlysis 1X, qsp 25ml  

8. Homogeneizar até a dissolução do pellet  

9. Centrifugar por 10 min. a 3000 rpm a 4°C 

10. Desprezar o sobrenadante 

11. Adicionar Bloodlysis 1X, qsp 15ml 

12. Centrifugar a 3000 rpm por 10 min. a 4°C 

13. Desprezar o sobrenadante 

14. Adicionar 3ml de Nucleolysis 1X 

15. Adicionar 300 µl de SDS 10% 
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16. Adicionar 10 µl de proteinase K (10mg/ml) 

17. Homogeneizar e incubar a 37°C, over night 

18. Adicionar 1 ml de NaCl 6M 

19. Homogeneizar vigorosamente por 1 min. 

20. Centrifugar a 3000 rpm por 10 min. 

21. Transferir o sobrenadante em um tubo Falcon de 15 ml 

22. Centrifugar a 3000 rpm por 10 min. 

23. Transferir para um novo tubo Falcon de 15 ml 

24. Adicionar Etanol Absoluto (o dobro do volume), neste tubo Falcon com 

o sobrenadante 

25. Tampar o tubo e homogeneizar por inversão várias vezes até formar o 

precipitado de DNA 

26. “Pescar” o precipitado com a ponteira e passar numa solução de Etanol 

70% 

27. Transferir o precipitado em um tubo (criotubo)  

28. Deixar o precipitado de DNA secar em um banho seco 

29. Adicionar 300 – 500 µl, dependendo do tamanho do precipitado de DNA 

30. Incubar em banho seco 80°C, até completa dissolução do DNA 

31. Após a dissolução do DNA, analisa-lo no nanodrop. 

f) Reação em cadeia da polimerase (PCR) 

A análise dos polimorfismo candidatos (rs495225 e rs10096097) foram feitas 

através de PCR (do inglês Polymerase Chain Reaction, ou reação em cadeia da 

polimerase) em tempo real. O PCR é utilizado para amplificar cópias de DNA “in vitro”, 

usando os elementos básicos do processo de replicação natural do DNA. É um método 

rápido para amplificação de sequências específicas. Durante o PCR são usadas elevadas 

temperaturas de forma a separar as moléculas de DNA em duas fitas, permitindo então a 

ligação de oligonucleótidos iniciadores (primers), geralmente constituídos por 15 a 30 

nucleótidos, obtidos por síntese química. A localização da sequência alvo é feita pelos 

primers. Cada uma das novas fitas de DNA estendidas, serve como molde para a síntese 

de uma nova fita, isso garante o aumento exponencial do número fitas, a cada ciclo, por 

meio da repetição da reação de polimerização117 (Figura 6). 
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Figura 6 – Método de amplificação do DNA por PCR (reação em cadeia da polimerase). 

Adaptado de Alberts el al 2002117. 

Foram utilizados ensaios TaqMan genotyping assay (Life Technologies) para a 

análise do PCR em tempo real. As reações para a amplificação dos fragmentos de 

interesse utilizadas estão descritas no quadro abaixo (Quadro 5). 

Quadro 5 - Assays utilizados no PCR 
Gene SNP ID Assay ID Localização Sequência 

GHS-R rs495225 C___1079488_1
_ Chr.3: 172166033 

GCATGGTGAGCAGGTTGCCAG
CGAT[A/G]CCCACCACGAAGAG
TGCCACGCAGG* 

MBOAT4 rs10096097 C___1492540_
10 Chr.8: 30027098 

CACAAACTACCCCGCCAGAAG
GAGC[A/G]CCAGGGTTCACAGC
AGGCTTTCAAT 

*Assay construído na fita complementar do DNA 

A amplificação dos dois genes GHS-R e MBOAT4 seguiu o seguinte protocolo: 

2µM de DNA; 0,35µM de cada Assay 20 x (Life Technologies); 3,5 µM master mix 2X 

(Promega); 1,15 µM de H20 autoclavada, para um volume final de reação de 25µM. 

A PCR foi realizada no termociclador ABI Real Time PCR 7500 (Termo Fisher 

Scientific), como segue: um ciclo de desnaturação inicial de 95oC por 10 min, 45 ciclos 

alternados entre anelamento e alongamento (95oC por 15s), e um ciclo de extensão (60oC 

por 1 min). Após estes ciclos as amostras foram preservadas a 4 oC. 

A fluorescência de sondas de hidrólise específicas para os polimorfismos 

avaliaram o genótipo do indivíduo. Na Figura 7, estão demonstrados alguns gráficos 

gerados através das fluorescências das sondas do PCR tempo real de cada um dos 

possíveis genótipos do GHS-R (TT. TC, CC). 
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Figura 7 - Gráficos gerados através das fluorescências das sondas do PCR tempo real de 

cada um dos possíveis genótipos do GHS-R (TT. TC, CC respectivamente) referente ao 
polimorfismo rs495225. 
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O armazenamento e o uso futuro das amostras ocorreu de acordo com o 

regulamento do biorrepositório descrito no projeto “Avaliação de genes do sistema 

monoaminérgico e de regulação do apetite associados aos transtornos alimentares” 

aprovado pela CAPPesq (Anexo B). 

3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os dados coletados foram armazenados, organizados e tabulados em banco de 

dados do Excel. 

As variáveis contínuas foram expressas como média e desvio padrão, as variáveis 

categóricas foram expressas como gênero, diagnóstico de TA, classificação de IMC e 

etnia. Para a comparação entre a médias das variáveis categóricas relativas ao diagnóstico 

de TA e as variáveis continuas relacionadas aos dados demográficos, estado nutricional 

e comportamento de risco para TA foi usado o teste ANOVA (análise de variância), 

seguido do post hoc Tukey. A frequência alélica foi calculada a partir da frequência 

genotípica. O equilíbrio de Hardy-Weinberg foi determinado usando-se a frequência dos 

alelos através do teste qui-quadrado (χ2) de Pearson. Para avaliar a frequência dos 

polimorfismo entre os diagnósticos de AN, BN e TCA e os controles, foi usado o teste 

exato de Fisher. Foi considerado significância estatística p<0,05. Para análise das 

variáveis utilizou-se o programa R versão 3.2.2. 

O cálculo amostral foi realizado a priori de acordo com as referências de Muller 

el al, 2011106 e Miyasaka el al, 2006103, para uma significância de 0,05 para um poder de 

0,95 a amostra total deveria ser composta 152 indivíduos, sendo que metade desses 

indivíduos deveriam ser controles, consideramos por tanto, 76 pacientes e 76 controles. 

Para esse cálculo foi utilizado o programa G*Power versão 3.1.9.1. 

3.6 ASPECTOS ÉTICOS 
Todos os procedimentos foram realizados após a concordância da participação do 

sujeito e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) - (Apêndice 

C). Esta pesquisa não acarretou em nenhum risco aos sujeitos e os mesmos puderam 

desistir de sua participação em qualquer momento. 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa em Seres 

Humanos do Instituto de Psicologia da Universidade de São Paulo (CEPH-IPUSP), sob o 

número de protocolo CAAE: 11201113.5.3001.0065 (Anexo C) e, está inserido no 

projeto de pesquisa “Análise de polimorfismos de genes do sistema monoaminérgico e 

de regulação do apetite associados aos transtornos alimentares” do AMBULIM e LIM-
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27 também aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do 

HC-FMUSP (CAPPesq), número de protocolo: CAAE 01946913.7.0000.0068 (Anexo 

D).  

O projeto maior possuí como coordenadora a Dra. Sophie Deram, e tem como 

principal objetivo avaliar genes do sistema monoaminérgico e da regulação do apetite 

procurando fatores genéticos de risco para os TA nos pacientes do AMBULIM. 
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4 RESULTADOS 

4.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 
Foram estudados no total 137 indivíduos, sendo 82 pacientes com TA e 55 

controles. Desta amostra somente 10 pacientes (12,2%) retornaram para a participar da 

pesquisa (pacientes antigos), o restante estava em atendimento (pacientes novos) e foram 

coletado nos ambulatórios e enfermaria do AMBULIM, durante o período da pesquisa. 

Utilizando os critérios de exclusão, foram retirados das análises: quatro casos com OTAE, 

dois casos acima de 50 anos, um controle acima de 50 anos, um controle pontuação do 

EAT 26 superior a 21 e um controle que havia feito cirurgia bariátrica. Foram 

considerados, por tanto, 128 indivíduos (76 pacientes e 52 controles). 

Os pacientes foram divididos em grupos de acordo com o tipo de diagnóstico de 

TA e na AN classificou-se também a presença ou ausência de compulsão/purgação (AN-

R e AN-P). As características demográficas, estado nutricional e comportamentos de risco 

para TA estão descritos na Tabela 1. 

Tabela 1 - Características demográficas, estado nutricional e comportamentos de 
risco em pacientes com TA e controles 

Variáveis AN-R 
n=04 

AN-P 
n=19 

BN 
n=36 

TCA 
n=17 

Controles 
n=52 

Gênero M/F  
(%) 

0/4 
(0,0/100,0) 

3/16 
(84,2/12,8) 

8/28 
(77,8/22,2) 

1/16 
(5,9/94,1) 

11/41 
(21,1/78,9) 

Etnia 
(amarela/branca/ 
indígena/negra/parda) 

0/3/1/0/0 0/12/0/4/3 0/20/0/5/11 0/11/0/1/5 2/43/0/3/4 

Idade anos  
(média±DP) 27,7±6,3 32,7±9,0 33,0±8,4 37,7±7,7 31,4±8,9 

Peso Kg  
(média±DP) 43,2±8,9 53,0±17,2A 77,5±25,5B,C 107,9±20,5D,E,F,G 67,2±12,9 
IMC Kg/m2  

(média±DP) 16,4±2,9 19,9±4,8H 28,1±8,0I,J 39,2±5,6K,L,M,N 24,4±3,8 

Classificação 
IMC 
(bp/et/sp/obI/ 
obII/obIII) 

3/1/0/0/0/0 9/8/1/0/1/0 0/16/8/7/3/2 0/0/1/2/7/7 1/32/13/5/1/0 

EAT 26  
(média±DP) 35,5±28,4 43,4±18,4 37,8±15,9 22,4±7,0O,P 6,3±4,5Q,R,S,T 
Os resultados são expressos em média e desvio padrão, para variáveis continuas, e números de casos e porcentagem 

para variáveis categóricas. Legenda: AN-R: anorexia nervosa restritiva; AN-P: anorexia nervosa purgativa; bp: baixo 
peso; BN: bulimia nervosa; et: eutrofia; DP :desvio padrão; F: feminino; IMC: índice de massa corporal; Kg: 

kilogramas; M: masculino; obI: obesidade grau I; obII: obesidade grau II; obIII: obesidade grau III; sp: sobrepeso; 
TCA: transtorno da compulsão alimentar. 

Ap<0,04 vs controle (ANOVA e post hoc Tukey); Bp<0,01 vs AN-R, Cp<0,00 vs AN-P (ANOVA e post hoc Tukey); 
Dp<0,00 vs AN-R, Ep<0,00 vs AN-P, Fp<0,00 vs BN, Gp<0,00 vs controle (ANOVA e post hoc Tukey); Hp<0,02 vs 
controle (ANOVA e post hoc Tukey);  Ip<0,00 vs AN-R, Jp<0,00 vs AN-P (ANOVA e post hoc Tukey); Kp<0,00 vs 

AN-R, Lp<0,00 vs AN-P, Mp<0,00 vs BN, Np<0,00 vs controle (ANOVA e post hoc Tukey);Op<0,00 vs AN-P, 
Pp<0,00 vs BN (ANOVA e post hoc Tukey); Qp<0,00 vs AN-R, Rp<0,00 vs AN-P, Sp<0,00 vs BN e Tp<0,00 vs TCA 

(ANOVA e post hoc Tukey). 
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As médias de peso e IMC foram menores nos grupos AN-R e AN-P, embora 

somente o grupo AN-P tenha demonstrado diferença significativa em comparação aos 

controles (peso - 53,0 Kg versus 67,2 Kg, p<0,04 e IMC – 19,9 Kg/m2 versus 24,4 Kg/m2, 

p<0,02). O grupo da BN obteve médias de peso e IMC significativamente maior em 

comparação aos grupos AN-R (peso - 77,5 Kg versus 43,2 Kg, p<0,01 e IMC – 28,1 

Kg/m2 versus 16,4 Kg/m2, p<0,00) e AN-P (peso - 77,5 Kg versus 53,0 Kg, p<0,00 e IMC 

– 28,1 Kg/m2 versus 19,9 Kg/m2, p<0,00). O grupo TCA também obteve médias de peso 

e IMC significativamente maior (peso – 107,9 Kg e IMC 39,2 Kg/m2) em comparação a 

todos os outros grupos: AN-R (versus peso – 43,2 Kg e IMC – 16,4 Kg/m2, p<0,00 e 

p<0,00 respectivamente), AN-P (versus peso – 53,0 Kg e IMC – 19,9 Kg/m2, p<0,00 e 

p<0,00 respectivamente), BN (versus peso – 77,5 Kg e IMC – 25,5 Kg/m2, p<0,00 e 

p<0,00 respectivamente) e controles (versus peso – 67,2 Kg e IMC – 24,4 Kg/m2, p<0,00 

e p<0,00 respectivamente). 

O teste EAT 26 teve sua pontuação média significativamente menor nos controles 

(6,3) em comparação a todos os grupos com diagnósticos de TA: AN-R (versus 35,5, 

p<0,00), AN-P (versus 43,3, p<0,00); BN (versus 37,8, p<0,00) e TCA (versus 22,4, 

p<0,00), sendo que no TCA a pontuação média também foi significativamente menor em 

comparação aos grupos AN-P e BN. A maior pontuação média foi encontrada no grupo 

AN-P. 

4.2 ASSOCIAÇÃO DO SNP RS495225 DO GENE GHS-R COM OS TAS 
A distribuição dos genótipos da população foi consistente com o equilíbrio de 

Hardy-Weinberg (p>0,05), e por esse motivo, apesar da coleta não ter alcançado o número 

mínimo total de 152 indivíduos, o tamanho amostral (n=128) mostrou-se adequado para 

avaliar os polimorfismos. Não houve diferença significativa na frequência dos genótipos 

do SNP rs495225 do gene GHS-R entre os diagnósticos de TA e a população controle 

(Tabela 2). 
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Tabela 2- Frequência dos genótipos e de alelos do SNP rs495225 (T/C) do gene 
GHS-R em pacientes com TA e controles 

Grupos n 
Genótipos 

n (%) 
Alelos 
(%) 

TT TC CC T C 

Controles  52 24 (46,1%) 17 (32,7%) 11 (15,8%) 0,62 0,38 

AN-R  04 0 (0,0%) 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,25 0,75 

AN-P  19 9 (47,4%) 7 (36,8%) 3 (15,8%) 0,66 0,34 

BN  36 12 (33,3%) 19 (52,8%) 5 (13,9%) 0,60 0,40 

TCA 17 7 (41,2%) 7 (41,8%) 3 (17,6%) 0,62 0,38 
p=NS (Teste exato de Fisher). Legenda: NS – não significativo 

4.3 ASSOCIAÇÃO DO SNP RS10096097 DO GENE MBOAT4 COM OS TAS 
A distribuição dos genótipos também foi consistente com o equilíbrio de Hardy-

Weinberg (p>0,05) na população estudada. Não houve diferença significativa na 

frequência dos genótipos do SNP rs10096097 do gene MBOAT4 entre os diagnósticos de 

TA e a população controle (Tabela 3). 

Tabela 3- Frequência dos genótipos e de alelos do SNP rs10096097 (A/G) do gene 
MBOAT4 em pacientes com TA e controles 

Grupos n 
Genótipos 

n (%) 
Alelos 
(%) 

AA AG GG A G 

Controles 52 21 (40,4%) 24 (46,1%) 7 (13,5%) 0,68 0,37 

AN-R 04 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0 (0,0%) 0,75 0,25 

AN-P  19 11 (57,9%) 6 (31,6%) 2 (10,5%) 0,74 0,26 

BN  36 19 (52,8%) 13 (36,1%) 4 (11,1%) 0,71 0,29 

TCA 17 9 (52,9%) 7 (41,2%) 1 (5,9%) 0,74 0,26 
p=NS(Teste exato de Fisher). Legenda: NS – não significativo 
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5 DISCUSSÃO 
Os TA podem levar a importantes complicações biológicas, psicológicas e sociais4 

e têm a maior taxa de mortalidade entre todas as síndromes psiquiátricas13. Alguns 

estudos sugerem que os genes envolvidos na regulação do consumo alimentar e do peso 

corporal, podem estar relacionados com sua etiologia, nesse sentido, os polimorfismo nos 

genes do sistema grelina vêm sendo amplamente investigados por diversos países32. 

A identificação de fatores genéticos de suscetibilidade podem ajudar na 

identificação de mecanismos causais, colaborando assim, para uma maior eficácia dos 

tratamentos oferecidos e possibilitando um melhor direcionamento nas intervenções 

relacionadas a prevenção107. 

No presente estudo, avaliamos a associação entre os SNPs dos genes GHS-R 

(rs495225) e MBOAT4 (rs10096097) com os diagnósticos de AN, BN, TCA em 

tratamento ambulatorial/enfermaria e controles. 

Foram encontradas diferenças significativas com relação a comparação das 

médias de peso e IMC entre os grupos AN-P, BN e TCA. Isso já era esperado pois, o 

estado nutricional é um critério relevante para o diagnóstico do TA, principalmente na 

AN e no TCA onde os indivíduos, em sua maioria, são considerados baixo peso e/ou 

eutróficos (próximo ao limite inferior da eutrofia – 18,5 Kg/m2) na AN, e com sobrepeso 

e/ou obesidade no TCA. Já na BN, o estado nutricional fica mais próximo a eutrofia e/ou 

sobrepeso2. Apesar do grupo AN-R ter obtido a menor média de peso e IMC, as análises 

não encontraram diferenças significativas. A prevalência de indivíduos com o diagnóstico 

de AN-R na idade adulta é menor que na infância e adolescência, pacientes com hábitos 

compulsivos/purgativos são mais frequentes nesta faixa etária118. No AMBULIM é raro 

encontrarmos um paciente que tenha recebido o diagnóstico de AN-R, geralmente os 

pacientes com AN fazem uso de algum método purgativo. 

Também como o previsto, houve diferenças significativas na pontuação média do 

EAT 26 entre os grupos controle e com diagnósticos de TA, sendo que a pontuação média 

nesses grupos foi superior a 21. Houve uma diferença significativamente menor na 

pontuação média dos pacientes com TCA em relação a AN-P e a BN. Pela ausência de 

métodos compensatórios no TCA, é possível que esses pacientes não somem pontos na 

parte de compensações/purgações da escala e por este motivo tenham uma menor 

pontuação final. O EAT é o instrumento mais utilizado no mundo para rastrear 

comportamentos de risco para TA na população geral, possuí uma taxa de precisão de no 

mínimo 90%111. Sua utilização em pacientes com TA pode ser considerada redundante, 
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uma vez que estes pacientes já tenham diagnóstico confirmado. Contudo, como o estudo 

possuí um grupo controle, optou-se por utilizá-lo em toda a amostra para garantir que esse 

grupo fosse saudável. 

Diversos SNPs relacionados ao gene GHRL foram investigados em relação aos 

TA. Cellini et al.90 em 2006, Monteleone et al.99 em 2006 e Kindler et al.100 em 2011, 

pesquisaram a associação entre diferentes SNPs no gene GHRL e AN, BN e TCA; não 

encontraram nenhuma associação. Ando et al.101 em 2006, procuraram associação entre 

diferentes SNPs no gene GHRL com AN-R, AN-P e BN, encontraram associação positiva 

nos SNPs rs2075356, rs696217 e BN. Dardennes et al.102 em 2007, avaliou dois SNPs no 

gene GHRL em trios familiares com AN-R e AN-P, e também encontraram associação 

entre o SNP rs696217, mas desta vez com AN-P. Os resultados observados foram muito 

divergentes, por este motivo, foram pesquisados outros genes que participam do sistema 

grelina (GHS-R e o MBOAT4) e que já haviam mostrado associação com os TA em 

estudos anteriores. 

No presente estudo, a frequência do alelo C no gene GHS-R na posição 171 

(171T/C) não se associou a nenhum dos diagnósticos de TA (AN, BN e TCA). O SNP 

rs495225 localizado no gene GHS-R foi selecionado para este trabalho pela positiva 

associação entre o genótipo CC e BN encontrada na população japonesa em 2006 por 

Miyasaka et al.103. Não há registro, até o momento, desta investigação ter sido realizada 

anteriormente entre os diagnósticos de TA na população brasileira. 

No estudo de Miyasaka et al.103 os autores encontraram uma frequência menor do 

genótipo CC na AN-R do que nos outros subgrupos (AN-P, BN-P e BN-NP), por isso 

sugeriram que este genótipo teria uma fraca associação com o fenótipo “compulsão 

alimentar”. Esse achado não se repetiu no atual trabalho. 

Outra alternativa seria a de existir um DL com outro polimorfismo funcional que 

possa estar envolvido em um mecanismo subjacente. Apesar deste polimorfismo se 

encontrar em uma região codificadora do gene GHS-R (éxon 1), ele não altera a sequência 

de aminoácidos produzida, o que torna esta possibilidade viável103. A presença de uma 

variante pode fornecer informações sobre a presença de outras variantes ao longo do 

cromossomo e regiões com altos níveis de DL também possuem um número reduzido de 

haplótipos. Se um aumento substancial no risco da doença é causada por um único SNP, 

uma associação pode ser observada entre esse risco e outros SNPs em DL com o SNP 

causal105. 
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O presente estudo não analisou os DLs dessa região, no entanto, Baessler et al.119 

em 2005 relataram associação entre cinco SNPs no gene GHS-R (rs509035, rs572169, 

rs519384, rs512692 e rs863441) seus haplótipos e o IMC. Os pesquisadores notaram que 

a região que abrange estes SNPs, possuí um alto nível de DL, sugeriram ainda, evidências 

para a transmissão desequilibrada dos alelos recessivos destes SPNs, assim como, para os 

dois mais comuns haplótipos destes cinco SNPs e a obesidade. Embora o SNP rs 495225 

não tenha sido avaliado neste estudo, esta região incluí o éxon 1 e há a possibilidade de 

que esses haplótipos sejam importantes também para os TA. 

Neste estudo, a frequência do alelo G no gene MBOAT4 não se associou com 

nenhum dos diagnósticos de TA (AN, BN e TCA). O SNP rs10096097 no gene MBOAT4 

foi selecionado pela associação entre o genótipo GG e AN encontrada na Alemanha por 

Muller et al.106, em 2011. Até o presente, nenhuma outra pesquisa brasileira avaliou esta 

associação. 

Este polimorfismo encontra-se na região promotora do gene MBOAT4, próximo 

ao start códon, e possuí uma maior probabilidade de modificar a expressão do gene e por 

consequência aumentar e/ou diminuir a quantidade de proteína formada no processo de 

transcrição, ou ainda, modificar a estrutura da proteína formada e/ou gerar uma perda em 

sua função. No entanto, a potencial implicação desta variação nos TA ainda é 

desconhecida. 

Este estudo não avaliou os DLs no gene MBOAT4, mas considera a possibilidade 

de haver algum DL entre esse polimorfismo e as variações do gene DCNT6 (Gene ID: 

1067188), que se localiza no cromossomo 8, bem próximo do gene MBOAT4. 

Principalmente se considerarmos que suas respectivas regiões promotoras coincidem 

(Figura 7). Esse gene é uma subunidade do complexo dinactina, que é um componente 

essencial para a atividade motora dos microtúbulos citoplasmáticos no transporte de 

várias cargas e organelas, sua exata função biológica ainda é desconhecida120. 

 
Figura 8 – Representação do cromosso 8 e seus respectivos genes. Note a proximidade dos 

genes DCTN6 (em cinza escuro) e MBOAT4 (em cinza claro). O sentido da seta indica a 
maneira que ocorre a leitura na transcrição. Fonte: NCBI 88 
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Por causa de suas funções biológicas e respectivas localizações, os genes GHS-R 

e MBOAT4 são fortes genes candidatos para a obesidade e outros distúrbios da 

alimentação, entretanto, essa associação não foi encontrada no atual estudo. Outros 

estudos são necessários para esclarecer se suas variantes podem interferir na regulação do 

apetite e/ou possam ser um fator de risco para o desenvolvimento dos TA. 

Estudar genética em TA no Brasil constituí um grande desafio, primeiramente, 

por causa do alto custo deste tipo de pesquisa e o fato de que estas pesquisas consomem 

muito tempo, aliado a necessidade de se ter vários centros de pesquisa em TA colaborando 

simultaneamente, com diferentes níveis de experiências clínicas e de pesquisa entre os 

primeiros centros (São Paulo, Rio de Janeiro e Porto Alegre) e os centros mais recentes. 

Já as questões técnicas referem-se às especificidades da pesquisa em genética com em 

uma população miscigenada. Os estudos genéticos mais rigorosos sobre AN e BN, foram 

desenvolvidos em populações mais homogêneas, assim a herdabilidade entre diferentes 

grupos étnicos ainda é desconhecida34. Por outro lado, estudar em larga escala as 

síndromes alimentares genéticas em um país como o Brasil, oferece um maior 

entendimento sobre essa contribuição para a etiologia dos TA no mundo. 

Para ilustrar este desafio, ressaltamos a dificuldade em se coletar pacientes 

psiquiátricos. Nesse estudo, tivemos somente 12,2% de retorno dos pacientes antigos que 

colaboraram na pesquisa. Isso se deve tanto pela dificuldade de entrar em contato com 

esses pacientes (troca de telefones e endereços) como pela resistência do retorno ao 

AMBULIM, uma vez que esses já tiveram alta do tratamento. Muitos pacientes graves 

internados, principalmente com o diagnóstico de AN, se recusaram a participar da 

pesquisa. Acreditamos que a internação involuntária desses pacientes (a maioria dos casos 

da enfermaria de comportamento alimentar), possa resultar em uma menor colaboração. 

Vale destacar que este estudo é pioneiro no AMBULIM, portanto, foi o ponto de 

partida para iniciar pesquisas genéticas no ambulatório e possibilitou a criação de um 

banco de dados e de amostras de DNA no período deste mestrado. 

Dentre as limitações deste estudo, destacam-se o tamanho amostral, que se 

apresenta reduzido principalmente no grupo AN-R, e que talvez por isso, não tenha poder 

suficiente para detectar as diferenças, a população amostral por não ter sido selecionada 

aleatoriamente, a dificuldade de adesão dos pacientes a pesquisa, a perda amostral e a 

falta de recursos financeiros. 
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Como sugestão para superar estas limitações em pesquisas posteriores, 

salientamos a necessidade de se realizar um estudo multicêntrico no Brasil, que possibilite 

a seleção de uma amostra representativa.  
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6 CONCLUSÃO 
Em conclusão, o presente estudo não encontrou associação entre a frequência dos 

SPNs rs495225 no gene GHS-R e rs10096097 no gene MBOAT4 e os diagnósticos de AN, 

BN e TCA comparando com o grupo controle. No entanto, ressalta a possibilidade destes 

genes estarem envolvidos na etiologia da obesidade e de outros distúrbios da alimentação. 

Mais estudos são necessários, com uma população amostral maior, para esclarecer se as 

variações nesses genes podem ser um fator de risco para o desenvolvimento dos TA. 
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APÊNDICES 

APÊNDICE A – ARTIGO DE REVISÃO BIBLIOGRÁFICA PUBLICADO NA REVISTA 
ARCHIVES OF CLINICAL PSYCHIATRY EM SUA 42ª EDIÇÃO 2º VOLUME. 

 

 
  



70 

 

 

 
 
  



71 

 

 

 
  



72 

 
 

 
 

  



73 

 

 

 
 
  



74 

 

 

 
  



75 

 

 

 
 
  



76 

 

 

 
 
  



77 

 

 

 

  



78 

 

 
  



79 

 

 

 



80 

APÊNDICE B – QUESTIONÁRIO PRÓPRIO UTILIZADO NA PESQUISA  
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APÊNDICE C – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

____________________________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: ............................................................................. ........................................................................................ 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: ................................... 
BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE  .............................................................................. 
CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) ....................................................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL ............................................................................................................................................ 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .................................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO: .............................. 
BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: ....................................................................... 
CEP: .............................................. TELEFONE: DDD(...........)..................................................................................... 
________________________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE AS PESQUISAS 
 

1. TÍTULO DOS PROTOCOLOS DE PESQUISAS: 

“ANÁLISE DE POLIMORFISMOS DE GENES DO SISTEMA MONOAMINÉRGICO E DE REGULAÇÃO DO 

APETITE ASSOCIADOS AOS TRANSTORNOS ALIMENTARES” e 

 “POLIMORFISMOS DOS GENES DO RECEPTOR DA GRELINA (GHS-R) E DA ENZIMA GRELINA O-

ACILTRANSFERASE (GOAT) EM PACIENTES COM TRANSTORNOS ALIMENTARES” 

PESQUISADOR :Dr. Táki Athanássios Cordás  

CARGO/FUNÇÃO: Professor colaborador Psiquiatria.        INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 42071 

UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento e Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo. –  

PESQUISADOR: Alessandra Donzelli Fabbri 

CARGO/FUNÇÃO: Mestranda NEC IP-USP/ Colaboradora do AMBULIM-IPQ INSCRIÇÃO CONSELHO 

REGIONAL Nº 19552 

UNIDADE DO HCFMUSP: AMBULIM-IPQ-HC-FMUSP 

 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO x  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 30 meses 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 
 

1 – Desenho do estudo e objetivos:  
Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste estudo que 

visa a avaliar o efeito de alguns genes no desenvolvimento dos transtornos alimentares. Já se sabe 
que alguns genes influenciam no nosso comportamento alimentar. O organismo produz várias 
substâncias, como a serotonina e a grelina, que vão regular o humor, o apetite e a quantidade de 
comida que ingerimos. Os genes que queremos estudar estão envolvidos no funcionamento destas 
substâncias dentro do organismo. Já que cada pessoa tem um conjunto genético diferente, queremos 
estudar estas diferenças que podem fazer com que uma pessoa possa apresentar o transtorno 
alimentar e outras não. 

 
2 – Descrição dos procedimentos que serão realizados: Se você decidir participar, 

preencheremos uma ficha com seu histórico e você responderá a questionários sobre a sua saúde 
física e psíquica em geral e sobre sua alimentação. Além disso, será feita uma coleta de 10-20 mL 
(equivalente a 3 colheres de sopa) de sangue numa seringa em uma veia do antebraço. O sangue 
coletado será encaminhado para um laboratório aqui do Hospital das Clinicas. O material genético das 
células do sangue será extraído e utilizado para avaliações genéticas. A coleta da amostra será feita 
por profissionais altamente qualificados. O material será codificado de modo que a identidade dos 
participantes não seja revelada. 

 
3 – Relação dos procedimentos rotineiros realizados: Histórico, avaliação psiquiátrica, clínica e 

nutricional, através de questionários, coleta de sangue por punção periférica da veia do antebraço. 
 
4 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados: os desconfortos e riscos esperados com relação 
à coleta de sangue são mínimos. Você poderá sentir um pouco de dor ou desconforto durante a picada. 
Este procedimento pode gerar um pequeno hematoma localizado. 
 
5 – Benefícios para o participante - Não há benefício direto para o participante.  
 

6 – Relação de procedimentos alternativos: Não existem procedimentos alternativos previstos 
no estudo. 

 
7 – Garantia de acesso: Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. Os principais investigadores 
são o Prof. Dr. Táki Athanássios Cordás e a Mestranda Alessandra Donzelli Fabbri que podem ser 
encontrados no endereço Rua Dr. Ovídio Pires de Campos, 785, São Paulo – SP Telefone: (011) 2662-
6975. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com 
o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: (011) 
2661-6442 ramais 16, 17, 18 – E-mail: cappesq@hcnet.usp.br ou com a Secretaria da Comissão de 
Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Instituto de Psicologia da Universidade de São Paulo 
(CEPH – IPUSP) no endereço: Av. Professor Mello Moraes, 1721 – Bloco G, sala 27 CEP 05508-030 
- Cidade Universitária - São Paulo/SP pelo telefone: 011-3091-4182, ou pelo e-mail: ceph.ip@usp.br. 

 
8 – É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar 
do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. 
 
9 – Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros 
pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum paciente; 
 
10 – Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos 
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; 
 

mailto:cappesq@hcnet.usp.br
mailto:ceph.ip@usp.br
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11 – Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do 
estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 
participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 
 

12- O material coletado será armazenado para que se possa fazer outros estudos futuramente, 
sempre com autorização da Comissão de Análise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas 
(CAPPesq) e do responsável por esta pesquisa. O tempo de armazenamento será autorizado pelo 
referido Comitê, podendo ser posteriormente prorrogado em caso de necessidade, porém não 
ultrapassará o tempo máximo de 10 anos. Em qualquer momento você poderá retirar a autorização 
sem qualquer prejuízo. 

 
No caso de realização de outras pesquisas usando este material doado, há necessidade de 
contatá-lo para obter novas autorizações? 
 ( ) Não, eu dispenso estas novas autorizações, pois estou ciente e de acordo que cada nova 
pesquisa será analisada pela Comissão para Análise de Projetos de Pesquisa do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina da USP que autorizará ou não a utilização do material 
biológico que foi por mim doado. 
 ( ) Sim, no caso de novas pesquisas, eu quero ser contatado para autorizar ou não a utilização 
do material biológico que foi por mim doado. 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas 
para mim, descrevendo o estudo “Análise de polimorfismos de genes do sistema monoaminérgico 
e de regulação do apetite associados aos transtornos alimentares” e “Polimorfismos dos genes 
do receptor da grelina (GHS-R) e da enzima grelina o-aciltransferase (GOAT) em pacientes com 
transtornos alimentares” 
Eu discuti com o Prof. Dr. Táki Athanássios Cordás e/ou Mestranda Alessandra Donzelli Fabbri sobre 
a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do 
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é 
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer 
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício 
que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de 

deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 

paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        

(Via Pesquisador) 

  

 
Impres

são do polegar 
direito da 

paciente, caso 
esta não saiba 
escrever seu 

nome 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas 
para mim, descrevendo o estudo “Análise de polimorfismos de genes do sistema 
monoaminérgico e de regulação do apetite associados aos transtornos alimentares” e 
“Polimorfismos dos genes do receptor da grelina (GHS-R) e da enzima grelina o-aciltransferase 
(GOAT) em pacientes com transtornos alimentares” 
Eu discuti com o Prof. Dr. Táki Athanássios Cordáse e/ou Mestranda Alessandra Donzelli Fabbri sobre 
a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do 
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é 
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer 
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício 
que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de 

deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 

paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        

(Via Paciente) 

 

 

 
Impres

são do polegar 
direito da 

paciente, caso 
esta não saiba 
escrever seu 

nome 
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ANEXOS 

ANEXO A – QUESTIONÁRIO EATING ATTITUDE TEST, VERSÃO COM 26 QUESTÕES (EAT-26).
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ANEXO B - REGULAMENTO DO BIORREPOSITÓRIO DESCRITO NO PROJETO “AVALIAÇÃO DE GENES 
DO SISTEMA MONOAMINÉRGICO E DE REGULAÇÃO DO APETITE ASSOCIADOS AOS TRANSTORNOS 
ALIMENTARES” 

 

REGULAMENTO DO BIORREPOSITÓRIO  

Título do Projeto de Pesquisa:  

“Avaliação de genes do sistema monoaminérgico e de regulação do apetite associados aos 

transtornos alimentares”  

Nome do Pesquisador Responsável: Prof.Dr. Táki Athanássios Cordás 

Responsável Institucional LIM-27: Prof. Dr. Wagner Farid Gattaz 

Instituições Envolvidas: Programa de Transtornos Alimentares-AMBULIM Ipq-FMUSP / 

Laboratório de Neurociências LIM 27 

1. O material biológico humano armazenado no Biorrepositório é do sujeito da pesquisa, 

permanecendo sua guarda sob a responsabilidade institucional e seu gerenciamento será feito pelo 

pesquisador responsável. 

2. O sujeito da pesquisa, ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem quaisquer ônus ou 

prejuízos, pode retirar o consentimento de guarda e utilização do material biológico no Biorrepositório, 

valendo a desistência a partir da data de formalização desta. A retirada do consentimento será 

formalizada por manifestação, por escrito e assinada, pelo sujeito da pesquisa ou seu representante legal, 

cabendo-lhe a devolução das amostras existentes. 

3. O prazo de armazenamento de material biológico humano no Biorrepositório será de acordo 

com o cronograma da pesquisa, sendo que o prazo máximo é de 10 anos.  

3.1. A Renovação da autorização de armazenamento neste Biorrepositório deverá ser solicitada 

pelo pesquisador responsável à Comissão de Análise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clínicas 

(CAPPesq) mediante justificativa e relatório das atividades de pesquisa desenvolvidas com o material 

durante o período. 

4. Ao final do período de realização da pesquisa, o material biológico humano armazenado neste 

Biorrepositório poderá ser transferido formalmente para outro Biorrepositório ou Biobanco, mediante 

aprovação da CAPPesq, ou deverá ser descartado, conforme normas vigentes de órgãos técnicos 

competentes, e de acordo  com o TCLE, respeitando-se a confidencialidade e a autonomia do sujeito da 

pesquisa. 

4.1 O sujeito da pesquisa deve ser informado sobre a perda ou destruição de suas amostras 

biológicas, bem como sobre o encerramento do Biorrepositório. 

5. Não será solicitado patenteamento e não haverá utilização comercial do material biológico 

humano armazenado no Biorrepositórios.  
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6. As amostras armazenadas neste Biorrepositório podem ser utilizadas em novas pesquisas 

somente mediante aprovação prévia pela CAPPesq e, quando for o caso, pela CONEP. Na solicitação 

deverão constar os seguintes documentos: 

a) justificativa para utilização do material 

 b) as cópias do TCLE empregado quando da coleta do material, contendo autorização de 

armazenamento e possível utilização futura em pesquisa. 

c) TCLE específico para nova pesquisa ou a solicitação de sua dispensa. 

 c) justificativas que fundamentem a impossibilidade de obtenção do consentimento 

específico para a nova pesquisa (se na época da doação o sujeito optou por ser consultado a cada uma 

nova pesquisa). 

7. As coletas de sangue, extração e armazenamento do DNA serão realizados no Laboratório de 

Neurociências (LIM-27) por pessoal capacitado. 

O DNA extraído será aliquotado e estocado em freezer -20°C até a sua utilização. Os 

experimentos deste projeto serão realizados no LIM-27. 

A utilização, transferência ou descarte, deste biorrepositório, ou parte dele, só poderá ser 

realizada com a autorização por escrito dos representantes de ambas as instituições participantes. 

  



89 

ANEXO C – APROVAÇÃO DO PROJETO “POLIMORFISMOS DOS GENES DO RECEPTOR DA GRELINA (GHS-R) E DA ENZIMA GRELINA O-
ACILTRANSFERASE (GOAT) EM PACIENTES COM TRANSTORNOS ALIMENTARES” PELO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA EM SERES HUMANOS DO 
INSTITUTO DE PSICOLOGIA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO (CEPH-IPUSP). 
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ANEXO D - APROVAÇÃO DO PROJETO “ANÁLISE DE POLIMORFISMOS DE GENES DO SISTEMA MONOAMINÉRGICO E DE REGULAÇÃO DO 
APETITE ASSOCIADOS AOS TRANSTORNOS ALIMENTARES” PELA COMISSÃO DE ÉTICA PARA ANÁLISE DE PROJETOS DE PESQUISA DO HC-
FMUSP (CAPPESQ) 
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