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RESUMO

Tatiana, M.V. (2021). Variantes genéticas do BDNF e transtornos alimentares — uma
revisao sistematica. (Dissertacdo de Mestrado). Instituto de Psicologia, Universidade de
Séo Paulo, Sé&o Paulo.

O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) é expresso e presente na maioria
das principais regifes cerebrais, especialmente no hipotadlamo (centro do apetite), como
um regulador chave no comportamento alimentar, regulacéo do peso corpéreo e balanco
energético na suscetibilidade para o transtorno alimentar (TA). A presente pesquisa tem
por objetivo revisar de maneira sistematica os dados disponiveis na literatura para a
associacdo ou ndo das variantes do gene do BDNF e do seu receptor de alta afinidade
tirosina cinase (TrkB) codificado pelo gene NTRK2, descritas em humano, com quatro
subtipos de transtornos alimentares: anorexia nervosa (AN), bulimia nervosa (BN),
transtorno da compulsdo alimentar (TCA) e transtorno alimentar restritivo evitativo
(TARE) descritos no DSM-V em comparagdo ao grupo controle. Inspirada nas
recomendacdes propostas pela Colaboracdo Cochrane essa revisdo sistematica tem na
estratégia de busca os componentes do PECO em diferentes bases de dados. Foram
incluidos 23 estudos, dos quais alguns ndo encontram associacdo significativa dos
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) do gene BDNF, enquanto outros sugerem uma
possivel associacdo; certa influéncia nos tracos de personalidade associados com maior
risco de anorexia nervosa foi observada; uma associacdo positiva entre o alelo Met do
SNP rs6265 do gene BDNF na anorexia nervosa tipo restritivo e baixo IMC foi bem
relatada; forte associacdo entre os SNP gene NTRK2 rs1187325 e rs1047896,
principalmente anorexia nervosa tipo purgativo e bulimia nervosa, respectivamente;
alguns estudos sugerem que 0 SNP rs6265 predispde a um comportamento de compulsédo
alimentar mais severo; outro associa o0 genétipo do SNP rs16917237 do gene BDNF com
maior peso corporeo e IMC em pacientes com bulimia nervosa. Ou seja, o desfecho é
marcado por uma alta frequéncia de estudos com resultados ndo replicados, divergentes
mostrando diferentes associa¢fes, com os diferentes diagnosticos de TA, permanecendo
incerto se os SNP dos genes BDNF e NTRK2 sdo fatores de risco independentes ou
interagem para conferir suscetibilidade para os transtornos alimentares.

Palavras-chave: Transtorno de ingestdo de alimentos. Anorexia nervosa. Bulimia.

Transtorno da compulsdo alimentar. Polimorfismo. Fator neurotréfico derivado do
ceérebro. Revisao sistematica.



ABSTRACT

Tatiana, M.V. (2021). BDNF genetic variants and eating disorders — a systematic review.
(Dissertacao de Mestrado). Instituto de Psicologia, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo.

The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is expressed and present in most major
brain regions (especially in hypothalamus — the center of appetite) as key regulator of
feeding behavior, body weight regulation and energy balance in susceptibility of eating
disorder (ED). This study systematically reviews the data for variants of BDNF encoding-
gene and its high- affinity receptor TrkB, encoded by NTRK2 gene, described in humans,
aiming to find associations between any SNP in the BDNF gene and ED subtypes:
anorexia nervosa (AN), bulimia nervosa (BN), binge eating disorder (BED) and avoidant
or restrictive food intake disorder (ARFID) described in DSM-V in comparison to the
control group. Inspired in the recommendations proposed by the Cochrane Collaboration
this systematic review has as a strategy seeking the components of PECO in different data
bases. In total, 23 studies were included, some of which did not find significant
association of the single nucleotide polymorphisms (SNP) of the BNDF gene; while
others suggest a possible association; certain influence on personality traits associated
with highest RI in r anorexia nervosa was observed; a positive association between the
Met allele of the SNP rs6265 of the BDNF gene in the anorexia nervosa restrictive and
low BMI was well reported; strong association between NTRK2 gene SNPs rs1187325and
rs1047896, principally the purgative type of anorexia nervosa and bulimia nervosa,
respectively; some studies suggest that the SNP rs6265 predisposed to a more severe
binge eating behavior; another associates the genotype of SNPrs16917237 of the BDNF
gene with a greater body weight and BMI in patients with bulimia nervosa. Ultimately,
the outcome is marked by a high frequency of studies with non-replicated results,
diverging and showing different associations, with the different diagnosis of ED, it
remains uncertain if the SNP of the BDNF and NTRK2 genes are independent risk factors

or if they interact to confirm susceptibility. for eating disorders.

Keywords: Eating disorders. Anorexia nervosa. Bulimia. Binge-eating disorder.
Polymorphism. Brain-derived neurotrophic factor. Systematic review.
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1. INTRODUCAO

Transtornos alimentares (TA) sdo uma condicdo psiquiatrica severa que impacta
negativamente o desenvolvimento biopsicossocial de milhdes de pessoas mundialmente
apresentando elevada morbimortalidade (Ceccarini et al., 2020a; Treasure et al., 2020;
van Hoeken & Hoek, 2020). Presente em ambos 0s sexos, etnias e niveis
socioeconémicos, as estimativas de prevaléncia costumam ser dificeis de comparar entre
estudos, em parte devido as diferencas nos métodos de pesquisa e até mesmo devido ao
cruzamento de diagnostico observavel ao longo do curso das doencas, além de grandes

diferencas na prevaléncia dos TA em diferentes regiées do mundo.

De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais em
sua quinta edicdo (DSM-5, APA, 2013) ou com a Classificacdo Estatistica Internacional
de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude, desenvolvida pela Organizagédo
Mundial da Saude (OMS) em sua décima edicdo, CID-10 (apesar da aprovacao da décima
primeira edicdo, o CID-11 entrou em vigor em janeiro de 2022), os transtornos
alimentares s&o clinicamente categorizados em diferentes subtipos como por exemplo:
anorexia nervosa (AN), bulimia nervosa (BN), transtorno da compulséo alimentar (TCA)
e transtorno alimentar restritivo evitativo (TARE) (Association, n.d.; Ceccarini et al.,
2020a; Frank et al., 2019) .

Dados de diversos estudos apontam que fatores bioldgicos (predisposicao
genética, etnia, sexo, comorbidades), psicoldgicos (tracos de personalidade, disturbios
imagem corporal), psicossociais (ambiente familiar, cultura, traumas) e comportamentais
(controle peso corporal, isolamento) podem interferir para o desenvolvimento dos
transtornos alimentares. Se ndo reconhecidos ou tratados de forma rapida e adequada

podem ter um longo curso e se tornarem crénicos ou graves e duradouros.

A herdabilidade é moderada a alta, variando de 56% a 84% para AN (Ceccarini et
al., 2020a), 41% to 83% para BN (Ceccarini et al., 2020a) e 41% to 57% para TCA
(Mayhew et al., 2018). A contribuicdo de fatores genéticos é evidenciada na
suscetibilidade para os TA.

Diversas linhas de evidéncia sugerem gue o fator neurotrofico derivado do cérebro

(BDNF) e seu receptor de alta afinidade tirosina-cinase (TRKB) contribuem para ingestao
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alimentar e controle peso corporal (Lebrun et al., 2006). BDNF € uma neurotrofina
abundante e se expressa de forma ubiqua no sistema nervoso central (SNC), controla
diferentes comportamentos associados a regulacdo da ingestdo alimentar por meio da
atuacdo nos centros cerebrais reguladores de apetite, especialmente no hipotdlamo como
um mediador chave no comportamento alimentar, ajustagem do peso corporal e balanco
enérgico (Scherag et al., 2010) e de saciedade por meio de uma rede interativa complexa
(Ceccarini et al., 2020a). Estudos genéticos, em humanos, tem mostrado que alteracdes
nos genes BDNF ou de seu receptor de alta afinidade tirosina cinase B (TRKB) codificado
pelo gene NTRK2 (neurotrofina tirosina cinase receptor tipo 2) podem ser responsaveis
por certo tipo de obesidade e outras formas de transtorno alimentar (Farooq et al., 2021;
Lebrun et al., 2006; Thorleifsson et al., 2009; Yeo et al., 2004).

Contudo, ha divergéncias quanto a associacao dos polimorfismos do gene BNDF
e TA. Os resultados controversos dos estudos podem ser devido a limitagdo do tamanho
da amostra, do sexo, estagios de desenvolvimento (alteracdo hormonal), etnia, interacdo
gene-gene que poderiam conectar com 0s aspectos ambientais e alterar o risco para
promocdo dos transtornos alimentares. Além de alguns estudos prévios se limitarem a
pesquisa a um ou outro TA, por exemplo no estudo de Al Hassan et al., 2020 abordando
apenas anorexia nervosa (Abou et al., 2020) e por pequenos tamanhos de amostras que
leva a uma heterogeneidade e baixo poder estatistico e consequentemente muitos estudos

ndo podem ser replicados.

Esta pesquisa revé de maneira sistematica na literatura os dados para as variantes
genéticas do gene BDNF e do seu receptor TrKB, descrito em humanos, para evidenciar
a associacdo ou ndo em pacientes com 0s seguintes subtipos de transtornos alimentares:

AN, BN, TCA e TARE em comparacao a populacao controle.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO (BDNF)

Os fatores neurotréficos sdo proteinas sollveis enddgenas que regulam a
sobrevivéncia, o crescimento, a plasticidade morfoldgica e a sintese de novos neur6nios
com funcBes diferenciadas. Esses fatores compdem duas familias principais: as
neurotrofinas (NT) e a do fator neurotrofico da glia (GDNF) (Airaksinen & Saarma,
2002). As neurotrofinas sdo uma classe fundamental de fatores de crescimento expressos
no sistema nervoso central. Tém sido identificadas como reguladores fundamentais para
0 desenvolvimento normal do cérebro, homeostase e plasticidade. Além disso, as
neurotrofinas tém sido implicadas em alguns estados e disturbios patoldgicos, incluindo

0s transtornos psiquiatricos (Michael Notaras & van den Buuse, 2019).

A familia das neurotrofinas compreende: o fator de crescimento neural (NGF),
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), neurotrofina-3 (NT-3) e neurotrofina-4
(NT-4). Cada uma dessas moléculas contém a regido “prodomain” (pro-dominio) que é
clivada para produzir a isoforma madura, no qual possibilita a ligagdo a um receptor
cognato de alta afinidade para exercer seus efeitos tréficos (Michael Notaras & van den
Buuse, 2019).

O BDNF, sigla para “brain-derived neurotrophic factor”, é a neurotrofina mais
abundante no sistema nervoso central (SNC) e é essencial para proliferagdo, diferenciacao
e sobrevivéncia dos neurbnios durante o desenvolvimento. Encontrado somente em
espécies de vertebrados (Ooi et al., 2012), descoberto por Bared e colaboradores em 1982
e foi mostrado promover a sobrevivéncia de uma subpopulacéo de neurdnios do ganglio
da raiz dorsal e posteriormente purificado do cérebro do porco (Binder & Scharfman,
2004). Seu envolvimento em mecanismos moleculares subjacentes a plasticidade neural

e conectividade dos sistemas nervosos central e periférico é bem documentada.

O BDNF é produzido durante toda a vida com o intuito de preservacao de funcdes
essenciais como o aprendizado e memoria (Yamada et al., 2002). Em relacdo ao contexto
cromossémico (Figura 1), o gene BDNF que o codifica esté localizado no brago curto do
cromossomo 11p14.1 (da Fonseca et al., 2021) . O gene BDNF humano tem 11 éxons e
9 promotores funcionais, evidéncias indicam que esses transcritos sao diferencialmente

distribuidos em diferentes regides do cérebro, em diferentes tipos de células e até mesmo
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em diferentes partes do neurénio (Martinowich et al., 2007; Pruunsild et al., 2007). A
sintese da proteina BDNF (Figural) comega com “preproBDNF” — uma proteina de 247
amino4cidos, no qual é formada por meio do BDNF mRNA dentro do reticulo
endoplasmatico da célula. Depois da remocdo do fragmento “pre” no reticulo
endoplasmatico, a proteina é enviada como “proBDNF” (precursores da proteina BDNF)
— forma imatura de BDNF - para o Complexo de Golgi e empacotado em vesiculas
secretoras onde o BDNF ¢é direcionado a duas diferentes vias secretoras: via secretora
constitutiva (liberacio espontanea) ou, mais frequentemente regulada por Ca?*
dependente (liberacdo em respostas a estimulos), na via secretora (Martinowich et al.,
2007; McGregor & English, 2019). Em condi¢Ges normais, a maior parte do BDNF
neuronal é empacotado na via regulada (McGregor & English, 2019). A célula pode
liberar tanto “proBDNF”, ou remover o “pro” fragmento e liberar a forma madura de
BDNF pela proteina convertase 1 extracelular dentro das vesiculas (Figura 2). Os
grénulos secretores séo trafegados para os locais de liberacdo nos terminais axonais ou
dendriticos. O plasminogénio tipo tecido ativador (tPA) forma o mBDNF pela ativacao
do plasminogénio, que entdo cliva o precursor da molécula. Alternaticamente,
metaloproteinases extracelulares processam proBDNF para gerar o mBDNF (Figura 2).
O BDNF-maduro é composto por 120 aminoécidos (Figura 1) (Ooi et al., 2012)

considerado biologicamente a forma ativa.

Figura 1 — A sintese do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
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Figura 2 — Mecanismos de producéo e liberacdo do BDNF
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Fonte: Marosi and Mattson, 2014.

A proteina BDNF pode se ligar com dois distintos receptores na superficie celular:
a tirosina-cinase (TrkB) de alta afinidade e a neurotrofina receptor P75 (p75N™?) de baixa
afinidade (Ooi et al., 2012). O BDNF e TrkB sdo amplamente expressos em diversos
locais no cérebro, como no SNC (sistema nervoso central) e tecidos periféricos (como

células endoteliais e plaquetas), musculos esqueléticos, tecido adiposo e 6rgaos internos.

A acdo do BDNF por meio da ligacdo com receptor TrKB ativa uma intrinseca
atividade cinase, sofre uma autofosforilacdo e ativa um conjunto complexo de cascata de
sinalizacdo intracelular. Essa ligagdo do BDNF-TrKB provou ser de importancia
elementar para os efeitos do BDNF na eficiéncia sinaptica e potencializacdo de longo
prazo (Sasi et al., 2017).

Desde sua descoberta, BDNF gerou uma literatura que atualmente abrange 35
anos de pesquisa (Michael Notaras & van den Buuse, 2019). Tornou-se a neurotrofina
mais amplamente pesquisada devido a suas amplas fun¢Bes na homeostase, salde e

transtornos mentais.
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2.2 BDNF NO CONTROLE DE PESO E APETITE
2.2.1 As evidéncias

A primeira evidéncia sobre o envolvimento do BDNF no controle de peso corporal
surgiu de um resultado bastante casual. Ao avaliar os efeitos neuroprotetores das
neurotrofinas em 1992 os pesquisadores Lapchack e Hefti descobriram que a infusdo
cronica intracerebroventricular de BDNF em ratos adultos apos leséo fimbrial reduziu o

peso corporal (Takei et al., 2014).

Outra evidéncia que o BDNF desempenha um papel crucial na ingestéo alimentar
surgiu de estudos com camundongos geneticamente modificados. Ratos com delecéo
heterozigota para o gene que codifica 0 BDNF (BDNF +/-) produzem metade do tipo
“selvagem” da proteina BDNF e apresentam um fenotipo severamente obeso devido ao
excesso ao comer (Takei et al., 2014). A administracdo focal de BDNF ao nucleo
paraventricular (PVN) reduziu a ingestdo alimentar em ratos sadios e mostrou melhora
da obesidade induzida por dieta (C. Wang et al., 2010).

Uma agdo anorexigena central do BDNF tem sido documentada, com um foco
principal no hipotalamo e também no tronco encefélico na parte de integracdo da

homeostase energética, o complexo vagal dorsal (Lebrun et al., 2006).
2.2.2 Circuito neuronal hipotalamico

Quando o assunto € controle central da alimentacdo e gasto energético o
hipotalamo é uma das regides cerebrais melhor estudadas e mais importantes (Timper &
Briining, 2017), pois integra sinais de nutrientes (glicose, aminoécidos e lipideos) e

horménios (como leptina e insulina).

O hipotalamo é essencialmente um centro de circuitos chave que integra entradas
sensoriais, coordena e regula alguns parametros como, por exemplo, temperatura
corporal, balanco eletrolitico, ciclo circadiano, homeostase energética (Figura 3). Em
particular, o nacleo arqueado (ARC) localizado na porcdo mediobasal do hipotalamo é

critico para o metabolismo e regulagdo da ingestdo alimentar (Timper & Briining, 2017).
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Neuropeptideos sintetizados neste local expressam dois grandes grupos de
neuropeptideos envolvidos nos processos orexigenos e anorexigenos da regulacdo
alimentar (Sainsbury et al., 2002) (Alvarez-leite, 2011).

Os dois potentes neuropeptideos orexigenos sdo o neuropeptideo Y (NPY) e
proteina relacionada ao gene Agouti (AgRP) — um antagonista dos receptores de
melanocortina estimuladores de ingestdo alimentar, e 0s outros potentes anorexigenos
sdo 0 pro-6pio-melanocortina (POMC) — precursora do horménio alfa-melandcito
estimulador (xMSH ) que exerce seu efeito por meio da ligacdo a receptores de
melanocortina acoplados a proteina G, como 4 MC4R e o transcrito relacionado a cocaina
e & anfetamina (CART) que induzem & perda de apetite (Figura 3) (Halpern et al., 2004).

Segundo Sainsbury et al.,, (2002), os neurdnios que expressam esses
neuropeptideos presentes no nucleo arqueado, NPY/AgRP de um lado e POMC do outro
tem como um dos principais alvos o ndcleo paraventricular (PVN) — area hipotalamica
que serve como um importante sitio de acdo do BDNF em seus efeitos na regulacdo tanto
da ingestdo quanto do gasto energético, atuando como um fator catab6lico (Levin, 2007;
C. F. Wang et al., 2007b)

Figura 3 - Controle da homeostase energética pelos neurbnios no ndcleo arqueado
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2.2.3 BDNF e circuitos hipotalamicos

No sistema nervoso central maduro, BDNF e TrkB sdo altamente expressos nos
dois maiores centros integrativos autbnomos envolvidos na homeostase energética: o
hipotalamo e complexo vagal dorsal (DVC) (Figura 4) (Lebrun et al., 2006). O DVC ¢
localizado no tronco encefalico e compreende trés estruturas: trato solitarius (NTS), area
postrema (AP) e nucleo motor dorsal do nervo vago (DMNX). A maioria dos estudos
sobre o papel do BDNF na regulacdo da ingesta alimentar tem como foco o hipotalamo
como um provavel centro de acdo, analisa-se o possivel lugar do BDNF dentro do quebra-
cabeca dos circuitos hipotalamicos que regulam a ingestdo de alimentos (Lebrun et al.,
2006)

Alguns estudos observam que a administragdo de BDNF no ndcleo paraventricular
(PVN) reduz o ganho de peso corporal via inibi¢do da ingestio alimentar e aumento do
gasto energético devido a taxa metabdlica de repouso aumentada. Aumenta a expressdo
da proteina desacopladora (UCP1) no tecido adiposo marrom o que pode contribuir para

0 gasto de energia elevado.(C. F. Wang et al., 2007a).

A expressao mais elevada de BDNF ocorre no ndcleo hipotalamico ventromedial
(VMH) local importante na regulacdo do metabolismo energético (C. Wang et al., 2010)
onde sua expressdo é regulada pelo estado nutricional e pela sinalizagdo do MC4R (Xu
et al., 2003). Tem-se comprovado que o BDNF participa da regulacdo da homeostase
energética “downstream” da sinalizacd0 da leptina (Figura 4). Na verdade, em varios
modelos de resisténcia a leptina, 0 BDNF reduz eficientemente a ingestdo de alimentos,
como por exemplo, em ratos db/db com um receptor de leptina disfuncional (Lebrun et
al., 2006).

Portanto, a acdo central do BDNF na regulacdo da ingestdo alimentar tem sido
claramente documentada em estudos. Até o momento, dois locais no cérebro adulto tem
sido destacados como importantes para o papel anorexigeno do BDNF: o nucleo VMH
no hipotalamo onde os niveis de MRNA BDNF sdo modulados pelo estado nutricional e
pela sinalizacdo de melanocortina, e complexo dorsal vagal (DVC) onde a infusdo de
BDNF exogeno induz anorexia e niveis de proteina BDNF enddgeno sdo modulados pelo
estado nutricional e por tratamentos periféricos com leptina e colecistocinina (CCK) ,

ambos reduzem a ingestdo alimentar de maneira sinérgica (Lebrun et al., 2006).
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Figura 4 - BDNF e Centros Hipotalamicos
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No que diz respeito a homeostase energética, os subnicleos mais implicados e afetados pela a¢do da leptina
sdo o nlcleo arqueado (Arc), o hipotadlamo lateral (HL), o hipotalamo ventromedial(VMH) e o nucleo
paraventricular (PVN). Em relacéo ao Arc a leptina atua em um circuito neural complexo para o controle
de ingesta mediante dois mecanismos principais: a) estimulagdo de neurdnios que sintetizam duas proteinas
com propriedades anorexigenas: pré-épiomelanocortina (POMC) e a transcri¢cdo regulada pela cocaina e
anfetamina (CART); b) inibicdo de neurdnios que sintetizam duas protéinas orexigenas: neuropeptideo Y
(NPY) e proteina-agouti (AgRP). O equilibrio entre esses sistemas se regula por feedback. Quando a leptina
esta presente em niveis suficientes, o sinal de saciedade se prioriza pela agdo da POMC e CART. Ao
contrario, durante o jejum os niveis de leptina no sangue diminuem rapidamente. Esta caida e reducao de
leptina no organismo estimula a sintese de AgRP e NPY ao mesmo tempo que suprime POMC e CART,
gue aumenta a sensacdo de fome e diminue o gasto energético. O nicleo arqueado também recebe “input”
do ndcleo VMH. Por sua vez, foi visto que a leptina ativa no VMH a secrecdo de dois neuropeptideos
anorexigenos: SF-1 e BDNF. O Arc se inerva para 0 PVN que possue neurdnios com receptores do
hormonio alfa-melanécito estimulador (MSH). Quando os neur6nios POMC produzem MSH induzidos
pela leptina, os neurdnios do PVN se ativam e participam no sinal de saciedade. O HL contém neurénios
que expressam o hormonio concentrador de melanina (MCH) e orexina. Esses dois horménios participam
do sinal de fome, mas suas atividades diminuem com a presenca de leptina. O AgRP e um antagonista dos
receptores de MCH o que potencializa ainda mais o sinal de fome ( se ha pouca leptina se origina mais
AgRP que além de ser orexigeno impede o efeito do MCH).
Fonte: Adaptado https://dameunsilbidito.wordpress.com/tag/suficiente/page/2/



https://dameunsilbidito.wordpress.com/tag/suficiente/page/2/

23

2.3 TRANSTORNOS ALIMENTARES E NIVEIS SERICOS DE BDNF
2.3.1 Os transtornos alimentares

Os transtornos alimentares (TA) abordados nesta pesquisa a anorexia nervosa
(AN), a bulimia nervosa (BN), o transtorno da compulsdo alimentar (TCA) e o transtorno
alimentar restritivo evitativo (TARE) estdo descritos no DSM-5 (Association, n.d.) e
caracterizam-se por severas perturbagdes no comportamento alimentar. Os transtornos
alimentares apresentam elevada morbimortalidade e sua patogénese inclui fatores

bioldgicos, psicoldgicos e socioculturais.
2.3.1.1 Anorexia nervosa

Um dos mais severos transtornos alimentares. E um transtorno psiquiétrico
crébnico com consequéncias somaticas potencialmente graves. Sua sintomatologia
comportamental leva a uma importante perda de peso e méa nutricdo caracterizada por
uma incapacidade emocional e cognitiva para manter o peso corpéreo eutréfico e uma
constante luta contra a sensacdo de fome e ganho de peso. Sua prevaléncia varia entre
0.9% e 3% em mulheres e entre 0.16% e 0.3% em homens (Fayssoil et al., 2021; Hay,
2020).

Segundo 0 DSM-5 (APA, 2013) os critérios diagndsticos para AN sdo:

A. Restricdo da ingesta caldrica em relac@o as necessidades,
levando a um peso corporal significativamente baixo no
contexto de idade, género, trajetéria do desenvolvimento e
saude fisica.

Peso significativamente baixo é definido como um peso
inferior ao peso minimo normal ou, no caso de criancas e
adolescentes, menor do que o minimamente esperado.

B. Medo intenso de ganhar peso ou de engordar, ou
comportamento persistente que interfere no

ganho de peso, mesmo estando com peso significativamente
baixo.

C. Perturbacdo no modo como o proprio peso ou a forma
corporal sdo vivenciados, influéncia indevida

do peso ou da forma corporal na autoavaliacdo ou auséncia
persistente de reconhecimento da gravidade do baixo peso
corporal atual. (Association, n.d.)
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2.3.1.2 Bulimia nervosa

Transtorno alimentar grave com importantes consequéncias clinicas, psicoldgicas
e sociais. E caracterizado por uma compulsdo alimentar recorrente, comportamentos
compensatérios inapropriados e preocupacdo com a imagem corporal. Normalmente de
inicio tardio na adolescéncia (Hagan & Walsh, 2021). Afeta aproximadamente 1.9% no

sexo feminino e 0.6% no sexo masculino (Hay, 2020; Yao et al., 2021).

Os critérios diagnosticos para BN segundo DSM-5 (APA, 2013) séo:

Episddios recorrentes de compulsdo alimentar. Um episodio
de compulsdo alimentar € caracterizado pelos seguintes
aspectos:

1. Ingestdo, em um periodo de tempo determinado (p. ex.,
dentro de cada periodo de duas horas), de uma quantidade de
alimento definitivamente maior do que a maioria dos
individuos consumiria no mesmo periodo sob circunstancias
semelhantes.

2. Sensacdo de falta de controle sobre a ingestdo durante o
episddio (p. ex., sentimento de ndo

conseguir parar de comer ou controlar o que e o quanto se esta
ingerindo).

B. Comportamentos compensatorios inapropriados recorrentes
a fim de impedir o ganho de peso, como vOmitos
autoinduzidos; uso indevido de laxantes, diuréticos ou outros
medicamentos; jejum; ou exercicio em excesso.

C. A compulsdo alimentar e 0s comportamentos
compensatdrios inapropriados ocorrem, em média, no minimo
uma vez por semana durante trés meses.

D. A autoavaliacdo é indevidamente influenciada pela forma
pelo peso corporais.(Association, n.d.)

2.3.1.3 Transtorno da compulséo alimentar

Transtorno psiquiatrico caracterizado por episodios frequentes no consumo de
uma larga quantidade de comida em um curto periodo de tempo com um senso subjetivo
de perda de controle durante o ato sem subsequente comportamentos compensatorios
(Boswell et al., 2021). A prevaléncia ao longo da vida varia entre 3.5% e 2% em mulheres

e homens, respectivamente (Bulik et al., 2020; Hay, 2020).

Conforme DSM-5 (APA, 2013) os critérios diagndsticos para TCA sdo:

Episodios recorrentes de compulsdo alimentar. Um episodio de
compulsdo alimentar é caracterizado pelos seguintes aspectos:

1. Ingestdo, em um periodo determinado (p. ex., dentro de cada periodo
de duas horas), de

uma quantidade de alimento definitivamente maior do que a maioria
das pessoas consumiria

no mesmo periodo sob circunstancias semelhantes.
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2. Sensacdo de falta de controle sobre a ingestdo durante o episadio (p.
ex., sentimento de ndo conseguir parar de comer ou controlar o que e 0
quanto se esta ingerindo).

B. Os episddios de compulsdo alimentar estdo associados a trés (ou
mais) dos seguintes aspectos:

1. Comer mais rapidamente do que o normal.

2. Comer até se sentir desconfortavelmente cheio.

3. Comer grandes quantidades de alimento na auséncia da sensacéo
fisica de fome.

4. Comer sozinho por vergonha do quanto se estd comendo.

5. Sentir-se desgostoso de si mesmo, deprimido ou muito culpado em
seguida.

C. Sofrimento marcante em virtude da compulséo alimentar.

D. Os episodios de compulsdo alimentar ocorrem, em média, a0 menos
uma vez por semana durante trés meses. (Association, n.d.)

2.3.1.4 Transtorno alimentar restritivo evitativo

Caracterizado por uma restricdo e ou evitacdo alimentar e auséncia de distorgéo
cognitiva relacionada a peso, comida e imagem corporal (Cafias et al., 2021). Né&o
somente caracterizado em criancas mas também em adolescentes e adultos, resultando de
uma deficiéncia nutricional significante, consideravel perda de peso ou fracasso para o
ganho como esperado, dependéncia de uma suplementagéo nutricional oral ou enteral e
uma pontual interferéncia no funcionamento psicossocial do individuo (Schoffel et al.,
2021). A prevaléncia na populacdo em geral é de 3.2% e em unidades especificas de

transtorno alimentar juvenil varia entre 13% a 31% (Cafias et al., 2021).

Os critérios diagnosticos para TARE segundo 0 DSM-5 (APA, 2013) sao:

Uma perturbacdo alimentar (p. ex., falta aparente de interesse na
alimentacdo ou em alimentos; esquiva baseada nas caracteristicas
sensoriais do alimento; preocupacéo acerca de consequéncias aversivas
alimentar) manifestada por fracasso persistente em satisfazer as
necessidades nutricionais e/ou energéticas associadas a um (ou mais)
dos seguintes aspectos:

1. Perda de peso significativa (ou insucesso em obter o ganho de peso
esperado ou atraso de crescimento em criancas).

2. Deficiéncia nutricional significativa.

3. Dependéncia de alimentacdo enteral ou suplementos nutricionais
orais.

4. Interferéncia marcante no funcionamento psicossocial. (Association,
n.d.)
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2.3.2 BDNF e niveis séricos

O BDNF periférico é estocado nas plaquetas humanas e circula no plasma
(Lommatzsch et al., 2005). Em humanos, a maioria dos estudos quantitativos de BDNF
foi baseada nos niveis séricos por questdes préaticas. Foi sugerido que 0s niveis séricos
sdo representativos dos niveis do sistema nervoso central pois acredita-se que a proteina
BDNF atravessa a barreira a hematoencefalica livremente (Pan et al., 1998) e os niveis
de BDNF no soro e plasma sdo altamente correlacionaveis com os niveis do liquido
cefalorraquidiano e cérebro, e que sofrem alteracdes semelhantes durante maturacédo e

envelhecimento (Karege et al., 2002; Knorr et al., 2017).

Em um estudo prospectivo com adultos sadios foi elucidado o impacto da idade e
parametros fisicos dos niveis de BDNF nas plaquetas e plasma. Verificou-se que os niveis
de BDNF no plasma diminuem significativamente com o aumento da idade e peso
enguanto o mesmo resultado néo foi verificado nos niveis nas plaquetas. Esses parametros
de idade e peso impactam nos niveis de BDNF periféricos circulante (Lommatzsch et al.,
2005).

Apesar de dados do soro e plasma serem interpretados da mesma forma, eles ndo
sdo altamente correlacionados. Estudos em roedores e humanos mostram concentragdes
no plasma e soro diferentes. Pesquisas sugerem que as concentraces no plasma sao mais
sensiveis as influéncias do ambiente (por exemplo: dieta) do que as concentracdes do

soro.
2.3.3 BDNF sérico e transtornos alimentares

Estudos de correlacdo entre niveis séricos de BDNF e transtornos alimentares tem
sugerido que os niveis de BDNF estdo negativamente correlacionados com a gravidade

do transtorno alimentar e comorbidade depressiva (Brandys et al., 2011).

Foi inicialmente sugerido que a reducdo de BDNF circulante em pacientes com
transtorno alimentar poderia ser relacionado a depressao e ndo ao transtorno alimentar de
per si, desde que os niveis séricos de BDNF estavam negativamente correlacionados com
sintomas depressivos (Michiko Nakazato et al., 2003). Contudo, essa hipotese foi
descartada em estudos subsequentes os quais mostraram uma significante correlagéo
positiva entre niveis séricos de BDNF, peso corporal e IMC e ndo com a severidade

sintomatologica da depressédo (Monteleone et al., 2004).
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Diversos estudos tém observado a relacdo entre niveis séricos de BDNF,
comportamentos alimentares “anormais”, e regulacao de peso. Em adultos, esses niveis
estdo aumentados em pacientes com obesidade e significativamente reduzidos em
pacientes com AN (niveis de BDNF dependem do estado e o grau de hipoleptinemia) e
BN e significativamente aumentados em mulheres com obesidade em comparacdo ao

grupo controle (Lebrun et al., 2006).

Né&o se sabe se os baixos niveis séricos de BDNF encontrados em pacientes com
AN sdo devidos a uma deficiéncia caldrica e nutricional, por exemplo, ou se esta
associado a uma reacdo do corpo ao estresse. Outra questdo é que o BDNF tem efeito
sacietdgeno e portanto seu declinio pode ser uma adaptacdo a restricdo da AN que visa

promover a ingestdo de alimentos (Brandys et al., 2011).

Essas alteracbes do BDNF séo provavelmente secundarias as alteracbes do
balanco energético que ocorrem nesses quadros e podem representar mecanismos
adaptativos que visam neutralizar as mudancas de comportamento e no gasto energético
(Monteleone et al., 2004)

Em geral, as concentracdes de BDNF aparecem aumentar com a recuperacao da
AN e em pacientes completamente recuperados 0s niveis sdo iguais ou até mais elevados
que o grupo controle (Ehrlich et al., 2009). O estudo sugere que esse aumento parte de
um processo regenerativo ap6és lesdo neuronal bioquimica e molecular devido a ma
nutricdo prolongada. Além disso, niveis séricos de BDNF estdo significativa e
positivamente correlacionados com peso corporal e indice de massa corporal (Lebrun et
al., 2006; Monteleone et al., 2004).

Como baixos niveis séricos de BDNF ndo foram encontrados em pacientes
recuperados da AN (M. Nakazato et al., 2009), esses achados podem refletir um
mecanismo homeostatico compensatério desencadeado pela diminuicdo da ingestdo
alimentar em vez do efeito causador do BDNF na alimentacédo (Ooi et al., 2012). Somente
um pequeno estudo demonstrou que niveis circulantes diminuidos de BDNF néo sofreram

elevacdo apos recuperacgdo de peso nos pacientes AN (Erlich et al., 2009).
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24 BDNF E OS NEUROTRANSMISSORES MONOAMINERGICOS
(DOPAMINA E SEROTONINA)

A revisdo da literatura tem demonstrado diversas e importantes conexdes entre o
BDNF, o comportamento alimentar e a regulacdo do balanco energético tanto em animais
quanto em humanos (Ooi et al., 2012). Uma questdo importante relacionada é se essas
associacoes refletem efeitos diretos do BDNF em diversas areas do cérebro e/ou efeitos
indiretos do BDNF com base em seus efeitos neurotroficos em neurdnios envolvidos em
uma importante via central das monoaminas (Figura 5) (Ooi et al., 2012). Essa ultima
possibilidade merece uma atencdo especial em funcdo de algumas questbes: (A) 0s
neurotransmissores monoaminérgicos tal qual serotonina (5-HT) e dopamina (DA)
desempenham um papel critico no comportamento alimentar; (B) o BDNF tem um
importante efeito no desenvolvimento, estrutura, e funcionamento dessas monoaminas; e
(C) obesidade pode se desenvolver no contexto clinico e durante o tratamento dos
transtornos onde ocorrem alteragcdes das monoaminas cerebrais (Ooi et al., 2012).

Estudos demonstram a atividade dos neurbnios e as interacbes entre oS

neurotransmissores no controle da expressdo do BDNF no hipocampo.

No hipocampo mudanc¢as no turnover da serotonina tem dado as primeiras
indicagdes do efeito direto do BDNF nos circuitos hipotalamicos envolvidos com a
regulacao da ingestdo de alimentos (Lebrun et al., 2006).

Estudos em humanos comecaram a demonstrar um possivel link entre BDNF, vias
da dopamina e comportamento alimentar. Kaplan et al. (2008) reportaram uma interagdo
gene-gene envolvendo o polimorfismo Val66Met, o gene do receptor da dopamina D4
(DRD4) localizado no cromossomo 11p15.5 e apresentam sequéncias repetidas que
variam de 2 (2R) a 11 (11R) repeticdes, em especial, alelo 7R (sete repeticdes) e maior
indice de massa corporal em mulheres com bulimia nervosa durante a vida. Ou seja,
individuos que carregam tanto variante hipofuncional do BDNF quanto variante
hipofuncional da dopamina tém maior indice de massa corporal durante a vida no
contexto de bulimia nervosa (Kaplan et al., 2008). Contudo, quando analisaram o
polimorfismo Val66Met sozinho, nenhum efeito deste no indice de massa corporal foi
constatado. A hipdtese dos autores € que a interacdo hipofuncional dos alelos aumenta a
ingestdo devido a altos niveis de dopamina ou baixos niveis de BDNF circulantes no qual

resulta em elevado indice de massa corporal (Kaplan et al., 2008).
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Esses resultados sugerem que 0 BDNF atua diretamente no circuito hipotalamico
que regula ingestdo alimentar e metabolismo, assim controlando o peso corporal (Takei
etal., 2014).

Duas vias distintas (Figura 5) sdo propostas ligando a diminuigéo da atividade do
BDNF com aumento da ingestdo alimentar, balanco energético positivo e aumentado

risco de obesidade ao longo do tempo.

A primeira via (direta) (Figura 5) liga a baixa atividade do BDNF com diminuigéo
de promocdo da saciedade e reduzido efeito hipoglicémico em vérios centros cerebrais
envolvidos na regulacdo do balanco energético. Esse mecanismo pode explicar melhor o
papel da baixa atividade do BDNF em casos de hiperfagia, sobrepeso, e obesidade sem

comorbidades neuropsiquiatricas (Ooi et al., 2012).

A segunda via (indireta) (Figura 5) conecta baixa atividade do BDNF com
hiperfagia e obesidade via efeitos neurotréficos diminuidos nas principais vias serotonina
e dopamina. Embora, isso possa diminuir a saciedade por si s@, serotonina e dopamina
também atuam em varios tracos comportamentais relevantes para ingestdo alimentar
como impulsividade, ansiedade elevada, diminuicdo do humor e deficiéncia de

recompensa.

Assim, a ruptura nessa via pode explicar melhor o comer exagerado e obesidade
no contexto de um ou mais distdrbios neuropsiquiatricos incluindo transtornos de humor,
déficit de atencdo e compulsdo alimentar. Em outras palavras, 0 comer em excesso €
obesidade mediados pelos efeitos do BDNF na via indireta pode ser apenas um aspecto
dentro de um conjunto complexo de comportamentos ligados ao sistema de serotonina e
dopamina (Ooi et al., 2012).
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Figura 5 - Um modelo integrativo para o papel do BDNF no risco de desenvolver obesidade,
com ou sem comorbidade psiquiétrica.
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Um modelo integrativo para o papel do BDNF no risco de desenvolvimento da obesidade, com ou sem
comorbidade psiquiatrica. O SNP Val66Met resultaem BDNF menos disponivel e pode, portanto predispor
geneticamente os individuos ao risco de desenvolver obesidade por duas vias distintas. O primeiro
mecanismo direto é o resultado da a¢do do BDNF como um fator direto de saciedade em varias areas
centrais, incluindo o hipotdlamo e o rombencéfalo. A diminuicdo do BDNF disponivel resulta na
diminuigdo da saciedade e no aumento da ingestdo de alimentos, bem como na diminui¢do dos efeitos
hipoglicémicos. Esse mecanismo pode explicar um fen6tipo de sobrepeso / obesidade no qual ndo ha
comorbidade psiquiatrica concomitante. O segundo explica um fenétipo de sobrepeso / obesidade no qual
ndo ha comorbidade psiquiatrica concomitante. A segunda via considera a acdo do BDNF como um fator
neurotrofico e seu papel mais global no desenvolvimento das principais vias da monoamina. As deficiéncias
de dopamina e serotonina afetam diretamente a regulacdo da ingestéo de alimentos, resultando em aumento
da ingestdo de alimentos e risco de desenvolver obesidade. Além disso, a dopamina e a serotonina estdo
implicadas em varias caracteristicas, como impulsividade, mau humor e dificuldade de recompensa. Os
tragos ndo sdo apenas caracteristicas essenciais de varios transtornos psiquiatricos, mas também podem
influenciar a regulagdo da ingestdo alimentar. Nesse modelo, uma deficiéncia relativa de BDNF iria,
portanto, predispor os individuos a obesidade e a psicopatologia comorbida.
Fonte: Ooi, C. et al 2012

Ha limitacGes nos estudos para explicar por que o baixo nivel de BDNF pode
disparar a via direta em alguns casos e a indireta em outros. A deplecao precoce do BDNF
talvez tenha grandes efeitos na maturagdo do sistema monoanérgico. Se sim, a via indireta
seria recrutada como proposto anteriormente, resultando em um fenétipo comportamental

muito mais complexo de comer patoldgico e ganho de peso.
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2.5 GENETICA DOS TA E BDNF

O desenvolvimento dos TA, é uma complexa interacdo de varios fatores
psicoldgicos, influéncias socioculturais, e predisposicédo bioldgica e genética (Mayhew et
al., 2018).

Atualmente genes candidatos para os transtornos alimentares sdo amplamente
pesquisados e dependem de evidéncias geneticas, farmacoldgicas, bioquimicas e ou
fisiologicas para mostrar o envolvimento de um gene especifico na patogénese do

fendtipo sob consideracdo (Ceccarini et al., 2020a).

Mais de 100 polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) relacionados a 43 genes
tém sido apontados por desempenharem um papel importante nos TA fornecendo Uteis
informacBes quanto a mecanismos moleculares por tras dos componentes herdaveis
(Ceccarini et al., 2020a).

Estudos com familia, gémeos e adocdo tém fortemente demonstrado que os
transtornos alimentares refletem o padrdo de heranca de tracos complexos sendo

influenciados por ambos fatores genéticos e ambientais (Hubel et al., 2019).

Diferentes estratégias tém sido usadas para determinar a arquitetura genética e
epigenética dos TA incluindo estudos de herdabilidade, estudos de ligacdo, GWAS,

estudos de metilacdo do gene e do genoma completo (Mayhew et al., 2018).

Estudos genéticos moleculares tém sido realizados para identificar alteracGes na
sequéncia no DNA e/ ou na expressao génica que possam estar envolvidas na patogénese
dos comportamentos alimentares disruptivos, sintomas e outros disturbios

correlacionados.

Uma das dire¢des mais proeminentes tem sido o extenso conjunto de estudos sobre
loci de caracteristicas quantitativas de expressdo (eQTLs ou QTL, do termo em inglés
“Quantitative Trait Loci”), ou seja, um locus que explica uma fragédo da variancia genética
da expressdo fenotipica do gene. A anéalise de eQTL mostrou que muitos loci associados
a doencas influenciam a regulagdo de genes proximos, mas ainda assim, uma fracéo
substancial de loci associados a doencgas permanece inexplicavel (Strober et al., 2019).

Apesar do impressionante sucesso do GWAS, ha uma lacuna substancial entre as
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variantes de suscetibilidade descobertas e a compreensdo de como esses respectivos loci

contribuem para a doenca (Nica & Dermitzakis, 2013; Strober et al., 2019).

Comparar os niveis de expressdo de genes individuais entre casos e controles pode
ndo ser suficientemente poderoso para detectar diferengas significativas e discriminar
entre mudancas de expressdo causais e reativas. No entanto, marcadores genéticos
associados simultaneamente ao estado da doenca e aos eQTLs sdo muito interessantes,
pois se um alelo é mais frequente nos casos do que nos controles e, a0 mesmo tempo, é
causal para os efeitos da expressdo génica de um gene proximo, 0 que por si sO €
importante para a doenca, entdo é provavel que a causalidade possa ser estabelecida (Nica
& Dermitzakis, 2013; Strober et al., 2019).

Esses estudos tém oferecido promessa ndo apenas para a caracterizagdo da
variacdo da sequéncia funcional, mas também para a compreensao dos processos basicos
de regulacdo da expressdo génica e interpretacdo de estudos de associacdo de todo o
genoma (Strober et al., 2019)

2.5.1 O gene BDNF / receptor TrkB, variantes e TA

BDNF humano € expresso a partir de um Unico locus do gene, e a transcricdo do gene
BDNF é fortemente regulada e controlada pela atividade neural, assim como a expressao
e secrecdo regulada do BDNF estéo sob esse controle e dependem do aumento do célcio
intracelular no local de liberacdo do BDNF, por exemplo, pela atividade- dependente do
influxo de calcio, pela acdo da AMPc ou pela propria acdo do BDNF (Sasi et al., 2017).
Sua estrutura € altamente conservada em todos os mamiferos, indicando que ha uma forte

pressdo na conservacao dos elementos reguladores ndo codificantes (Sasi et al., 2017).

Todos os produtos do gene BDNF, proBDNF, BDNF-maduro e até mesmo o
dominio proBDNF isolado exerce atividade funcional. Uma das caracteristicas mais
importantes do BDNF é que ele atua como um fator local, paracrino e autdcrino, tanto em
sitios-alvo pré-sinapticos quanto pos-sindpticos (Sasi et al., 2017) e também com
participacdo de células gliais. A expressdo e liberacdo de BDNF sdo estimuladas por
atividade sinéptica e por certos neuropeptideos e horménios (Figura 6). O glutamato
liberado das sinapses excitatorias se ligam a receptores na membrana sinéptica resultando
no influxo de Na' e Ca? via receptor AMPA (4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol-propionico), receptor NMDA (N-metil, D-Aspartato) e canais Ca®" voltagem-

dependente (VDCC). O Ca?* ativa a classe de enzimas proteina-cinase dependente de Ca2
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/ calmodulina (CaMK), proteina kinase C (PKC), proteinas cinases ativadas por mitdgeno
(MAPKS), que por sua vez ativam os fatores de transcri¢do de proteina de ligagdo em
resposta a0 AMPc (CREB) e fator nuclear (NF-kB) para induzir a transcricdo do gene
BDNF. A liberacdo do BDNF ocorre em resposta a ativacdo do receptor de glutamato
(Figura 6).

Figura 6 — Ac0es biologicas do BDNF
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Quando um potencial axonal atinge o terminal pré-sinptico, o influxo de Na+ despolariza a
membrana plasmatica, que desencadeia o influxo de Ca?* e a liberagdo do neurotransmissor glutamato na
fenda sinaptica. O glutamato se liga aos receptores AMPA e NMDA na membrana pos-sinaptica. A ativacdo
do receptor AMPA resulta na despolarizacdo da membrana e influxo de Ca?* via NMDA e VDCC. O Ca*
envolve CaMKs que ativa CREB e NF-kB que por sua vez induzem a transcricdo do gene BDNF. O
mBDNF é liberado nas sinapses e ativa receptores TrKB resultando em uma cascata de sinalizac&o,
incluindo PLCy, PI3K e MAPKS e subsequente expressdo de genes criticos para a sobrevivéncia e
plasticidade dos neurdnios. A sinalizagdo de BDNF também provoca efeitos rapidos na excitabilidade da
menbrana e na transmissao sinaptica através da alteracdo da cinética de ativacdo de receptores NMDA e
aumentando o nimero de vesiculas sindpticas ancoradas no terminal pre-sinaptico. Abreviagdes: AMPA
(4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico); NMDA (N-metil, D-Aspartato); VDCC
(canais Ca?* voltagem-dependente); CaMK (proteina-cinase dependente de Ca? / calmodulina); CREB
(fatores de transcrigdo de proteina de ligagdo em resposta ao AMPc); PLCy (fosfolipase Cy); PI3K
(fosfatidilinositol-3-cinase); MAPKSs (proteinas cinases ativadas por mitégeno).

Fonte: Adaptado Marosi & Matson, 2014

Um das principais fontes de BDNF no cérebro é a sinapse glutaminérgica
excitatoria (Figura 7), uma sinapse principal de plasticidade sinéptica, aprendizagem e
memoria e células microgliais sendo encontradas como outra fonte fisiologica de BDNF
(Sasi et al., 2017).
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Figura 7 — Visdo geral sinalizacdo BDNF
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Uma das principais fontes de BDNF no cérebro é a sinapse glutaminérgica excitatoria, uma sinapse
principal da plasticidade sinéptica, aprendizado e memdria. Durante a atividade neuronal indutora da
plasticidade, BDNF e glutamato s&o liberados nas sinapses. A secrecdo de BDNF ocorre em uma escala de
tempo mais lenta do que a liberacdo de glutamato. O BDNF se liga ao seu receptor TRKB para ativar
cascatas de sinalizacdo modulatéria. Nas pré-sinapses, a sinalizacdo BDNF-TRkB aumenta a liberacéo de
neurotransmissores. No lado pds-sinéptico, a sinalizagdo BNDF/TRkB aumenta a func¢éo ou a probabilidade
de aberturas de canais ionotrépicos de glutamato. Além disso, modula as cascatas de sinalizagdo a jusante
da excitagdo neuronal. O BDNF como mediador pode influenciar diretamente os efeitos tardio na
plasticidade sinaptica, como por exemplo, sintese proteina local, remodelacéo espinal ou transcrigdo génica.

Fonte: Sasi et al., 2017

A estrutura complexa e a regulacdo da atividade do gene BDNF oferece uma
ampla suscetibilidade para a regulacdo da expressdo do BDNF por meio de mecanismos
epigenéticos (Sasi etal., 2017), como metilacdo do DNA e acetilacéo de histona. Fatores
ambientais, principalmente, durante o desenvolvimento inicial, sdo cruciais para o
estabelecimento de estaveis mas reversiveis mudancas que alteram a expressdo
transcricional e sdo transgeracionalmente herdaveis, com potenciais efeitos
concomitantes no desenvolvimento de TA e controle de peso corporal (Rosas-Vargas et
al., 2011).

Pesquisas apontam que a regulacdo epigenetica dependente da atividade e
especifica do tipo de célula do gene BDNF se tornard um tépico influente em estudos
futuros na pesquisa de interacdo gene-ambiente (G x E) em humanos (Sasi et al., 2017).

Diversas variantes genéticas dentro do sistema BDNF- TRkB tem sido descritas
na literatura genética populacional (Michael Notaras & van den Buuse, 2019) e

correlacionadas ao desenvolvimento de transtornos alimentares e também de obesidade
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e hiperfagia (Rosas-Vargas et al., 2011). A maioria das variantes se enquadra em regides
ndo codificantes, dificultando a avaliacdo da funcionalidade. No entanto, ndo se deve
presumir que essas variantes ndo codificantes sdo incapazes de exercer efeitos funcionais.
(Michael Notaras & van den Buuse, 2019). A melhor exemplificagdo de uma variante
intrénica do BDNF ¢ rs12291063 o gendtipo CC esta associado a uma diminuicdo da
expressdéo de BDNF na regido do hipotalamo ventromedial, regido onde este é

abundantemente expresso, e sendo esta variante associada a obesidade (Mou et al., 2015).

Contudo, apenas algumas variantes da regido codificante do BDNF tém sido

descritas, como por exemplo o polimorfismo rs6265 (Val66Met).
2.5.1.1rs6265 (Val66Met)

O polimorfismo de nucleotideo Gnico (SNP) do gene BDNF mais investigado é
Val66Met. Nesse SNP (Figura 8) ocorre a substituicdo da guanina (G) por adenina (A),
no nucleotideo 196, do proBDNF, resultando na troca do aminoacido valina por
metionina no codon 66 da proteina (Val66Met) do proBDNF - precursor da proteina
BDNF madura, o que talvez afetaria o tréfico intracelular e a secrecdo dependente da
atividade do BDNF. Nédo ha modificacdo da estrutura final da proteina codificada nem

tdo pouco sua concentragdo intraneuronal (Egan et al., 2003).
Figura 8 — Estrutura do gene BDNF e localizacdo do SNP Val66Met no éxon codificante IX.
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Fonte: Mcgregor e English (2019, p.2)

Essa variante interfere na dinamica de interacdo do BDNF com duas proteinas
importantes: a sortilina e o translin. A primeira com um papel importante na classificacao
do BDNF em vias secretoras constitutivas ou reguladas e o translin essencial para o
direcionamento dendritico de mRNA do BDNF apropriado. Portanto, tem sido
demonstrado que o SNP Val66Met diminui a interagdo do BDNF com ambas as proteinas.
(Michael Notaras & van den Buuse, 2019).
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Em populagdes caucasianas, a prevaléncia dos genotipos Val/Met e Met/Met sdo
estimados em 29% e 5%, respectivamente (Arija et al., 2010) e considerado raro esse
polimorfismo na populacéo afro-americana (NCBI, 2015). J4 em individuos asiaticos a
frequéncia do alelo Met parece ser maior. Mundialmente, entre 30% e 50% das pessoas
sdo homozigotas ou heterozigotas para a substituicdo funcional do Met (Fox & Byerly,
2004). A frequéncia do polimorfismo Val66Met entre as etnias varia em torno de 20% a
50% entre as populagdes (Sasi et al., 2017).

Fisiologicamente, em portadores do alelo Met foi encontrado uma diminuicao do
volume hipocampal, e células transfectadas com esse alelo apresentaram alteracdo na
atividade dependente de secrecdo do BDNF (McGregor & English, 2019). Portanto,
prejuizos na memoria desses portadores causam uma maior suscetibilidade a transtornos
neuropsiquiatricos, talvez porque o processamento da memoria associativa no circuito

emocional também é afetado (Sasi et al., 2017).

Uma meta-analise concluiu que individuos com os genotipos Val/Met e Met/Met
tem um maior risco de 36% de desenvolver TA (Gratacos et al., 2007) e um estudo de
base familiar em uma amostra de oito populagdes europeias diferentes evidenciou uma
contribuicdo do alelo Met66 do SNP Val66Met na vulnerabilidade especificamente tanto
da AN tipo restritivo quanto a um baixo IMC) do que pessoas com genotipo Val/Val
(Marta Ribasés et al., 2005) .

Em outro estudo o alelo Val66Met foi significativamente associado a
predisposicdo mais grave e frequente do comportamento de compulsdo alimentar em uma
populacdo de mulheres caucasianas diagnosticadas com bulimia nervosa ou compulsao

alimentar (Monteleone et al., 2006).
Um estudo de Gunstad et al. (2006) relatou que individuos de uma populacéo
saudavel que carregavam o alelo Val tinham maior indice de massa corporal que 0s

homozigotos Met/Met.

Em pacientes com bulimia nervosa especialmente quando ocorre abuso infantil ou
transtorno boderline encontra-se associado uma hipermetilacdo em locais especificos da

regido promotora do BDNF. Esses achados implicam que a hipermetilacdo do gene BDNF
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pode ser relacionado ao status do transtorno alimentar, exposicdo ao estresse e

comorbidades psicopatoldgicas (Thaler et al., 2014).

2.5.1.2 rs56164415 (C-270T)

Um outro polimorfismo do gene BDNF também investigado nas pesquisas é 0s
rs56164415 (C-270T) na regido 5’ ndo traduzido (UTR) localizado na posi¢éo -270 da
sequéncia promotora e caracterizada pela substituicdo da citosina por timina (-46T)
(Rybakowski et al., 2007) e tem-se apresentado na modulagédo do risco de BN e a idade
de inicio da perda de peso em pacientes com transtornos alimentares (Gamero-Villarroel
etal., 2014).

Ainda permanece incerto e controverso seu envolvimento e participacdo no
comportamento alimentar e regulacdo de peso corporal (Ribasés, M., et al 2005), isso
devido, especialmente, aos desafios associados ao estudo desse SNP de baixa frequéncia
alélica menor em pequenas amostras de estudo (Yilmaz, Hardaway & Bulik, 2015).

2.5.1.3Y722

Devido a presenca, em alguns estudos, da associacdo do BDNF com transtornos
alimentares, pesquisadores propdem que seu receptor neurotréfico de alta afinidade
tirosina-cinase tipo 2 (NTRK2) seja considerado como um gene candidato a participar da
etiologia do TA. Pesquisas sugerem que alteraces em sua funcgéo ou padréo de expressao
poderiam contribuir para o desenvolvimento de anorexia nervosa e bulimia nervosa
(Ribases et al., 2005).

A mutacdo que leva a substituicdo de um Unico aminoécido (Y722C) no gene que
codifica o receptor TRkB foi associado a severa obesidade hiperfagica (Yeo, 2004). Essa

mutacdo mostrou alterar consideravelmente a capacidade de sinalizacdo do receptor.
2.5.2 ConsideragOes

Com importante papel nos efeitos fisioldgicos de sobrevivéncia celular,
desenvolvimento cerebral e plasticidade sinaptica, BDNF tem sido o foco de estudos
genéticos relacionados a transtornos mentais e comportamentais (Hong et al., 2011).
BDNF-maduro exerce sua influéncia no cérebro interagindo predominantemente na
sinalizacdo com seu receptor especifico de membrana, TRkB, codificado pelo gene

NTRk2, onde esta via também contém componentes que podem estar relacionados na
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disfuncdo do BDNF. Além disso, estudos descobriram que a clivagem extracelular
proteolitica do proBDNF em BDNF-maduro por meio da protease plasmina (que é
expressa na forma de plasminogénio) representa um mecanismo pelo qual a direcdo do
BDNF ¢ controlada. Variantes genéticas na via de sinalizacdo do TRkB ou na via da
plasmina poderiam interagir com variantes genéticas do BDNF e contribuir de maneira
interativa a suscetibilidade aos transtornos mentais (Hong et al., 2011), ou seja, uma
alteracdo na plasticidade sinaptica causada por uma expressao e liberacdo alterada do
BDNF.

A acdo sacietdgena do BDNF parece ser mediada pela alta afinidade com o receptor TrKB
nos centros de regulacdo hipotalamica, e indica o primeiro papel para o BDNF, ser um
mediador das repostas adaptativas do cérebro e corpo as flutua¢fes na ingestdo e gasto de
energia (Marosi & Mattson, 2014), o que representa uma adaptacdo para neutralizar a
diminuicédo da ingestdo caldrica em pacientes com AN e BN ou a ingestdo aumentada em
pacientes obesos (Nakahashi et al., 2000).



39

3. JUSTIFICATIVA

Um corpo de evidéncias convincente implica um papel central para 0 BDNF em
processos patologicos que levam a ingestdo anormal de alimentos e ganho de peso devido
sua acdo de saciedade nos centros de regulacdo hipotaldmica que indicam seu primeiro
papel: ser um mediador das respostas adaptativas do cérebro e corpo as flutuagdes na

ingestdo e gasto de energia (Marosi & Mattson, 2014).

A elucidacdo dos fatores genéticos que influenciam a alimentacdo ajudard a
descobrir a bioldgica subjacente de comportamentos alimentares especificos o que trard
implicacdes importantes na prevencdo e eficdcia do tratamento dos transtornos
alimentares. Demonstra que a pesquisa genética é um campo fértil e que podera auxiliar
em um futuro proximo o planejamento de estratégias mais eficazes nos transtornos
alimentares, pois quando se identifica as causas o tratamento € melhor direcionado e

realizado.

Conforme observado nos estudos as variantes do gene BDNF e do seu receptor
podem contribuir para a vulnerabilidade genética e modular alguns fenotipos dos TA.
Contudo, pesquisas e explicacdes genéticas sdo necessarias para na pratica: a)- auxiliar a
identificacdo dos fatores de risco ou causais para os TA a fim de ajudar a compreensao
porque certas pessoas desenvolvem o quadro e outras ndo, b)- poder determinar grupos
de alto risco para que adequadas intervencdes possam ser orientadas, c)- fortalecer o
interesse de estudar biomarcadores mais especificos para melhor entender a doenca, d)-
aliviar o peso da culpa associada a essa condicdo, €)- garantir que a familia esteja cada
vez mais incluida no tratamento, se beneficiando de um acompanhamento psico-
educativo para se construir parcerias/vinculos (pais/filhos) em casa, ajudando a acabar
com a culpa, vergonha, medo e o estigma sofrido pelos pacientes e suas familias e f)-
servir como um potencial valor para a revisdo do atual sistema de classificacdo dos TA,
pois a nosologia ideal deveria considerar a etiologia e ndo tdo somente o agrupamento

observado de sinais e sintomas.

Diante do exposto, o0 presente trabalho se prop0s a realizar de maneira sistematica
uma revisdo das evidéncias e associagdes cientificas entre os polimorfismos do gene
BDNF e seu receptor e o0s transtornos alimentares de forma a contribuir com a literatura

cientifica da area.
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4. OBJETIVOS E HIPOTESES
4.1 Objetivo Geral

Conduzir uma revisdo sistematica acerca das variantes genéticas do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), e do seu receptor de alta afinidade tirosina-

cinase (TRKB) e quatro subtipos de transtornos alimentares.
4.2 Objetivos Especificos

Revisar de maneira sistemética os dados disponiveis na literatura para associacdo
ou ndo dos polimorfismos do gene BDNF e do seu receptor TRKB (codificado pelo gene
NTRK2) com anorexia nervosa, bulimia nervosa, transtorno da compulsdo alimentar e

transtorno alimentar restritivo evitativo.
4.3 Hipoteses

As hipoteses dessa dissertacdo foram construidas a partir das evidéncias de
associacao genética dos polimorfismos do gene BDNF e do seu receptor TRKB e 0s quatro
subtipos de transtornos alimentares e tem como base a frequéncia alélica ou gendtipo

entre casos.
5. METODO
5.1 Delineamento Metodoldgico

O presente estudo tem como delineamento metodoldgico a realizacdo de uma
revisdo sistemética de literatura. A revisdo sistematica € um método de sintese de
evidéncias que avalia criticamente e interpreta todas as pesquisas relevantes disponiveis,
visando identificar, selecionar e avaliar a qualidade das evidéncias. E uma metodologia
gue possui um carater rigoroso, com uma estratégia de busca e critérios de selecdo

previamente definidos.

A presente revisdo sistematica foi registrada na base de dados International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o niimero de registro
CRD42021246170. Ademais, foi conduzida de acordo com as recomendacdes do

Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses (PRISMA 2020).

5.2 Estratégias de Busca
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O estudo tem como objetivo identificar, na literatura cientifica, a associacdo ou
n&o dos polimorfismos do gene BDNF e de seu receptor TRKB e transtornos alimentares
em relacdo ao grupo controle. A estratégia de busca utilizou os componentes PECO,
representado pelo acrénimo para investigar um fator de risco: P=(populacdo) = TA,;
E=(exposicdo) = polimorfismo do gene BDNF e de seu receptor para TA codificado pelo
gene NTRK2; C=(controle/comparacdo) = populacdo controle saudavel;
O=(outcome/desfecho) = associac¢éo ou ndo dos polimorfismos para os TA especificados.

O estudo é conduzido de acordo com as diretrizes PRISMA 2020 para revisoes
sistematicas. Para responder ao questionamento da pesquisa, foi realizada uma reviséo
sistematica nas seguintes bases de dados: VHL Regional Portal, MEDLINE, EMBASE
via Elesevier, Psychinfo, Psychnet e CINAHL em abril / 2021.

Os descritores foram delimitados para cada base de dados em especifico e
utilizados na pesquisa de acordo (DeCS / MeSH): Anorexia Nervosa" OR (Anorexia
Nervosas) OR (Nervosa, Anorexia) OR (Nervosas, Anorexia) OR "Bulimia Nervosa" OR
(Nervosa, Bulimia) OR "Binge-Eating Disorder” OR (Binge Eating Disorder) OR (Binge-
Eating Disorders) OR (Disorder, Binge-Eating) OR (Disorders, Binge-Eating) OR
"Avoidant Restrictive Food Intake Disorder” OR (Food Neophobia) OR (Food
Neophobias) OR (Neophobia, Food) OR (Neophobias, Food) OR ARFID OR "Feeding
and Eating Disorders™ OR (Eating and Feeding Disorders) OR (Feeding Disorders) OR
(Disorder, Feeding) OR (Disorders, Feeding) OR (Feeding Disorder) OR (Eating
Disorders) OR (Disorder, Eating) OR (Disorders, Eating) OR (Eating Disorder) OR
(Appetite Disorders) OR (Appetite Disorder) AND "Brain-Derived Neurotrophic Factor"
OR (Brain Derived Neurotrophic Factor) OR (Factor, Brain-Derived Neurotrophic) OR
(Neurotrophic Factor, Brain-Derived) OR BDNF OR "Receptor, trkB” OR (BDNF
Receptor) OR (Receptor, BDNF) OR (trkB Receptor) OR (Receptor, Neurotrophic
Tyrosine Kinase Type 2) OR (NTRK2 Receptor) OR (Receptor, NTRK2) OR (Brain
Derived Neurotrophic Factor Receptor) OR (Neurotrophic Tyrosine Kinase Receptor
Type 2) OR (trkB(gp145) Protein) OR (Neurotrophic Factor, Brain-Derived, Receptor)
OR "Polymorphism, Single Nucleotide” OR (Nucleotide Polymorphism, Single) OR
(Nucleotide Polymorphisms, Single) OR (Polymorphisms, Single Nucleotide) OR
(Single Nucleotide Polymorphisms) OR SNPs OR (Single Nucleotide Polymorphism)
OR "Genetic Variation” OR (Genetic Variations) OR (Variations, Genetic) OR
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(Variation, Genetic) OR (Diversity, Genetic) OR (Diversities, Genetic) OR (Genetic
Diversities) OR (Genetic Diversity)

5.3 Critérios dos estudos a considerar
5.3.1 Tipos de estudos (design)

Esta revisdo sistematica considera artigos observacionais originais: estudos de
caso-controle avaliando pelo menos um dos polimorfismos do gene BDNF e de seu
receptor TrkB (codificado pelo gene NTRK?2), e dirigido em pelo menos um dos quatro
subtipos de transtornos alimentares como anorexia nervosa, bulimia nervosa, transtorno

da compulsdo alimentar e transtorno alimentar restritivo evitativo.

5.3.2 Tipo de participantes

Incluido somente estudos em humanos. Nao houve limites relacionados a idioma,

localizacdo geografica (conduzido em qualquer parte do mundo), tempo, idade e sexo.
5.3.3 Tipos de exposicdo

Polimorfismos do gene BDNF como: rs6265 (Val66Met), rs56164415 (C270T),
rs16917237; polimorfismos do receptor TrkB Y722C, rs1187325 (-69C>G), rs10477896.
Adicionalmente, sera incluido outros polimorfismos do gene BDNF e de seu receptor

citados em estudos como marcadores representativos para os transtornos alimentares.
5.4 Coleta e anéalise de dados
5.4.1 Selecdo de Estudos

Dois pesquisadores independentes e de forma sistematica cobrem titulos e
resumos apads eliminacdo de estudos duplicados e identificacdo dos elegiveis de acordo
com o critério de elegibilidade a partir de registros recuperados de banco de dados
definidos. Os conflitos de decisdo, caso ocorram, foram decididos por consenso.
Posteriormente, o texto completo foi obtido e sua elegibilidade foi novamente avaliada
para incluséo, e oferecidos subsidios para a exclusao do estudo. Por fim, foram mesclados
relatorios publicados do mesmo estudo. Todo processo de triagem foi realizado no

Rayyan Software https://rayyan.qcri.org/welcome .

Foi empregado o fluxograma proposto pelas diretrizes do PRISMA 2020 para resumir o

processo de selecéo dos estudos.


https://rayyan.qcri.org/welcome
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Figura 9. PRISMA fluxograma — identificacdo e selecdo dos estudos.
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5.4.2 Extracdo e gerenciamento de dados

A extracdo e o gerenciamento de dados foram feitos por dois pesquisadores
(Vianna, T e Pinto, AC) independentes por meio de um formulario de extracéo de dados

da planilha do Excel.

Foram extraidos dados de métodos (autor, ano publicacéo, tipo de publicacdo),
dados das caracteristicas dos participantes (pais, numero total de participantes, idade,
sexo, etnia, transtorno mental, critérios de inclusdo e exclusao), resultados. Em caso de
discordancia, os conflitos foram reconsiderados até um consenso comum ser alcangado.
Caso a informacdo seja insuficiente, os autores dos estudos foram contactados

(inicialmente por correspondéncia eletronica e ocasionalmente por telefone) para dados
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adicionais e ndo foi realizado um método de imputacdo, e sim analisadas apenas

informagdes disponiveis.
5.4.3 Avaliacdo do risco de viés nos estudos incluidos

Todos os estudos incluidos nessa revisdo sistematica foram avaliados em relagéo
a qualidade metodoldgica por meio da escala Newcastle-Ottawa Scale, uma ferramenta
de avaliacdo de qualidade projetada para uso de estudos coorte e caso-controle. Esta
ferramenta avalia a selecdo de grupos dentro do estudo; comparabilidade de grupo
expostos e ndo expostos; e a possibilidade de exposicdo ou classificagdo incorreta dos
resultados. A qualidade da ferramenta de avaliacdo avalia a exposic¢do e as medidas de

resultados e se essas medidas foram feitas usando-se uma ferramenta validada.

Dois revisores avaliaram independentemente o potencial de cada estudo por serem
afetados pelas formas mais comuns de viés na avaliacao de seletividade, e entdo classifica

os estudos como tendo baixa, moderada e alta probabilidade de vieés.
5.4.3.1 Anélise sensitiva

Se possivel, realizado as seguintes analises: efeito do viés de risco, excluindo
estudos com alto viés e influéncia de estudos ndo publicados, excluindo estudos com

resumo apenas.
5.4.4 Avaliagéo da heterogeneidade

Foi utilizada a estatistica 1> para avaliar qualitativamente a heterogeneidade dentro
dos subgrupos definidos pela qualidade do estudo, subgrupos clinicamente importantes e
estimativas de efeito. A estatistica 12 quantifica a proporc&o de variacéo entres os estudos
devido a heterogeneidade e ndo ao acaso. Considerando as recomendacOes para revisoes
sistematicas do handbook da Cochrane, uma estatistica 12 entre 0 a 40% pode n3o ser
importante; 30 a 60% pode representar heterogeneidade importante; 50 a 90% pode
representar uma heterogeneidade substancial; e 75 a 100% heterogeneidade consideravel.
Tendo estudos suficientes para certos resultados, tambem podera avaliar a

heterogeneidade usando-se a estatistica Q.

Para resultados primarios dicotdmicos, podera calcular odds ratio (OR) ou indices
de risco (RR) com um 95% CI.
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5.4.4.1 Anélise de subgrupo e investigacao de heterogeneidade

Devido a complexidade dos transtornos alimentares serd analisado, se possivel, alguns
fatores e correlatos como possiveis elementos de confusdo para suscetibilidade dos TA:
comorbidade com outros transtornos psiquiatricos, etnicidade, idade, género, interacéo
gene-gene, gene-ambiente, contexto sociocultural e polimorfismos e variagdes em genes

candidatos.
5.4.5 Sintese de dados

A meta-analise sera conduzida com o pacote meta implementado no programa R. Odds
ratio (OR) com 95% intervalos de confianca (95% CI) sera relatado como uma medida
geral sintetizada do tamanho do efeito usando o modelo de efeito aleatério. Uma
estimativa geral serd calculada por varidncia inversa genérica para os estudos com

amostras sobrepostas.



Tabela 1. Resumo caracteristicas dos estudos incluidos, ordenados por ano (extracdo de dados).
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Grupo Caso

Grupo Controle

| Autor Ano Pais  Trantorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP) % mulheres # participantes  Idade Peso IMC % mulheres #participantes Idade Peso IMC
1 Ribasés 2003 Espanha AN/ BN/ EDNOS BDNF  rs6265; rs56164415 (- 270C>T) 91 AN: 64 BN: 70 91 112
. 3 6 paises AN:22.4
2 Ribasés 2004 AN /BN BDNF  rs6265; rs56164415 (- 270C>T) 96 AN: 753 BN: 389 95.5 AN:510BN: 403
Europeus BN:26.3
3 Koizumi 2004 Japdo AN/ BN/ EDNOS BDNF rs6265 100 AN:72BN: 118 25 100 222 27
rs1187325 (-69C4G); rs1187326
(IVS2+40C>T); rs1047896
o, (IVS13+40G>A); AN:24.6
4 Rib 2005 E h AN /BN NTRK2 93 AN: 83 BN: 81 93 121
fhases spanha / r$2253891(IVS17-125T>G); BN: 25.1
rs2289656(1VS18+13G>A);
rs10123741(2784-2785insC)
5 de Krom 2005 Holanda AN BDNF  rs6265; rs56164415 (- 270C>T) 195 580
6 Friedel 2005 Alemanha AN /BN BDNF  rs6265; rs56164415 (- 270C>T) AN: 118 BN: 80 96
7 Monteleone 2006 Italia BN /BED BDNF rs6265 100 BN: 126 BED: 84 BN:59.0 BN: 21.4 100 121 59.1 216
’ "7 BED:98.5 BED: 36.5 ' '
8 Dmitrzak-Weglarz 2007 Poldnia AN BDNF  rs6265; rs56164415 (- 270C>T) 100 136 18.5 100 89
9 Rybakowski 2007 Polénia AN BDNF  rs6265; rs56164415 (- 270C>T) 100 149 17.5 41.4 15.3 100 100 20.7 59.9 20.9
10 Brandys 2009  Holanda AN BDNF rs1488830a; rs925946 100 267 22.4 X 16.4 100 1636 49 25.9
11 Ando 2011 Japdo AN BDNF rs6265 100 689 24.9 X 16 100 573 20.8 20.5

continua



Tabela 1. Resumo caracteristicas dos estudos incluidos, ordenados por ano (extracdo de dados).

I Grupo Caso I Grupo Controle
| Autor Ano Pais  Trantorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP) % mulheres # participantes  Idade Peso IMC % mulheres # participantes Idade Peso IMC
12 Brandys 2011  Holanda AN BDNF rs6265 100 235 222 16.2 51 643
rs7124442; rs6265; rs11030107;
, rs7103873; rs11030123;
13 Slof-Op 't Landt 2011  Holanda AN BDNF 1517309930; 100 389 607 25.4
rs2049048;rs1491851
14 Dmitrzak-Weglarz 2012 Pol6nia AN BDNF / NTRK2 rs6265; rs2030324 / rs2289656 256 17.5 14.3 167 19.6 21.4
15 Kaplan 2013 Canada AN /BN BDNF / NTRK2 AN: 745 BN: 245 100 321

rs11030102/ rs16917237/ AN:189 AN:442 AN:171

16 Gamero-Villarroel 2014  Espanha AN /BN BDNF rs11030119/ rs10835210 / 100 AN: 106 BN: 63 100 312 20.8 583 219
BN:20.9 BN:59.1 BN:22.7

rs6265 / rs56164415
17 Sarrassini 2014 Brazil AN /BN BDNF rs6265 100 29 100 78
18 Yilmaz 2014 Canadd AN /BN BDNF / NTRK2 rs6265; rs56164415 (- 270C>T) 100 AN: 745 BN: 267 AN: 26.1 AN: 180 100 321 49.4 23.6
/ rs1078947; rs1187325 ' ’ BN:27.2 BN:23.2 ’ ’

19 Sardahaee 2015 AN /BN BDNF rs4074134 AN: 259 BN:433 5405

20 Clarke 2016 Franga AN BDNF rs6265 100 71 27.4 17.5 100 20 27.2 20.9
AN:98.4 AN:22.4 AN:14.3

- . AN: 311/ BN: 115

21 Ceccarini 2019 Itdlia AN/ BN/ BED BDNF rs6265 (Valé6Met) BN:96.7 / BED: 130 BN: 26.3 BN: 18.3 89.3 355 27.7 21.5
BED: 88.5 ’ BED: 37.8 BED: 42.2

22 Palmeira 2019 Portugal BED BDNF rs16917237; rs6265 100 31 39.1 100 62 42.7

23 Boraska 2012 UK BN BDNF rs6265 821 1968

concluséo

*0s dados mostrados foram retirados dos artigos de origem, o ano refere-se a data de aceite e espacos em branco dados ndo citados no estudo. Para facilitar a compreenséo,
foram padronizados a exibicao da idade e IMC apenas 1 casa apo6s a virgula, sem arredondamento. Legenda: AN: anorexia nervosa, BN: bulimia nervosa, TCA: transtorno

compulséo alimentar, EDNOS: transtorno alimentar nao especificado BDNF: fato neurotréfico derivado do cérebro, NTRK2: neurotrofina tirosina cinase receptor tipo 2, #:
nimero
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6. RESULTADOS

6.1 Resultados da busca

Foram encontrados 7433 registros, sendo (n=7432) nas bases de dados BVS
(n=3984), CINAHL (n=42), EMBASE (n=286), PsycInfol (n=500), Psycinfo2 (n=500),
PsycInfo3 (n=500), PsycInfo4 (n=26), PUBMED (n=1594) e (n=1) (Brandys et al.,
2013) na lista de referéncias de um dos estudos incluidos nesta revisao. Apds remover as
duplicatas (n=118), n=7315 registros foram avaliados por titulo e resumo. Desses, n=42
estudos foram selecionados para a leitura de texto na integra. No total, n=23 estudos
foram incluidos nesta revisdo sistematica, sendo n=23 para sintese qualitativa e n=11 para
a sintese quantitativa. O processo de selecdo dos estudos para esta revisdo esta

representado na Figura 9.
6.2 Estudos incluidos

23 estudos foram incluidos (Ando et al., 2012; Boraska et al., 2012; Brandys et al.,
2010, 2013; Ceccarini et al., 2020b; Clarke et al., 2016; De Krom et al., 2005; Dmitrzak-
weglarz et al., 2013; Dmitrzak-Weglarz et al., 2007; Friedel et al., 2005; Gamero-
Villarroel et al., 2014; Kaplan, 2013; Koizumi et al., 2004; Monteleone et al., 2006;
Palmeira et al., 2019; M. Ribasés et al., 2003; Ribases et al., 2005; Marta Ribases et al.,
2004; Rybakowski et al., 2007; Sardahaee et al., 2015; Sarrassini et al., 2014; Slof-Op °T
Landt et al., 2011; Z. Yilmaz et al., 2015) que atenderam aos critérios de elegibilidade
desta revisdo. Contudo, apos leitura quatro estudos (De Krom et al., 2005; Dmitrzak-
Weglarz et al., 2007; Kaplan, 2013; Sardahaee et al., 2015) ndo apresentavam
informac0es suficientes e 0s respectivos autores foram contactados por correspondéncia
eletrnica para solicitar dados adicionais, pois nenhum método de imputacdo foi realizado

e sim a analise apenas das informaces disponiveis.
6.3 Descricédo dos estudos

Uma descricdo detalhada dos estudos incluidos foi fornecida na Tabela 1 de

“Caracteristicas de estudos incluidos” e um breve resumo narrativo nesta seg&o.

Dentro dos estudos incluidos dezenove estudos analisam somente o gene BDNF
(Ando et al., 2012; Boraska et al., 2012; Brandys et al., 2010, 2013; Ceccarini et al.,
2020b; Clarke et al., 2016; De Krom et al., 2005; Dmitrzak-Weglarz et al., 2007; Friedel
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etal., 2005; Gamero-Villarroel et al., 2014; Koizumi et al., 2004; Monteleone et al., 2006;
Palmeira et al., 2019; M. Ribasés et al., 2003; Marta Ribasés et al., 2004; Rybakowski et
al., 2007; Sardahaee et al., 2015; Sarrassini et al., 2014; Slof-Op T Landt et al., 2011),
um estudo apenas o gene NTRK2 (Ribases et al., 2005), trés estudos os genes BDNF e
NTRK2 (Dmitrzak-weglarz et al., 2013; Kaplan, 2013; Z. Yilmaz et al., 2015). Em relacéo
aos transtornos alimentares abordados dez estudos se referiram apenas a anorexia nervosa
(Ando et al., 2012; Brandys et al., 2010, 2013; Clarke et al., 2016; De Krom et al., 2005;
Dmitrzak-weglarz et al., 2013; Dmitrzak-Weglarz et al., 2007; Friedel et al., 2005;
Rybakowski et al., 2007; Slof-Op T Landt et al., 2011), um estudo citava somente a
bulimia nervosa (Boraska et al., 2012), nove estudos mencionavam anorexia nervosa e
bulimia nervosa (Gamero-Villarroel et al., 2014; Kaplan, 2013; Koizumi et al., 2004; M.
Ribasés et al., 2003; Ribases et al., 2005; Marta Ribasés et al., 2004; Sardahaee et al.,
2015; Sarrassini et al., 2014; Z. Yilmaz et al., 2015), um estudo com transtorno da
compulséo alimentar (Palmeira et al., 2019), um estudo com transtorno da compulséo
alimentar e bulimia nervosa (Monteleone et al., 2006), um estudo abordando os trés
subgrupos: anorexia nervosa, bulimia nervosa e transtorno da compulsdo alimentar
(Ceccarini et al., 2020b) e nenhum dos estudos incluidos abordou e/ou mencionou o
transtorno alimentar restritivo evitativo. Em relagéo aos polimorfismos dos genes BDNF
e NTRK2: rs6265 (n=8) (Ando et al., 2012; Boraska et al., 2012; Brandys et al., 2013;
Ceccarini et al., 2020b; Clarke et al., 2016; Koizumi et al., 2004; Monteleone et al., 2005;
Sarrassini et al., 2014) , rs6265 e outros SNP do gene BDNF (n=3) (Gamero-Villarroel
etal., 2014; Palmeira et al., 2019; Slof-Op °T Landt et al., 2011) (APENDICE H, 1, J, K),
rs6265 e rs56164415 (n=6) (De Krom et al., 2005; Dmitrzak-Weglarz et al., 2007; Friedel
etal., 2005; M. Ribasés et al., 2003; Marta Ribasés et al., 2004; Rybakowski et al., 2007),
outros SNP do BDNF (n=2) (Brandys et al., 2010; Sardahaee et al., 2015) (APENDICE
M, N), SNP do NTRK2 (n=1) (Ribases et al., 2005) (APENDICE A,B, C, D, E, F), SNP
do BDNF e do NTRK2 (n=3) (Dmitrzak-weglarz et al., 2013; Kaplan, 2013; Z. Yilmaz et
al., 2015) (APENDICE G, L).

6.4 Desenho dos estudos

Todos os estudos incluidos eram caso-controle que avaliaram pelo menos um dos
polimorfismos do gene BDNF e do seu receptor TRKB (codificado pelo gene NTRK2), e
dirigido a pelo menos um dos quatro subtipos de transtornos alimentares mencionados

anteriormente.
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6.5 Participantes

Os estudos incluiram aproximadamente oito mil e setecentos participantes com
transtornos alimentares (em sua maioria com anorexia nervosa, proximo de seis mil
individuos) e um total de quase 15.000 controles. A maioria dos estudos foi realizada na
Europa (n=17), Asia (n=dois), América do Sul (n=1), América do Norte (n=2) e um deles
sem informacdo mencionada. Dentro dos estudos em que reportaram algumas variaveis,
a idade média dos participantes foi de vinte quatro anos para o grupo de caso (n=14) e de
trinta anos para o grupo controle (n=12). Verificou-se uma abordagem de 98% para
mulheres no grupo de caso (n=16) e 95% no grupo controle (n=17). A média de peso para
0s participantes do grupo de caso foi de 42,8kg (n=2) e de 58,9kg no grupo controle (n=3).
Bem como o indice de massa corporal (IMC) com média de 16.4 no grupo de caso (n=8)

e de 22 no grupo controle (n=9).
6.6 Desfecho

Dos 23 estudos incluidos na revisdo nove ndo encontram associacdo significativa
entre 0s SNP rs6265 (Val66Met) e rs56164415 (- 270C>T) do gene BNDF na
suscetibilidade para o risco de transtornos alimentares (Ando et al., 2012; Brandys et al.,
2010, 2013; De Krom et al., 2005; Friedel et al., 2005; Gamero-Villarroel et al., 2014;
Rybakowski et al., 2007; Sarrassini et al., 2014; Z. Yilmaz et al., 2015). N&o replicaram
resultados de outros estudos que associaram esses SNP com maior risco de anorexia

nervosa e seus subgrupos, especificamente anorexia nervosa tipo restritivo.

Contudo, o Genoma Wide Association (GWAS) ‘Psychiatric  Genomics
Consortium’s) (PGC) foi o primeiro que entre 3.495 casos de AN e 10.982 controles,
identificou um locus significativo em todo o genoma no cromossomo 12 (rs 4622308)
que também marca genes implicados no diabetes tipo 1 e outras doencas autoimunes
(Duncan et al., 2017; Watson et al., 2021). O segundo PGC GWAS com 16.992 casos de
AN e 55.525 controles identificaram oito loci significativos em todo o genoma:
NCKIPSD (rs9821797), CADM1 (rs6589488), ASB3, ERLEC1 (rs2287348), MGMT
(rs2008387), FOXP1 (rs9874207), PTBP2 (rs10747478), CDH10 (rs370838138),
NSUNS3 (rs13100344) (Watson et al., 2019). Varios loci e mais 130 genes mostraram
associacbes com AN e sobreposicdo genética entre AN e tragos: psiquiatrico
(especialmente TOC), de personalidade, comportamentais, de atividade fisica, cognitivos,

metabolicos e antropométricos foram revelados (Watson et al., 2021).
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Os resultados destes GWAS confirmam que AN é altamente poligénico e sugerem
que, a medida que, o tamanho das amostras continue a crescer, 0 campo descobrird mais

novas variantes de risco associadas a transtornos alimentares (Watson et al., 2021).

Um estudo reporta forte associacdo entre os SNP gene NTRK2 (rs1187325 (-69>G)
(APENDICE A) e rs1047896 (1VS13+40G>A) e transtornos alimentares (Ribases et al.,
2005), principalmente anorexia nervosa tipo purgativo e bulimia nervosa,
respectivamente. No mesmo estudo o genotipo CC do polimorfismo rs2253891 (I1VS17-
125T>G) (APENDICE D) é de 73% no grupo de anorexia tipo purgativo quando
comparado ao controle (62%). Em (Dmitrzak-weglarz et al., 2013) (APENDICE G) o
polimorfismo rs2289656 na anorexia nervosa é de 72% para o gen6tipo CC. Bem como
para alguns fendtipos dos transtornos alimentares relacionados como minimo indice de

massa corporal (IMC), por exemplo.

Seis estudos sugerem uma possivel associacdo dos SNP do gene BNDF com a
suscetibilidade para os transtornos alimentares (Boraska et al., 2012; Ceccarini et al.,
2020b; Dmitrzak-weglarz et al., 2013; Koizumi et al., 2004; Marta Ribasés et al., 2004;
Rybakowski et al., 2007). Uma associagéo positiva entre o alelo Met e sua participacdo
mais acentuada na anorexia nervosa tipo restritivo e baixo IMC foi relatada (M. Ribasés
etal., 2003; Rybakowski et al., 2007), ao contrario do apresentado por um estudo de 2011
(Ando et al., 2012) que néo replicou tal associacdo e demonstrou que o alelo Met na
populacdo japonesa é duas vezes maior quando comparado com a europeia, sendo essa
uma possivel explicacdo para auséncia de associacdo. Um desses estudos de 2004 (Marta
Ribasés et al., 2004) foi o primeiro a identificar a suscetibilidade de um gene envolvido
na etiologia dos transtornos alimentares em diferentes populacbes, ou seja, uma
variabilidade interpopulacional onde o gene BDNF participaria na predisposi¢do para
anorexia nervosa e bulimia nervosa e idade de inicio de perda de peso. Assim como
(Koizumi et al., 2004) sugere uma diferenca étnica da frequéncia do SNP rs6265 e alélica

nas populacdes do Japdo, Italia e EUA.

Dois estudos (Monteleone et al., 2006; Palmeira et al., 2019) sugerem que o SNP
rs6265 ndo representa um fator principal de suscetibilidade para bulimia nervosa nem
para o transtorno de compulsdo alimentar, mas sim parece predispor aos pacientes a um
comportamento de compulsdo alimentar mais severo, sendo esse um fenotipo que ocorre
em ambos os quadros. Contudo, um estudo (Ceccarini et al., 2020b) reporta uma

correlacdo pouco replicada em outros estudos a do genétipo Met/Met e transtorno da
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compulsdo alimentar e uma forte associacdo do genotipo TT mais significativamente

frequente com anorexia nervosa quando comparado ao grupo controle.

Um outro estudo (Gamero-Villarroel et al., 2014) associa o gendtipo do SNP
rs16917237 (APENDICE 1) do gene BDNF com maior peso corpéreo e IMC em pacientes
com bulimia nervosa. Curiosamente, por ndo haver evidéncias anteriores ligando esse
SNP ao peso corporal, o Genetic Investigation of Anthropometric Traits consortium
(GIANT) incluiu esse polimorfismo como marcador em potencial de obesidade. Deve-se
considerar que pacientes com BN tendem apresentar um IMC mais alto que os individuos

controle e maiores taxas de obesidade pre- morbida (Gamero-Villarroel et al., 2014).

Um estudo (Rybakowski et al., 2007) aponta que os SNP - 270C>T e Val66Met
podem influenciar tracos de personalidade associados com maior risco de anorexia
nervosa, como exemplo o alelo T do SNP -270C>T no trago de “Harm Avoidance”, no

qual predispbe ao desenvolvimento de anorexia nervosa.

Dois estudos (Clarke et al., 2016; Z. Yilmaz et al., 2015) apontam que ndo ha
diferenca na frequéncia do alelo Met em pacientes com TA quando comparados ao grupo
controle. Contudo, Clarke menciona que o alelo Met poderia mediar parcialmente o maior
valor de recompensa da fome observada na anorexia nervosa, em seu estudo o alelo Met
associado a um aumento na frequéncia da resposta de condutancia da pele (SCR) em
resposta aos sinais de fome. Trés dos estudos (Kaplan, 2013; Sardahaee et al., 2015; Slof-
Op ’T Landt et al., 2011) ndo apresentaram informac@es suficientes, portanto, foram
analisadas apenas as informac6es disponiveis, por exemplo, o estudo de Kaplan que relata
apenas a associacdo da variante do gene NTRK2 a um IMC mais elevado na bulimia

nervosa.

Diante dos achados permanece incerto se ambos SNP dos genes BDNF e NTRK2 sédo
fatores de risco independentes ou interagem para conferir suscetibilidade para os

transtornos alimentares, especialmente anorexia nervosa e bulimia nervosa.
6.7 Estudos excluidos

Dezenove estudos foram excluidos pela leitura do texto completo na fase de selecdo
de estudos. Método errado (n=8), parte de um mesmo estudo (n=4), estudo em andamento

(n=1), participantes errados (n=2) e delineamento ndo planejado (n=4).
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6.8 Risco de viés nos estudos incluidos

A avaliacao do risco de viés de cada estudo esta apresentada na figura 10, a seguir.

Figura 10 — Revisdo dos autores (n=23) sobre cada dominio de risco de viés (n=3)

Study Selection Comparability Exposure Score Total
Boraska 2012 * * *x 4410
Brandys 2011 e 310
Yilmaz 2014 * e ar &/10
Monteleone 2008 * wax 4410
Dmitrzak-Weglarz 2012 * * e 5/10
from 2005 € 2410
Ando 2011 ax * b 610
Friedel 2005 raw ano
Ribases 2003 * s 310
Sarrassini 2014 e 3110
Clarke 2016 * * way 5410
Sardahase 2015 * 110
Kaplan 2013 * * + 310
Ribases 2005 * * wax 510
Rybakowski 2007 T * b 7H10
Dmitrzak-Weglarz 2007 - * 310
Gamero-\Vilaroel 2014 e * ek a/10
Brandys 2009 #aw 310
Ribases 2004 * * i =Tl
Koizumi 2004 * e 4110
Palmeira 2019 " * i =Tali]
Slof-Op 't Landt 2011 - " way 7110
Ceccarini 2019 * e 4110

A qualidade metodolégica dos 23 estudos incluidos foi realizada por meio da
ferramenta “Newcastle-Ottawa Scale” onde foram avaliados em trés dominios: selecdo
de grupos dentro do estudo, comparabilidade de grupo exposto e ndo exposto e a
possibilidade de exposicdo (Figura 10). Um estudo pode ser premiado com no maximo
uma estrela (*) para cada item numerado dentro das categorias Sele¢do e Exposi¢do. Um
méaximo de duas estrelas pode ser dado para cada item da categoria Comparabilidade.

Os scores variaram de 39% (n=9) considerados estudos com uma evidéncia limitada ou

baixa; 48% (n=11) razoaveis e 13% (n=3) como uma boa evidéncia. Consenso alcancado



54

em todas as ocasides, e nenhum estudo excluido desta revisdo baseado no risco de viés

avaliado.

6.9 Meta- Andlise

6.9.1 Meta-analise estudos anorexia nervosa

6.9.1.1 Anorexia nervosa genotipo Val/Val (gene BDNF rs6265)

Onze estudos foram incluidos nessa meta-analise para avaliar a associacdo do

gendtipo Val/Val com anorexia nervosa totalizando 5913 participantes, como pode ser
observado na Tabela 2. Associacdo entre genotipo Val/Val e AN foi OR=0.82 [IC- 95%:
0.69; 0.98; 12= 51%; p=0.03].

Figura 11 - Anorexia Nervosa genétipo Val/Val

Anorexia Nervosa Control

Study Events Total Events Total Odds Ratio
Ribasés 2003 34 64 82 112 —&——
Koizumi 2004 20 72 80 222 ;
Ribasés 2004 457 753 350 510
Friedel 2005 81 118 62 96
Rybakowski 2007 97 149 64 100 ¢
Ando 2011 246 689 185 573 :
Brandys 2011 147 235 413 643 i
Dmitrzak-Weglarz 2012 151 237 125 165 ——
Gamero-Villarroel 2014 62 106 195 312 —H—
Clark 2016 42 7 13 20 ——af—
Ceccarini 2019 182 311 228 355 —H
Random effects model 2805 3108 et
Heterogeneity: I° = 51%, t* = 0.0383, p = 0.02
Test for overall effect: z =-2.20 (p = 0.03) 0.5 1 2

OR 95%-Cl Weight

041 [0.22;0.79] 5.4%
0.68 [0.38;1.22] 6.2%
0.71 [0.56;0.89) 14.9%
1.20 [0.68;2.13] 6.4%
1.05 [0.62;1.78] 7.1%
1.16 [0.92;1.47) 15.0%
0.93 [0.68;1.27) 12.5%
0.56 [0.36;0.88] 8.8%
0.85 [0.54;1.32) 8.7%
0.78 [0.28;2.19] 2.5%
0.79 [0.57;1.07) 12.4%

0.82 [0.69; 0.98] 100.0%

-

6.9.1.2 Anorexia nervosa tipo restritivo gendtipo Val/Val (gene BDNF

rs6265)

Quatro estudos foram incluidos nesta meta-analise totalizando 2173 participantes.

A proporcdo do gen6tipo Val/Val no grupo de anorexia nervosa tipo restritivo foi OR=
0.53 [1C-95%: 0.26; 1.08; 12= 82%; p= 0.08]. (Tabela 2)

Figura 12 - Anorexia Nervosa tipo restritivo genotipo Val/Val

An restricting type Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio
Ribasés 2003 10 26 82 112 —i—
Koizumi 2004 5 36 80 222 —I——
Ribasés 2004 212 347 350 510 B 3
Ando 2011 117 347 185 573 C
Random effects model 756 1417

OR 95%-Cl Weight

0.23 [0.09; 0.56]
0.29 [0.11; 0.77]
0.72 [0.54; 0.96]
1.07 [0.80; 1.42]

20.9%
19.5%
29.8%
29.8%

Heterogeneity: 12 = 82%, t* = 0.4174, p < 0.01 I UL
Test for overall effect: z =-1.75 (p = 0.08) 0.1 05 1 2

0.53 [0.26; 1.08] 100.0%
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6.9.1.3 Anorexia nervosa genétipo Val/Met (gene BDNF rs6265)

Onze estudos foram incluidos nesta meta-analise para avaliar a associacdo do

gendtipo Val/Met com anorexia nervosa totalizando 5913 participantes, como pode ser
observado na Tabela 2. Associacéo entre gendtipo Val/Met e AN foi OR=1.27 [1C-95%:
1.03; 1.56; 12= 61%,; p=0.02].

Figura 13 - Anorexia Nervosa genétipo Val/Met

Anorexia nervosa

Study

Ribases 2003
Koizumi 2004
Ribasés 2004
Friedel 2005
Rybakowski 2007
Ando 2011
Brandys 2011

Dmitrzak-Weglarz 2012
Gamero-Villarroel 2014

Clark 2016
Ceccarini 2019

Random effects model

29
42
268
32
44
336
77
76
38
29
107

Events Total Events
64 26
72 100
753 145
118 33
149 19
689 294
235 201
237 32
106 103

71 7
3N 120

2805

Heterogeneity: 12 = 61%, ©° = 0.0681, p<0.01
Test for overall effect: z = 2.27 (p = 0.02)

Control

Total
112
222
510

100

Odds Ratio

—&—— 2.74 (1.42;5.30)

OR 95%-Cl Weight

6.2%
1.71 [1.00;2.93] 7.8%
1.39 [1.09; 1.77] 13.4%
0.71 [0.40;1.27] 7.1%
1.79 [0.97;3.29] 6.8%
0.90 [0.72; 1.13] 13.9%
1.07 [0.78; 1.47] 11.8%
1.96 [1.22;3.15] 8.9%
1.13 [0.71;1.80] 9.1%
1.28 [0.46;3.60] 3.2%
1.03 [0.75; 1.42] 11.8%

1.27 [1.03; 1.56] 100.0%

6.9.1.4 Anorexia nervosa tipo restritivo gendtipo Val/Met (gene BDNF

rs6265)

Quatro estudos foram incluidos nesta meta-analise totalizando 2173 participantes.

A proporcao do gendtipo Val/Met no grupo de anorexia nervos tipo restritivo foi OR=
1.73 [IC-95%: 0.92; 3.25; 12= 80%; p= 0.009]. (Tabela 2)

Figura 14 - Anorexia Nervosa tipo restritivo gendtipo Val/Met

Anorexia nervosa

Study

Ribaseés 2003
Koizumi 2004
Ribasés 2004
Ando 2011

Random effects model

Events

15
24
118
175

Heterogeneity: I = 80%, t° = 0.3302, p < 0.01
Test for overall effect: z = 1.71 (p = 0.09)

Control

Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
26 26 112 —— 4.51 [1.85; 11.02) 19.2%
36 100 222 —— 244 [1.16; 5.12]) 21.8%

347 145 510 1.30 [0.97; 1.74] 29.3%

347 294 573 0.97 [0.74; 1.26] 29.6%

756 1417 I (- 1.73 [0.92; 3.25] 100.0%
0.1 05 1 2
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6.9.1.5 Anorexia nervosa genétipo Met/Met (gene BDNF rs6265)

Onze estudos foram incluidos nesta meta-analise para avaliar a associacdo do
gendtipo Met/Met com anorexia nervosa totalizando 5913 participantes, como pode ser
observado na Tabela 2. Associacdo entre genotipo Met/Met e AN foi OR=1.12 [IC-95%:
0.84; 1.50; 12= 26%; p= 0.43].

Figura 15 - Anorexia Nervosa gendtipo Met/Met

Anorexia nervosa Control

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Ribasés 2003 1 64 4 112 [— 043 [0.05; 3.92] 1.6%
Koizumi 2004 10 72 42 222 —t 0.69 [0.33; 1.46] 10.8%
Ribasés 2004 28 753 15 510 —fi— 1.27 [0.67; 2.41] 13.5%
Friedel 2005 5 118 1 96 —m—=—— 420 [0.48;36.61] 1.7%
Rybakowski 2007 3 149 3 100 —_— 0.66 [0.13; 3.36] 29%
Ando 2011 107 689 94 573 : 0.94 [0.69; 1.27] 28.0%
Brandys 2011 11 235 29 643 : 1.04 [0.51; 2.12] 11.7%
Dmitrzak-Weglarz 2012 10 237 8 165 0.86 [0.33; 2.24] 7.4%
Gamero-Villarroel 2014 6 106 14 312 —— 1.28 [0.48; 3.41] 71%
Clark 2016 29 71 7 20 —— 1.28 [0.46; 3.60] 6.5%
Ceccarini 2019 22 311 7 355 e — 3.78 [1.59; 8.99] 87%
Random effects model 2805 3108 > 1.12 [0.84; 1.50] 100.0%
Heterogeneity: 17 = 26%, 2 = 0.0530, p = 0.20 ! ol !

Test for overall effect: z = 0.79 (p = 0.43) 0.1 051 2 10

6.9.1.6 Anorexia nervosa tipo restritivo genétipo Met/Met (gene BDNF
rs6265)

Quatro estudos foram incluidos nesta meta-analise totalizando 2173 participantes.
A proporcdo do gendtipo Met/Met no grupo de anorexia nervosa tipo restritivo foi
OR=1.09 [I1C-95%: 0.78; 1.52; 12= 0%; p= 0.61]. (Tabela 2)

Figura 16 - Anorexia Nervosa tipo restritivo genétipo Met/Met

Anorexia nervosa Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Ribasés 2003 1 26 4 112 L 1.08 [0.12: 10.08] 2.2%
Koizumi 2004 7 36 42 222 1.03 [0.42; 2.52] 13.1%
Ribasés 2004 17 347 15 510 1.70 [0.84; 3.45] 20.2%
Ando 2011 55 347 94 573 0.96 [0.67; 1.38] 64.5%
Random effects model 756 1417 1.09 [0.78; 1.52] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 0%, ©° = 0.0097, p = 0.57 '
Test for overall effect: z =0.52 (p =0.61) 0.1 05 1 2 10
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Sete estudos incluidos nesta meta-analise totalizando 4366 participantes. A

proporcao do alelo Met no grupo de anorexia nervosa foi OR=1.25 [IC- 95%: 0.96; 1.64;
12= 64%; p=0.10]. (Tabela 2)

Figura 17 - Anorexia Nervosa alelo Met

Anorexia nervosa Control
Study Events Total Events Total
Ribasés 2003 31 64 34 112
Koizumi 2004 62 72 184 222
Ribasés 2004 324 753 175 510
Ando 2011 555 689 482 573
Brandys 2011 99 235 259 643
Dmitrzak-Weglarz 2012 96 237 48 165
Clark 2016 32 71 9 20
Random effects model 2121 2245

Heterogeneity: 1> = 64%, t° = 0.0728, p = 0.01

Test for overall effect: z = 1.65 (p = 0.10)

Odds Ratio OR 9

4 216 [1.14

— 1.28 [0.60

-l 145 [1.15

—M 0.78 [0.58

: 1.08 [0.80

——— 1.66 [1.09

: 1.00 [0.37
1
05 1 2

5%-ClI

; 4.06]
12.72)
1 1.82]
; 1.05]
1 1.46]
1 2.54)
12.72]

Weight

10.4%

8.4%
21.4%
19.5%
19.2%
15.5%

5.6%

1.25 [0.96; 1.64] 100.0%
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. - °, ° ici °, ticipant
Transtorno Alimentar Gene  Gendtipo N N Participantes  N". Participantes OR [1C-95%] valor P 12
Estudos TA controle

Anorexia Nervosa BDNF  Val/Val 11 2805 3108 0,82 [0,69-0,98] 0.03 51%
Anorexia Nervosa BDNF  Val/Met 11 2805 3108 1,27 [1,03-1,56] 0.02 61%
Anorexia Nervosa BDNF  Met/Met 11 2805 3108 1,12 [0,84-1,50] 0.43 26%
Anorexia Nervosa 0
Restritivo BDNE Val/Val 4 756 1417 0,53 [0,26-1,08] 0.08 82%
Anorexia Nervosa 0
Restritivo BDNE  Val/Met 4 756 1417 1,73 [0,92-3,25] 0.09 80%
Anorexia Nervosa 0
Restritivo BDNE  Met/Met 4 756 1417 1,09 [0,78-1,52] 0.61 0%
Anorexia Nervosa BDNF alelo Met 7 2121 2245 1,25 [0,96-1,64] 0.10 64%

BDNF: fator neurotrofico derivado do cérebro, Val: valina, Met: metionina, TA: transtorno alimentar, OR: Odds ratio, IC-95%: intervalo de confianca, I1?: heterogeneidade
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Tabela 3 — GRADE gene BDNF (rs6265) — anorexia nervosa e
anorexia nervosa tipo restritivo

Desfechos

Efeitos absolutos potenciais” (95%

Risco com
[comparagao]

cl)

Risco com
[intervengéo]

Efeito relativo
(95% ClI)

Ne de participantes
(estudos)

Certeza da evidéncia

(GRADE)

- o 529 por 1.000 5913
Associagdo  genotipo OR0.82 eO00O
7 1. 11 estud
VallVal com AN FTOPOTLON (486paraST)  ogopamose) (1ol Muit baixa
- - 339 por 1.000 2173
Associagdo  gendtipo OR 053 OO0
492 por 1. 4 estud
Val/Val com ANR 92por 1000 (201 para 511) (0.26 para 1.08) obée:/il(?io?\:is) Muito baixa
- . 403 por 1.000 5913
Associaggo  gendtipo OR127 e®0O00O
47 por 1. 11 estud
Val/Met na AN 347por1.000 (354 para 454) (1.03 para 1.56) ob(ser:asclijor?asis) Muito baixa
T ot 992 por 1.000 1329
Associagdo  gendtipo OR173 e0O00O
. 4
VallMet na ANR OPOrTON  (985parad%)  gzpamszg) Moo Muito baira
- - 80 por 1.000 5913
Associagdo  gendtipo OR1.12 1110
72 por 1. 11 estud
Met/Met AN por 1.000 (61 para 104) (0.84 para 1.50) ob(sen?:clijor?asis) Moderada
Associagdo  genétipo 109 18178 p°’1 ;'°°° OR 1.09 “ estudozsm ®000
Met/Met na ANR T T T rico Moderada
. 585 4366
pesociaco o 2610 531 por 1000 POr1000 oo ey T (Tesudos ©000
etna (520 para 650) ~o para 1. observacionais) Muito baixa

* O risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e

o efeito relativo da intervengo (e seu IC 95%).

ClI: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio




6.9.2 Meta- andlise estudos bulimia nervosa
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6.9.2.1 Bulimia nervosa genétipo Val/Val (gene BDNF rs6265)

Sete estudos foram incluidos nessa meta-analise para avaliar a associacdo do genotipo

Val/Val com bulimia nervosa totalizando 2582 participantes, como pode ser observado
na Tabela 4. Associacdo entre genétipo Val/Val e BN foi OR=0.73 [IC-95%: 0.59; 0.89;

12= 20%; p= 0.28].

Figura 18 - Bulimia Nervosa genotipo Val/Val

Bulimia Nervosa Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio
Ribasés 2003 40 70 82 112
Koizumi 2004 32 118 80 222
Ribasés 2004 225 389 282 403
Friedel 2005 51 80 62 96
Monteleone 2006 79 126 75 121
Gamero-Villarroel 2014 34 63 195 312
Ceccarini 2019 72 115 228 355

Random effects model 961 1621
Heterogeneity: I° = 20%, t° = 0.0177, p = 0.28
Test for overall effect: z = -3.04 (p < 0.01)

OR  95%-Cl Weight

0.49 [0.26;0.92] 9.0%
0.66 [0.40;1.08] 13.7%
0.59 [0.44;0.79] 27.4%
0.96 [0.52;1.79] 9.4%
1.03 [0.62;1.73] 12.7%
0.70 [0.41;1.21] 11.5%
0.93 [0.60; 1.44] 16.4%

0.73 [0.59; 0.89] 100.0%

6.9.2.2 Bulimia nervosa gen6tipo Val/Met (gene BDNF rs6265)

Cindo estudos foram incluidos nesta meta-anélise totalizando 1960 participantes.

A proporg¢do do gendtipo Val/Met no grupo de bulimia nervosa foi OR=1.33 [IC-95%

0.97; 1.84; 12=56%; p= 0.08] (Tabela 4)

Figura 19 - Bulimia Nervosa genétipo Val/Met

OR 95%-Cl Weight

—— @ 2.08 [1.08;3.98] 14.7%

Bulimia nervosa Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio
Ribasés 2003 27 70 26 112
Koizumi 2004 69 118 100 222 ——
Ribasés 2004 145 389 112 403 —l—
Friedel 2005 24 80 33 98 —e—
Ceccarini 2019 36 115 120 355 —&—
Random effects model 772 1188 |
Heterogeneity: 12 = 56%, t° = 0.0752, p = 0.06
Test for overall effect: z = 1.75 (p = 0.08) 0.5 1 2

1.72 [1.09;2.70] 21.3%
1.54 [1.14;2.08] 27.7%
0.82 [0.43;1.55] 15.1%
0.89 [0.57;1.40] 21.3%

1.33 [0.97; 1.84] 100.0%

6.9.2.3 Bulimia nervosa genétipo Met/Met (gene BDNF rs6265)

Oito estudos foram incluidos nesta meta-analise para avaliar a associacdo do

gendtipo Met/Met com bulimia nervosa totalizando 2957 participantes, como pode ser
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observado na Tabela 4. Associacdo entre genotipo Met/Met e BN foi OR=1.48 [IC-95:
0.92; 2.38; 12= 26%; p=0.10].

Figura 20 - Bulimia Nervosa genotipo Met/Met

Bulimia nervosa Control

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Ribasés 2003 3 70 4 112 _t 1.21 [0.26; 5.57] 7.7%
Koizumi 2004 17 118 42 222 —- 0.72 [0.39; 1.33] 23.2%
Ribasés 2004 19 389 9 403 —— 2.25 [1.00; 5.03] 18.2%
Friedel 2005 2 80 1 96 —. 2.44 [0.22; 27.37]  3.5%
Monteleone 2006 13 126 6 121 —— 2.21 [0.81; 6.00] 14.1%
Gamero-Villarroel 2014 3 63 14 312 ::: 1.06 [0.30; 3.82] 10.1%
Gamero-Villarroel 2014 3 63 14 312 1.06 [0.30; 3.82] 10.1%
Ceccarini 2019 7 115 7 355 - 3.22 [1.11; 9.39] 13.0%
Random effects model 1024 1933 - 1.48 [0.92; 2.38] 100.0%
Heterogeneity: I° = 26%, t° = 0.1547, p = 0.22 ' ! ! !

Test for overall effect: z =1.62 (p = 0.10) 0.1 051 2 10

6.9.2.4 Bulimia nervosa alelo Met (gene BDNF rs6265)

Quatro estudos incluidos nesta meta-analise totalizando 1561 participantes. A
proporcao do alelo Met no grupo de bulimia nervosa foi OR=1.67 [IC-95%: 1.32; 2.11,;
12=0%; p < 0.01]. (Tabela 4)

Figura 21 - Bulimia Nervosa alelo Met

Bulimia nervosa Control

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Ribasés 2003 33 70 34 112 ——=®— 2.05 [1.10; 3.80] 13.5%
Koizumi 2004 103 118 184 222 — 1.42 [0.74;2.70] 12.5%
Ribasés 2004 183 389 130 403 —— 1.87 [1.40;2.49] 53.8%
Monteleone 2006 60 126 52 121 — 1.21 [0.73; 1.99] 20.1%
Random effects model 703 858 e 1.67 [1.32; 2.11] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 0%, 1° = 0.0045, p = 0.42

Test for overall effect: z = 4.33 (p < 0.01) 0.5 1 2



Tabela 4 - Meta-analise estudos bulimia nervosa (gene BDNF - SNP rs6265)
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Transtorno Alimentar Gene  Genotipo N® N®. Participantes - N". Participantes OR [IC-95%)] valor P 2
Estudos TA controle
Bulimia Nervosa BDNF  Val/Val 7 961 1621 0,73 [0,59-0,89] <0.01 20%
Bulimia Nervosa BDNF  Val/Met 5 772 1188 1,33 [0,97-1,84] 0.08 56%
Bulimia Nervosa BDNF  Met/Met 8 1024 1933 1,48 [0,92-2,38] 0.10 26%
Bulimia Nervosa BDNF alelo Met 4 703 858 1,67 [1,32-2,11] <0.01 0%

BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro, Val: valina, Met: metionina, TA: transtorno alimentar, OR: Odds ratio, IC-95%: intervalo de confianca, I%: heterogeneidade
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Tabela 5 - GRADE gene BDNF (rs6265) — bulimia nervosa

Efeitos absolutos potenciais® (95%

cl)
Risco com Risco com Efeito relativo Ne de participantes Certeza da evidéncia
Desfechos [comparagao] [intervengéo] (95% ClI) (estudos) (GRADE)
Associagdo 543 por 1.000 2582
3611/‘\’}'?0 619por1op (490 Parase) o5ooamnen . (Testudos o000
alival na (0.59 para 0.89) observacionais) Baixa
BN
Associagdo 395 por 1.000 1960
3"?/7\’;"10 9por1000 (022 paradrd) 057 araﬂRel')” (5 estudos ®000
aliviet na ~fpara . observacionais) Muito baixa
BN
Associacdo 73 por 1.000 2057
genétipo 50 (46 para112) OR1.48 00O
Met/Met na por 1.000 (0.92 para 2.38) (8 estudos -
’ ’ ’ observacionais) Baixa
BN
Associagdo 593 por 1.000 1561
delo Met o *® (535 para64g) - ara"z'ﬁ}')‘” (4 estudos N
na BN porl: e para z. observacionais) Alta

* O risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito

relativo da intervengéo (e seu IC 95%).

Cl: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio
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6.9.3 Meta-analise estudos transtorno da compulsdo alimentar

6.9.3.1Transtorno da compulsdo alimentar genotipo Val/Val (gene BDNF
rs6265)

Dois estudos foram incluidos nessa meta-analise para avaliar a associacdo do gendtipo
Val/Val com transtorno da compulséo alimentar totalizando 690 participantes, como pode
ser observado na Tabela 6. Associacdo entre genotipo Val/Val e TCA foi OR=0.92 [IC-
95%: 0.58; 1.46; 12= 42%; p=0.73].

Figura 22 - Transtorno da compulsao alimentar genétipo Val/Val

Binge Eating Disorder Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Monteleone 2006 56 84 75 121 L 1.23 [0.68;2.20] 40.2%
Ceccarini 2019 75 130 228 355 —.——— 0.76 [0.50; 1.14] 59.8%
Random effects model 214 476 ——-*—— 0.92 [0.58; 1.46] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 42%, t° = 0.0487, p = 0.19 ' I I
Test for overall effect: z =-0.35 (p = 0.73) 05 1 2

6.9.3.2 Transtorno compulsdo alimentar genotipo Val/Met (gene BDNF
rs6265)

Dois estudos foram incluidos nesta meta-analise totalizando 690 participantes. A
propor¢do do gendtipo Val/Met no grupo de TCA foi OR=0.91 [IC-95%: 0.64; 1.29;
12=0%; p= 0.61]. (Tabela 4)

Figura 23 - Transtorno da compulsdo alimentar genétipo Val/Met

Binge Eating Disorder Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Monteleone 2006 24 84 40 121 o | 0.81 [0.44; 1.49] 33.1%
Ceccarini 2019 43 130 120 355 j 0.97 [0.63; 1.48] 66.9%
Random effects model 214 476 : | 0.91 [0.64; 1.29] 100.0%

Heterogeneity: 12=0%,¥=0, p =0.64
Test for overall effect: z = -0.51 (p = 0.61) 0.5 1 2
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6.9.3.3 Transtorno compulsdo alimentar gendtipo Met/Met (gene BDNF
rs6265)

Dois estudos foram incluidos nesta meta-anélise para avaliar a associagdo do
genotipo Met/Met com transtorno da compulsdo alimentar totalizando 690 participantes,
como pode ser observado na Tabela 4. Associacao entre genétipo Met/Met e TCA foi
OR=¢ 2.34 [-95%: 0.46; 11.88; 12= 76%; p=0.31].

Figura 24 - Transtorno da compulsao alimentar genétipo Met/Met

Binge Eating Disorder Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Monteleone 2006 4 84 6 121 —B— 0.96 [0.26; 3.51] 46.4%
Ceccarini 2019 12130 7 355 —l—— 5.06 [1.95; 13.14] 53.6%
Random effects model 214 476 ————— 2 34 [0.46; 11.88] 100.0%
| |

Heterogeneity: 1% = 76%, t° = 1.0452, p = 0.04 ' '
Test for overall effect: z =1.02 (p = 0.31) 0.1 05 1 2 10



Tabela 6 - Meta-analise estudos transtorno da compulséo alimentar (gene BDNF - SNP rs6265)
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Transtorno Alimentar Gene  Genotipo Es:;os N® Par_lt_igpantes N® Z{;:i:;?:mes OR [IC-95%] valor P 12
K?&Sgﬁ{gf Compulsao BDNF  ValVal 2 214 476 0,92[0,58-1,46] 073  42%
EI?rTngr?trgro compulsao BDNF  Val/Met 2 214 476 091[0,64-1,29] 061 0%
;:?r?qsgﬁg? Compulsao BDNE  Met/Met 2 214 476 2,34 [0,46-11,88] 0.31 76%

BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro, Val: valina, Met: metionina, TA: transtorno alimentar, OR: Odds ratio, IC-95%: intervalo de confianca, I%: heterogeneidade
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Tabela 7 - GRADE gene BDNF (rs6265) — transtorno da compulséo alimentar

Efeitos absolutos potenciais”

(95% Cl)
Risco com Risco com Efeito relativo Ne de participantes Certeza da evidéncia

Desfechos [comparagdo] [intervencgao] (95% Cl) (estudos) (GRADE)
Associagdo 617 por 1.000 690
gendtipo VallVal 637 por 1000 (504 para 719) g’_‘sg ara 146 092 (2 estudos Muiﬁgaoo
no TCA observacionais)
Associagdo 315 por 1.000 690

I OR 0.91 S111@)
genétipo 336 por 1.000 (245 para 395) (0.64 para 1.29) (2 estudos Moderada
Val/Met no TCA observacionais)
Associagdo do 62 por 1.000 690

o OR2.34 10]00)
gendtipo 27por1.000 (13 para 250) (0.46 para 11.88) (2 estudos Muito bana
Met/Met no TCA observacionais)

* 0 risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito
relativo da intervengéo (e seu IC 95%).

Cl: Intervalo de confiangal; OR: Odds ratio

6.9.4 Meta- analise estudos transtorno alimentar restritivo evitativo

A impossibilidade de se realizar uma meta-analise foi a ndo mencéo desse TA
nos estudos dessa revisdo sistematica. Fato esse, que pode ser devido a classifica¢do
anterior no DSM-IV de individuos diagnosticados com TARE terem recebido um
diagndstico de transtornos alimentares ndo especificados. Além disso, pacientes com
TARE séo significativamente mais jovens quando comparados aos demais transtornos
alimentares e com a maior porcentagem do sexo masculino (Zimmerman & Fisher,
2017).
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7. DISCUSSAO

A evidéncia atual dos polimorfismos dos genes BDNF e NTRK2 é conflitante
sobre a associacdo com TA. Resultados inconsistentes e inconclusivos obtidos a partir de
estudos de ligagdo e genes candidatos incluem as limitagBes de uma pesquisa genética
com populagdes miscigenadas, tamanho das amostras, metodologias heterogéneas e

comorbidades associadas.

As comorbidades nos transtornos alimentares sdo uma regra e ndo uma excegao
como bem estabelecido na literatura. Estudos apontam uma comorbidade bidirecional
entre tipos especificos de transtornos alimentares e uma ampla gama de outros transtornos
psiquiatricos (Momen et al., 2022). Ha um crescente reconhecimento de que a
fisiopatologia dos transtornos mentais pode ser o resultado da desregulacdo da
plasticidade sinaptica devido alteragdes das neurotrofinas, particularmente o SNP
funcional VVal66Met do gene BDNF, tem sido extensivamente estudado com as doencas
psiquiatricas, transtornos de personalidade e funcéo cognitiva (Hong et al., 2011), tais
como: depressdo maior, transtorno bipolar, transtorno obsessivo compulsivo, transtorno
de ansiedade, abuso de substéncias, transtorno de personalidade, transtorno do
neurodesenvolvimento, esquizofrenia, suicidio, entre outros (Frances, 2006; Gratacos et
al., 2007; Hong et al., 2011; Mitchelmore & Gede, 2014; Nazar et al., 2016; M. Notaras
etal., 2015; Steinhausen et al., 2021; Tsai, 2018; R. Yilmaz et al., 2021). Relatos sugerem
uma associagéo entre alelos do SNP Val66Met do BDNF e dimensdes de personalidade,
como alelo Val ao neuroticismo, introversao e varios tracos relacionados a ansiedade e
depressdo bem como transtorno bipolar (Gamero-Villarroel et al., 2014), o alelo Met com

forte associacao ao transtorno obsessivo compulsivo.

Dentre as comorbidades mais comuns na anorexia nervosa, as prevaléncias variam
como, por exemplo, 25,5% para transtornos de ansiedade e fobias; 14.4% no abuso de
substancias; 12.2% no transtorno compulsivo obsessivo; 16.6% - 31.4% nos transtornos
de personalidade (Kaye et al., 2004; Steinhausen et al., 2021); transtorno de déficit de
atencdo/hiperatividade varia de 9% a 11% na BN, 9.3% a 11.4% no BED e 1% na AN
(Nazar et al., 2016), e 30% transtorno de personalidade borderline na BN (Association,
n.d.; Thaler et al., 2014).

N&do obstante, a grande maioria dos estudos dessa revisdo sistematica, exceto

(Clarke et al., 2016), focou os TA sem/ou a ndo investigacédo e descri¢cdo de comorbidades
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associadas, ou seja, o papel das variantes genéticas do gene BDNF e do seu receptor como
moduladores de caracteristicas de personalidade e comorbidades nesses pacientes com
TA foi amplamente negligenciado. Portanto, o que emerge diante € uma plausivel
reflexdo: se os achados obtidos nesses estudos refletem diretamente ao TA, as

comorbidades em si ou a facilitagdo ao risco as comorbidades psiquiétricas.

Nesse seguimento, o desafio tem sido reunir um tamanho de amostra adequado
para identificar um nimero critico de loci contribuintes para que as préximas etapas de
explicagdo das vias bioldgicas possam ser melhor entendidas no TA. A compreensdo
dessas vias pode, em ultima andlise, levar ao desenvolvimento de terapéuticas
genomicamente informadas e permitir abordagens de medicina cada vez mais
personalizadas. Sabe-se que a anorexia nervosa, bulimia nervosa e transtorno da
compulsdo alimentar sdo familiares e hereditarios. No passado, a herdabilidade era
estimada indiretamente por meio de estudos de familia ou gémeos. Atualmente, dados de
todo o genoma sdo utilizados para se estimar diretamente a herdabilidade. Contudo,
outros transtornos alimentares descritos no DSM-5, como o transtorno alimentar restritivo
evitativo ainda ndo foi o assunto de pesquisas de familia, gémeos ou estudos GWAS como
observado no decorrer desta revisao sistematica, onde nenhum estudo referente a genética

deste TA foi encontrada nas bases de dados.

Dada a necessidade de grandes amostras, esfor¢os concentrados sdo necessarios
para que a genética subjacente de outros TA seja pesquisada. Significa que o campo da
genética psiquiatrica precisa se tornar um campo de colaboragdo, pois 0s tamanhos de
amostra necessarios para encontrar resultados significativos sdo quase impossiveis para
um unico pesquisador cientifico obter. Essa necessidade é principalmente impulsionada
pela arquitetura genética de caracteristicas e transtornos complexos, nos quais sdo
influenciados por muitas variantes genéticas, mas, que cada variante contribui apenas

com uma pequena quantidade para a variacao fenotipica total (Bulik et al., 2019).

Como outros transtornos psiquiatricos, é importante salientar que a genetica por
si sO ndo define a causa, 0s genes ndo atuam sozinhos, ha também uma interacdo dos
genes com o ambiente neste desenvolvimento tanto pela correlagdo gene-ambiente, onde
os fatores ambientais influenciam o risco genético para uma caracteristica ou trago,
quanto pela interacdo do meio no gene, ou seja, quando os fatores ambientais aumentam

ou reduzem o risco genético ou quando o risco genético influencia a resposta a um
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ambiente devam ser considerados. Acredita-se que mecanismos epigenéticos, onde ndo
ha alteragdo na sequéncia de nucleotideos do DNA, mas alterages quimicas na
sequéncia, como metilacdo do DNA, mudam a acessibilidade a cromatina e permitem a
regulacdo ambiental da expressdo génica e vinculam fatores ambientais (como por
exemplo abuso infantil) a fendtipos de transtornos alimentares (Mitchelmore & Gede,
2014; Thaler et al., 2014).

Outro ponto importante € que quanto maior a heterogeneidade, maior o
questionamento sobre a validade de combinar resultados. Um resultado falso positivo
pode ocorrer, no entanto, em uma populacdo mista ou estratificada se uma caracteristica
for mais prevalente em um grupo étnico e se a frequéncia do marcador genético também
diferir por etnia, como observado em um dos estudos desta revisdo sistematica (Ando et
al., 2012), e também devido a multiplos testes estatisticos, dado o enorme nimero de
genes no genoma humano e a facilidade cada vez maior de obtencdo de gendtipos. Alto
grau de transferéncia entre TA, bem como a alta frequéncia de transtornos comarbidos
(ansiedade, depressdo) por exemplo, aumenta a heterogeneidade do fenotipo, ou seja, a
instabilidade deste, pois a migracdo entre os diagnosticos de TA, em particular de

anorexia nervosa para bulimia nervosa ndo é incomum.

As diferencas interpopulacionais na distribuicdo alélica do polimorfismo do
BDNF podem ser atribuidas a selecdo natural de um alelo por fatores ambientais
desconhecidos ou a fixacdo da frequéncia alélica por um efeito fundador (a perda da
variacdo genética que ocorre quando uma nova populacao é estabelecida por um ndmero
muito pequeno de individuos de uma populacdo maior). Essa disparidade populacional é
um fator importante a ser considerado ao estudar a variacdo genética ndo apenas nos
transtornos psiquiatricos, mas também em outras caracteristicas que tém sido associadas

a esse polimorfismo (Gratacos et al., 2007).

Cabe talvez uma reflexdo de estudos genéticos na populacdo brasileira porque
somos a populagdo mais heterogénea do mundo, resultante de cinco seéculos de
miscigenacao entre colonizadores portugueses, escravos africanos e indigenas, além das
proporcdes étnicas variarem nas diferentes regides do pais (Pinheiro et al., 2006). Os
estudos enfretam muitos desafios como as questdes técnicas referentes a especificidade

da pesquisa genética e as estratégias a serem utilizadas para supera-los, mas por meio do
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mapeamento dessa heterogeneidade seria possivel localizar genes que fundamentam a

variacdo étnica em doencas ou tracos de interesse.

Uma grande proporcdo de pesquisas genéticas sobre TA tem foco exclusivo em
mulheres ou amostras usadas que séo predominantemente compostas pelo sexo feminino,
de acordo com os achados nessa revisdo. Consequentemente, os homens sdao com
frequéncia combinados com mulheres em andlises e / ou diferencas sexuais ndo sao
testadas (ou sdo testadas com poder estatistico inadequado). A falta geral de comparac6es
estatisticas entre os sexos tem contribuido para uma compreensdo limitada do potencial
mecanismo bioldgico diferenciado por sexo subjacentes ao transtorno alimentar. Estudos
com gémeos podem revelar a magnitude das influéncias a partir de estimativas de modelo
da correlacdo genética, uma estimativa da extensao em que as mesmas variantes genéticas

contribuem para 0 TA em ambos 0s sexos.

Na verdade, consideracGes especificas do sexo em variantes genéticas /expressao
e 0 papel dos genes / proteinas na atividade do sistema nervoso central podem ser
necessaria para o completo esclarecimento da base bioldgica a suscetibilidade ao TA. Na
idade adulta, a direcdo dos efeitos da testosterona no transtorno alimentar nas mulheres
parece ser oposta as descobertas em meninos e homens; niveis mais altos, em oposicao
aos mais baixos, podem contribuir para o risco, por exemplo, de maiores taxas de
compulsdo alimentar como ocorre na BN e TCA, além de diferencas na responsividade
neural a estimulos alimentares encontrados. Nas mulheres, a falta de exposi¢do precoce a
testosterona, em combinacdo com estradiol inferior durante a gonadarda e na idade adulta
jovem, aumenta risco genético e fenotipico para o transtorno alimentar (Culbert et al.,
2021).

Em conclusdo, a observacdo que emerge diante da literatura pesquisada sobre
associacOes de genes candidatos com TA é a necessidade de meta-analises em larga
escala ou estudos com tamanho de amostras suficientes e niveis de significancia mais
rigorosos para identificar e validar os achados genéticos moleculares. O desfecho é
marcado por uma alta frequéncia de estudos com resultados ndo replicados, divergentes
mostrando diferentes associacdes, com os diferentes diagndsticos de TA. O poder
inadequado para detectar associagdes com tamanhos de efeito pequenos e mdaltiplas
comparagOes “post hoc” podem ser as razdes mais comuns e Obvias para esses achados

contraditorios. E preciso ter em mente que os TA tém uma etiologia poligénica, onde
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cada gene tendo um efeito relativamente pequeno e que estudos que se concentram em
subfendtipos (como por exemplo, AN tipo restritiva), poderiam levar a resultados mais
especificos (Scherag et al., 2010). Contudo, esses achados também precisariam de
confirmacdes independentes e adicionais, o que reflete ndo s6 a complexidade como

também uma série de fatores que afetam o comportamento alimentar.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Estudos de genes candidatos em transtornos alimentares precisam considerar as
seguintes observacdes clinicas: (1) a prevaléncia de AN e BN é consideravelmente maior
em mulheres. (2) Os periodos de manifestacdo para AN e BN sdo predominantemente na
puberdade e adolescéncia tardia, respectivamente. (3) Aproximadamente 30% dos
pacientes com AN desenvolvem posteriormente BN; a sequéncia oposta € menos
frequente. (d) Existe uma alta taxa de comorbidade com transtorno obsessivo compulsivo,
depressdo maior e transtorno de ansiedade generalizada. A abordagem do gene candidato
baseia-se em evidéncias genéticas, fisioldgicas, bioquimicas ou farmacoldgicas para

determinar o envolvimento de um gene especifico no fendtipo analisado.

Adicionalmente, fatores genéticos e ambientais contribuem para o
desenvolvimento de doengas complexas, como os TA. Se um fator genético requer a
presenca de um fator ambiental (ou vice-versa) para resultar em risco aumentado, a
situacdo de interacdes gene X ambiente é dada, como por exemplo um individuo com
vulnerabilidade genética a AN exposto a ambientes de alto risco (moda, ballet,etc). Essa
interacdo de fatores genéticos e ambientais sdo distinguidos por efeitos pequenos a
moderados devido a inUmeras variantes genéticas que podem afetar varios genes

influenciando a vulnerabilidade ao TA.

Pesquisa genética em outros transtornos psiquiatricos demonstrou que grandes
tamanhos de amostra, abrangendo varios milhares de casos e controles, sdo necessarios
para identificar e validar achados genéticos moleculares de coeréncia fraca ou
endofendtipos relacionados ao temperamento, como internalizacdo ideal de magreza,

ineficacia, insatisfacdo corporal e sensibilidade a punicéo.

Variantes especificas de genes de suscetibilidade podem estar subjacentes a
endofendtipos, que por sua vez podem predispor aos individuos a desenvolver TA e
condigdes relacionadas. Assim, seu impacto pode se tornar mais claro quando estudos
gue contornam falhas metodoldgicas como pequenos tamanhos de amostra, vieses na
determinacdo da amostra (por exemplo, estratificacdo populacional), comorbidades néo

descritas ou o teste de varias subamostras e subfendtipos forem realizados.

Basicamente, duas abordagens estdo envolvidas na analise genética molecular:

estudos de associacdo (estudos de caso-controle), incluindo GWAS e estudos de ligagdo
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baseados em familia. Ambas as abordagens tém sido usadas em geral para estudos
genéticos moleculares de TA e, presumivelmente, ajudardo a identificar genes e vias

envolvidas nesses TA.

Os dados da literatura sdo, portanto, contraditorios e a associacdo entre o
polimorfismo do gene BDNF e do seu receptor TRkB parece controversa devido a
significativa heterogeneidade clinica do transtorno o que pode fortalecer o interesse em
pesquisar biomarcadores mais especificos para melhor compreender os TA. Portanto, a
elucidacdo dos mecanismos moleculares subjacentes aos TA pode melhorar as

abordagens terapéuticas.
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APENDICE

APENDICE A — Resumo estudo Ribasés, 2005: gene NTRK2 rs1187325 (-69C4G)

NTRK2 rs1187325 (-69C4G)

AN tipo restritivo rs1187325 (-69C4G)

Grupo Caso

Grupo Controle

Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genétipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade Evento (n) % % mulheres  No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) NTRK2 rs1187325 (-69C4G) cc Espanha 93 39 (total ANR) 24.6 1 2.5% 93 121 8 6.6%
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) NTRK2 rs1187325 (-69C4G) CcG Espanha 93 39 24.6 23 59% 93 121 51 42%
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) NTRK2 rs1187325 (-69C4G) GG Espanha 93 39 24.6 15 38% 93 121 62 51%
AN tipo purgativo rs1187325 (-69C4G) Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genoétipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade Evento (n) % % mulheres  No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP)  NTRK2 rs1187325 (-69C4G) cc Espanha 93 44 (total ANP) 24.6 7 16% 93 121 8 6.6%
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2 rs1187325 (-69C4G) CcG Espanha 93 a4 24.6 23 52% 93 121 51 42%
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2 rs1187325 (-69C4G) GG Espanha 93 44 24.6 14 32% 93 121 62 51%
BULIMIA NERVOSA rs1187325 (-69C4G) Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genétipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade Evento (n) % % mulheres  No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2 rs1187325 (-69C4G) cc Espanha 93 81 (total BN) 25.1 6 7.4% 93 121 8 6.6%
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2 rs1187325 (-69C4G) CG Espanha 93 81 25.1 39 48% 93 121 51 42%
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2 rs1187325 (-69C4G) GG Espanha 93 81 25.1 36 44% 93 121 62 51%
AN + BN rs1187325 (-69C4G) Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genétipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade (x-) Evento (n) % % mulheres  No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 AN / BN NTRK2 rs1187325 (-69C4G) cc Espanha 93 164 25 14 8% 93 121 8 6.6%
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2 rs1187325 (-69C4G) CG Espanha 93 164 25 85 52% 93 121 51 42%
Ribasés 2005 AN / BN NTRK2 rs1187325 (-69C4G) GG Espanha 93 164 25 65 40% 93 121 62 51%
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APENDICE B — Resumo estudo Ribasés, 2005: gene NTRK2 rs1187326 (IVS2+40C>T)

NTRK2 rs1187326 (1VS2+40C>T)

AN tipo restritivo rs1187326 (IVS2+40C>T)

Grupo Caso

[ Grupo Controle

Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Gen6tipo Pais % mulheres No. Participantes  Idade Evento (n) % % mulheres No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR)  NTRK2 51187326 (IVS2+40C>T) cC Espanha 93 39 24.6 93 121
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) ~ NTRK2 51187326 (IVS2+40C>T) CT Espanha 93 39 24.6 11 28% 93 121 34 28%
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) ~ NTRK2 51187326 (1VS2+40C>T) TT Espanha 93 39 24.6 28 2% 93 121 87 2%
AN tipo purgativo rs1187326 (IVS2+40C>T) Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Gen6tipo Pais % mulheres No. Participantes  Idade Evento (n) % % mulheres No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP)  NTRK2 51187326 (IVS2+40C>T) CcC Espanha 93 44 24.6 93 121
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP)  NTRK2 51187326 (IVS2+40C>T) CT Espanha 93 44 24.6 18 41% 93 121 34 28%
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2 51187326 (IVS2+40C>T) TT Espanha 93 44 24.6 26 59% 93 121 87 2%
BULIMIA NERVOSA 151187326 (IVS2+40C>T) | Grupo Caso [ Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Gen6tipo Pais % mulheres No. Participantes  Idade Evento (n) % % mulheres No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2 rs1187326 (IVS2+40C>T) cC Espanha 93 81 25.1 93 121
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2 rs1187326 (IVS2+40C>T) CT Espanha 93 81 25.1 25 31% 93 121 34 28%
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2 51187326 (IVS2+40C>T) TT Espanha 93 81 25.1 56 69% 93 121 87 2%
AN + BN rs1187326 (IVS2+40C>T) Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Gen6tipo Pais % mulheres No. Participantes Idade (x-) Evento (n) % % mulheres No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2 51187326 (IVS2+40C>T) cC Espanha 93 164 25 93 121
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2 51187326 (1VS2+40C>T) CT Espanha 93 164 25 54 33% 93 121 34 28%
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2 rs1187326 (IVS2+40C>T) TT Espanha 93 164 25 110 67% 93 121 87 2%
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APENDICE C — Resumo estudo Ribasés, 2005: gene NTRK2 rs1047896 (IVS13+40G>A)

[ AN tpo resirfvo 151047896 (VS13+406>A) | Grupo Caso [ Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Gen6tipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade Evento (n) % % mulheres No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) ~ NTRK2  rs1047896 (IVS13+40G>A) GG Espanha 93 39 246 1 2.5% 93 121
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) ~ NTRK2  rs1047896 (IVS13+40G>A) GA Espanha 93 39 24.6 15 38% 93 121 36 29%
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) NTRK2 151047896 (1VS13+40G>A) AA Espanha 93 39 24.6 23 59% 93 121 85 70%
[ AN o purgativo 51047896 (1VS18+40G>A) | Grupo Caso [ Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Geno6tipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade Evento (n) % % mulheres No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2  rs1047896 (IVS13+40G>A) GG Espanha 93 44 24.6 1 2.2% 93 121
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2 51047896 (1VS13+40G>A) GA Espanha 93 44 24.6 9 20% 93 121 36 29%
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP)  NTRK2 151047896 (IVS13+40G>A) AA Espanha 93 44 246 34 7% 93 121 85 70%
[ BULIMIANERVOSA 151047896 (IVS13+406-A) | Grupo Caso [ Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Geno6tipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade Evento (n) % % mulheres No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2  rs1047896 (IVS13+40G>A) GG Espanha 93 81 25.1 4 5% 93 121
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2  rs1047896 (IVS13+40G>A) GA Espanha 93 81 251 27 33% 93 121 36 29%
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2 151047896 (1VS13+40G>A) AA Espanha 93 81 25.1 50 61% 93 121 85 70%
[ ANvBNcl07a6(vs13H0eA) | Grupo Caso [ Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genbtipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade (x-) Evento (n) % % mulheres  No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2  rs1047896 (IVS13+40G>A) GG Espanha 93 164 25 6 4% 93 121
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2 rs1047896 (IVS13+40G>A) GA Espanha 93 164 25 51 31% 93 121 36 30%
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2  rs1047896 (IVS13+40G>A) AA Espanha 93 164 25 107 65% 93 121 85 70%
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APENDICE D — Resumo estudo Ribasés, 2005: gene NTRK2 rs225389 (1VS17-125T>G)

NTRK2 rs2253891(1VS17-125T>G)

AN tipo restritivo rs2253891(1VS17-125T>G) Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Geno6tipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade Evento(n) % % mulheres No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR)  NTRK2  rs2253891(1VS17-125T>G) TT Espanha 93 39 24.6 93 121 4 3.3%
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR)  NTRK2  rs2253891(1VS17-125T>G) TC Espanha 93 39 24.6 17 44% 93 121 42 35%
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR)  NTRK2  rs2253891(1VS17-125T>G) CcC Espanha 93 39 24.6 22 56% 93 121 75 62%
AN tipo purgativo rs2253891(1VS17-125T>G) Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genétipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade Evento(n) % % mulheres No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2  rs2253891(IVS17-125T>G) T Espanha 93 44 246 93 121 4 3.3%
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2  rs2253891(IVS17-125T>G) TC Espanha 93 44 246 12 2% 93 121 42 35%
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2  rs2253891(1VS17-125T>G) CcC Espanha 93 44 24.6 32 73% 93 121 75 62%
BULIMIA NERVOSA rs2253891(1VS17-125T>G) | Grupo Caso [ Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genétipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade Evento(n) % % mulheres No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2  rs2253891(IVS17-125T>G) TT Espanha 93 81 25.1 4 5% 93 121 4 3.3%
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2  rs2253891(IVS17-125T>G) TC Espanha 93 81 25.1 23 28% 93 121 42 35%
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2  rs2253891(IVS17-125T>G) cC Espanha 93 81 25.1 54 66% 93 121 75 62%
AN + BN rs2253891(1VS17-125T>G) Grupo Caso [ Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genétipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade (x-) Evento (n) % % mulheres No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2  rs2253891(1VS17-125T>G) TT Espanha 93 164 25 4 2.4% 93 121 4 3.3%
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2  rs2253891(1VS17-125T>G) TC Espanha 93 164 25 52 32% 93 121 42 35%
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2  rs2253891(IVS17-125T>G) CcC Espanha 93 164 25 108 66% 93 121 75 62%
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APENDICE E — Resumo estudo Ribasés, 2005: gene NTRK2 rs2289656 (IVS18+13G>A)

NTRK2 rs2289656 (1VS18+13G>A)

AN tipo restritivo rs2289656 (1VS18+13G>A) Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genétipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade % % mulheres  No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) ~ NTRK2 rs2289656(1VS18+13G>A) GG Espanha 93 39 246 74% 93 121 78 64%
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR)  NTRK2 s2289656(1VVS18+13G>A) GA Espanha 93 39 24.6 21% 93 121 38 32%
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) NTRK2 s2289656(1VVS18+13G>A) AA Espanha 93 39 24.6 5% 93 121 5 4%
AN tipo purgativo rs2289656 (1VS18+13G>A) Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genétipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade % % mulheres No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP)  NTRK2 s2289656(1VVS18+13G>A) GG Espanha 93 44 246 61.4% 93 121 78 64%
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2 s2289656(1VVS18+13G>A) GA Espanha 93 44 246 29.5% 93 121 38 32%
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2 rs2289656(1VS18+13G>A) AA Espanha 93 44 246 9.1% 93 121 5 4%
BULIMIA NERVOSA rs2289656 (1VS18+13G>A) | Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genétipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade % % mulheres  No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2 rs2289656(1VS18+13G>A) GG Espanha 93 81 251 2% 93 121 78 64%
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2 rs2289656(1VS18+13G>A) GA Espanha 93 81 25.1 28% 93 121 38 32%
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2 rs2289656(1VS18+13G>A) AA Espanha 93 81 251 93 121 5 4%
AN + BN rs2289656 (IVS18+13G>A) Grupo Caso [ Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genétipo Pais % mulhers  No. Participantes Idade (x-) Evento (n) % % mulheres No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2 rs2289656(1VS18+13G>A) GG Espanha 93 164 25 70% 93 121 78 64%
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2 s2289656(1VVS18+13G>A) GA Espanha 93 164 25 27% 93 121 38 32%
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2 rs2289656(1VVS18+13G>A) AA Espanha 93 164 25 3% 93 121 5 4%
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APENDICE F — Resumo estudo Ribasés, 2005: gene NTRK2 rs10123741 (2784-2785insC)

NTRK?2 rs10123741 (2784-2785ins C)

AN tipo restritivo rs10123741 (2784-2785insC) | Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Gendtipo Pais % mulhers  No. Participantes ~ Idade  Evento (n) % % mulheres No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR)  NTRK2  rs10123741(2784-2785mnsC) delC/delC  Espanha 93 39 24.6 6 15% 93 121 26 21.5%
Ribasés 2005 AN tipo restritivo (ANR) ~ NTRK2  rs10123741(2784-2785insC) delC/insC  Espanha 93 39 24.6 19 49% 93 121 63 52%
Ribasés 2005 AN ftipo restritivo (ANR) ~ NTRK2  rs10123741(2784-2785insC) insC/insC  Espanha 93 39 24.6 14 36% 93 121 32 26.5%
AN tipo purgativa rs10123741 (2784-2785insC) | Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Gen6tipo Pais % mulhers  No. Participantes Idade Evento(n) % % mulheres No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2  rs10123741(2784-2785insC) delC/delC Espanha 93 44 24.6 6 14% 93 121 26 21.5%
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP)  NTRK2  rs10123741(2784-2785insC) delC/insC  Espanha 93 44 246 25 57% 93 121 63 52%
Ribasés 2005 AN tipo purgativo (ANP) NTRK2  1s10123741(2784-2785insC) insC/insC ~ Espanha 93 44 24.6 13 29% 93 121 32 26.5%
BULIMIA NERVOSA 1510123741 (2784—2785insC) I Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Geno6tipo Pais % mulheres  No. Participantes Idade Evento(n) % % mulheres No.participantes Evento (n) %
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2  rs10123741(2784-2785insC) delC/delC Espanha 93 81 25.1 15 18% 93 121 26 21.5%
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2  rs10123741(2784-2785insC) delC/insC ~ Espanha 93 81 25.1 38 47% 93 121 63 52%
Ribasés 2005 Bulima Nervosa NTRK2  rs10123741(2784-2785insC)  insC/insC ~ Espanha 93 81 25.1 28 35% 93 121 32 26.5%
AN + BN 1510123741 (2784-2785insC) Grupo Caso | Grupo Controle
Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Gendtipo Pais % mulheres No. Participantes Idade (x-) Evento (n) % % mulheres  No.participantes  Evento (n) %
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2  rs10123741(2784-2785insC) delC/delC Espanha 93 164 25 27 16% 93 121 26 21.5%
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2  rs10123741(2784-2785insC) delC/insC  Espanha 93 164 25 82 50% 93 121 63 52%
Ribasés 2005 AN /BN NTRK2  rs10123741(2784-2785insC) insC/insC ~ Espanha 93 164 25 55 34% 93 121 32 26.5%
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APENDICE G - Resumo estudo Dmitrzak-Weglarz, 2012: gene NTRK2 rs2289656 (anorexia nervosa)

[ AwomexAneRvosaromess | Grupo Caso | Grupo Controle

Estudo Ano Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo(SNP) Genbtipo Pais % mulheres No. Participantes  Idade Evento (n) % % mulheres No.participantes  Evento (n) %
Dmitrzak-Weglarz 2012 Anorexia Nervosa NTRK2 152289656 CcC Poldnia 237 175 170 2% 160 101 63%
Dmitrzak-Weglarz 2012 Anorexia Nervosa NTRK2 52289656 CT Polénia 237 175 57 24% 160 57 36%
Dmitrzak-Weglarz 2012 Anorexia Nervosa NTRK2 152289656 TT Pol6nia 237 175 10 4% 160 2 1%

APENDICE H — Resumo estudo Gamero-Villarroel, 2014: gene BDNF rs11030102 (anorexia nervosa e bulimia nervosa)

[ BDNF rs11030102
ANOREXIA NERVOSA BDNF rs11030102 Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP) ~ Genétipo % mulheres ~ No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) %
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF 1511030102 cc 100 106 (total case AN) 18.9 44.28 1.60 17.19 69 65% 100 312 208 58.3 1.62 21.99 206 66%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF 11030102 CG 100 106 18.9 44.28 1.60 17.19 31 29% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 96 31%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF 11030102 GG 100 106 18.9 44.28 1.60 17.19 6 6% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 9 3%
BULIMA NERVOSA BDNF rs11030102 Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP)  Genétipo % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) %
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF 511030102 cc 100 63 (total case BN) 20.9 59.16 161 2271 37 59% 100 312 208 58.3 1.62 21.99 206 66%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF 11030102 CG 100 63 20.9 59.16 161 22.71 24 38% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 96 31%

Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF 511030102 GG 100 63 20.9 59.16 1.61 22.71 2 3% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 9 3%
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APENDICE | — Resumo estudo Gamero-Villarroel, 2014: gene BDNF rs16917237 (anorexia nervosa e bulimia nervosa)

| T ———
Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP)  Genétipo % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) %
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF rs16917237 GG 100 106 18.9 44.28 1.60 17.19 60 56% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 182 59%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF 516917237 GT 100 106 18.9 44.28 1.60 17.19 39 37% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 105 34%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF 516917237 TT 100 106 189 44.28 1.60 17.19 7 7% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 21 7%
Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP)  Gen6tipo % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) %
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF 516917237 GG 100 63 20.9 59.16 1.61 22.71 32 51% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 182 59%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF 516917237 GT 100 63 20.9 59.16 1.61 22.71 27 43% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 105 34%

Gamero-Villarroel 2014  Espanha Bulima Nervosa BDNF 1516917237 T 100 63 20.9 59.16 161 22.71 4 6% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 21 %




APENDICE J — Resumo estudo Gamero-Villarroel, 2014: gene BDNF rs11030119 (anorexia nervosa e bulimia nervosa)
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‘ BDNF rs11030119

ANOREXIA NERVOSA BDNF rs11030119 Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP)  Genétipo % mulheres ~ No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) %
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF 11030119 GG 100 106 18.9 44.28 1.60 17.19 61 57% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 168 54%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF 11030119 GA 100 106 18.9 44.28 1.60 17.19 36 34% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 122 39%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF rs11030119 AA 100 106 18.9 44.28 1.60 17.19 9 9% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 12 7%
BULIMA NERVOSA BDNF rs11030119 Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP)  Genétipo % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) %
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF 11030119 GG 100 63 20.9 59.16 1.61 22.71 30 48% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 168 54%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF rs11030119 GA 100 63 20.9 59.16 1.61 22.71 29 46% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 122 39%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF rs11030119 AA 100 63 209 59.16 161 2271 4 6% 100 312 208 58.3 1.62 21.99 12 7%




APENDICE K- Resumo estudo Gamero-Villarroel, 2014: gene BDNF rs10835210 (anorexia nervosa e bulimia nervosa)
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| A—
Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP)  Genétipo % mulheres ~ No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) %
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF 10835210 cC 100 106 18.9 44.28 1.60 17.19 33 31% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 106 34%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF 510835210 AC 100 106 18.9 44.28 1.60 17.19 55 52% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 137 44%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Anorexia Nervosa BDNF 510835210 AA 100 106 18.9 44.28 1.60 17.19 18 17% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 69 22%
Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP)  Genétipo % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) %
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF rs10835210 cc 100 63 20.9 59.16 1.61 22.71 26 41% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 106 34%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF 10835210 AC 100 63 20.9 59.16 1.61 22.71 28 44% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 137 44%
Gamero-Villarroel 2014 Espanha Bulima Nervosa BDNF rs10835210 AA 100 63 20.9 59.16 161 22.71 9 15% 100 312 20.8 58.3 1.62 21.99 69 22%

APENDICE L — Resumo estudo Dmitrzak-Weglarz, 2012: gene BDNF rs203032 (anorexia nervosa)
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Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP) ~ Genétipo % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) %
Dmitrzak-Weglarz 2012 Poldnia Anorexia Nervosa BDNF 152030324 cc 230 175 14.3 53 23% 152 19.6 214 52 34%
Dmitrzak-Weglarz 2012 Poldnia Anorexia Nervosa BDNF 52030324 CcT 230 175 143 118 51% 152 19.6 214 7 51%
Dmitrzak-Weglarz 2012 Polénia Anorexia Nervosa BDNF 52030324 TT 230 175 14.3 59 26% 152 19.6 214 23 15%
S -
APENDICE M- Resumo estudo Brandys, 2009: gene BDNF rs925946 (anorexia nervosa)
BDNF rs925946
ANOREXIA NERVOSA BDNF rs925946 | Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP) ~ Alelo % mulheres No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC  Evento (n) %
Brandys 2009 Holanda Anorexia Nervosa BDNF rs925946 T 100 267 (total AN) 224 16.4 75 28% 100 1636 49 25.9 478 29%
APENDICE N — Resumo estudo Brandys, 2009: gene BDNF rs1488830a (anorexia nervosa)
[ eDNFrsiassssoa |
| Grupo Caso Grupo Controle
Estudo Ano Pais Transtorno Alimentar Gene Polimorfismo (SNP) ~ Alelo % mulheres No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) % % mulheres  No. Participantes Idade Peso Altura IMC Evento (n) %
Brandys 2009 Holanda Anorexia Nervosa BDNF rs1488830a T 100 267 (total AN) 224 16.4 203 76% 100 1636 49 259 1276 78%
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