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Esta tese de doutorado segue o formato do Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Médicas: Endocrinologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, sendo apresentada 

na forma de: 

 

1. Artigo revisão 1 referente à revisão sistemática acerca do LEPr e obesidade.  

2. Artigo original 2 referente ao trabalho de pesquisa abordando a associação dos 

polimorfismos do LEPr (rs1137101 e rs8179183) ao TCAP. 

3. Artigo original 3 referente ao trabalho de pesquisa abordando o efeito aditivo dos 

polimorfismos do LEPr (rs113710 e rs8179183) e FTO (rs9939609) ao TCAP e padrões 

alimentares de obesos. 
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Introdução 1 

A epidemia global de obesidade tem gerado muito interesse pelos mecanismos 2 

predisponentes do excesso de peso e qual o impacto desses sobre a saúde da população. A 3 

obesidade é um distúrbio que resulta de uma combinação de fatores fisiológicos, genéticos e 4 

ambientais (1). Embora se saiba da forte influência ambiental, algumas pessoas ganham peso 5 

mais facilmente do que outras, indicando que essa variação no peso corporal é influenciada por 6 

fatores genéticos. Doenças complexas, como a obesidade, estão associadas a um número 7 

limitado de alelos predisponentes, cada um conferindo um acréscimo no risco para o indivíduo 8 

(2).   9 

As estatísticas brasileiras mais atuais relativas à obesidade são oriundas da pesquisa 10 

Vigitel (Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito 11 

Telefônico), que revela que 53,8% dos brasileiros estão acima do peso saudável e 18,9% são 12 

obesos (3). Esses dados são similares aos dados da pesquisa de orçamentos familiares, realizada 13 

pelo instituto de brasileiro de geografia e estatística (IBGE), que descreve que o excesso de 14 

peso foi diagnosticado em 50% dos homens e 48% das mulheres, sendo que 12,5% dos homens 15 

e 16,9% das mulheres têm algum grau de obesidade (4). 16 

O excesso de peso corporal contribui para a incidência de uma série de doenças. Cerca 17 

de 2,8 milhões de adultos morrem a cada ano como resultado de um elevado índice de massa 18 

corporal (IMC). Além disso, 44% da prevalência de diabetes, 23% da prevalência de doenças 19 

isquêmicas do coração e entre 7% e 41% de determinados tipos de câncer são atribuíveis ao 20 

sobrepeso e à obesidade (5). 21 

A importância de uma melhor compreensão dos fatores genéticos que participam da 22 

gênese da obesidade e de qual forma eles poderiam ser modulados pela alimentação é justificada 23 

pela crescente prevalência dessa doença em todo o mundo, além de sua morbidade. Dentre os 24 

fatores genéticos, o estudo da leptina e suas vias de sinalização têm auxiliado na compreensão 25 

dos mecanismos de regulação do peso corporal e da homeostase energética. A leptina tem sido 26 

implicada na regulação de vários sistemas (6). Em relação ao balanço energético, atua 27 

principalmente no hipotálamo, no núcleo arqueado (ARC), e daí envia sua sinalização, para os 28 

neurônios orexígenos e anorexígenos presentes (7,8). Esse processo regulatório é extremamente 29 

eficaz, exemplos disso são a hiperfagia, posterior a um período de jejum, ou a recuperação do 30 

peso perdido, voluntariamente ou não, retornando ao peso inicial (9,10).  31 

Os neurônios orexígenos secretam basicamente o neuropeptídeo Y (NPY) e a proteína 32 

relacionada agouti (AgRP) e os anorexígenos secretam o transcrito regulado por anfetamina e 33 



 

 

cocaína (CART) e o peptídeo de melanocortina (α-MSH) derivado do POMC 34 

(propriomelanocortina) (7,8). A leptina realiza essas funções através da ligação com seu 35 

receptor (LEPr). Vários polimorfismos comuns e variantes raras do gene LEPr humano têm 36 

sido relatadas. Potenciais associações desses polimorfismos com a obesidade foram avaliadas 37 

em diferentes populações (11,12). A forma mais comum de polimorfismo é a alteração de um 38 

único nucleotídeo (“polimorfismo em um único nucleotídeo” ou SNP), embora SNPs não sejam 39 

os únicos fatores de indução de doenças, eles podem determinar uma predisposição para 40 

perturbações metabólicas especiais (13).  41 

Uma das primeiras descrições de um polimorfismo do receptor de leptina foi realizada 42 

logo após a descoberta da própria leptina, há mais de vinte anos (14).  O sequenciamento 43 

completo do gene do LEPr foi realizado logo depois, em uma amostra de índios Pima obesos e 44 

eutróficos (15). Nesse estudo, foram identificados sete sítios polimórficos, sendo que dois 45 

destes polimorfismos, Lys109Arg e Gln223Arg, apresentaram substituições de aminoácidos no 46 

domínio extracelular do receptor de leptina (figura 1) (15). 47 

Figura 1. Localização de SNPs de interesse do gene do LEPr 48 

 49 
Fonte: Hum Mol Genet. 1997 May;6(5):675-9.Structure and sequence variation at the human leptin 50 

receptor gene in lean and obese Pima Indians. Thompson DB1, Ravussin E, Bennett PH, Bogardus C. 51 

 52 

Nessas duas décadas, diversos SNPs da LEPr já foram identificados e descritos, mas 53 

três variantes são potencialmente funcionais, uma vez que se situam na região codificadora do 54 

receptor e por isso podem alterar a sinalização da leptina. São eles: Lys109Arg (A > G; 55 

rs1137100), Gln223Arg (A > G; rs1137101) e Lys656Asn (G > C; rs8179183 recentemente 56 

incorporado ao rs1805094) (16); os dois últimos possuem mudança de carga, o que os tornam 57 

mais prováveis de acarretar mudanças funcionais significativas. O achado de associação entre 58 

IMC (e outros fenótipos de obesidade) e alterações em genes da leptina e de seu receptor reforça 59 

essa teoria (17).   60 

Outro gene importante quando se trata de genética de obesidade é o Fat Mass and 61 

Obesity Related (FTO).  O FTO foi o primeiro gene identificado através de GWAS (genome-62 

wide association study) sendo fortemente associado à obesidade em seres humanos (18,19). É 63 



 

 

localizando no cromossomo 16 e trata-se de um gene grande, possuindo 9 éxons de 400 kb, 64 

sendo seus principais SNPs localizados no primeiro íntron do gene; uma região fortemente 65 

conservada entre as espécies. Eles representam um cluster de pelo menos 40 SNPs altamente 66 

correlacionados (desequilíbrio de ligação r2> 0,80) em populações caucasianas (20). 67 

O FTO (A > T; rs9939609) (21) é o SNP representativo de um conjunto de dez 68 

polimorfismos localizados próximos e altamente correlacionados entre si (r2 = 0,52 a 1,0), além 69 

de serem fortemente ligados a indicadores antropométricos, especialmente IMC. O alelo A é o 70 

alelo de risco, sendo associado a um efeito médio por alelo no IMC de 0,36 kg/m² (22,23). 71 

Diversas evidências ao longo dos 10 anos desde a sua descoberta, mostraram que o FTO 72 

desempenha um papel fundamental na regulação do desenvolvimento do tecido adiposo e 73 

funções no tamanho e composição do corpo (24).   74 

No entanto, embora muitos estudos analisaram o papel das variantes FTO no 75 

metabolismo e sua associação com variáveis antropométricas, apenas alguns exploraram a 76 

associação entre as variantes FTO e a regulação de vias neuronais (25). Estudos experimentais 77 

indicam que o mRNA de FTO é altamente expresso em áreas cerebrais importantes para a 78 

regulação do consumo de energia e do sistema de recompensa (26). Sendo o FTO previamente 79 

associado ao controle do apetite (27); a variante rs9939609 já foi associada ao controle de 80 

saciedade (28). 81 

No hipotálamo, o FTO pode catalisar a retirada do radical metil (CH3) (demetilação dos 82 

ácidos nucléicos), promovendo uma maior expressão de RNAm e, assim, regular a transcrição 83 

de genes envolvidos no metabolismo (29). Além disso, Qi e colaboradores sugeriram que o 84 

FTO faz parte de uma via que medeia a neuro-regulação da ingestão de alimentos, com o 85 

bloqueio do sinal de leptina (30). 86 

Parece haver uma relação consistente entre FTO e leptina. Níveis séricos de leptina já 87 

foram associados a variantes do gene FTO (31-33). Mais recentemente, Stratigopoulos e 88 

colaboradores mostraram que FTO regulava a translocação do LEPr para membrana basal e 89 

posteriormente modulava a resposta celular à leptina. (34). Assim, a relação entre FTO/LEPr 90 

precisa ser amplamente investigada, bem como as associações desses genes com o controle 91 

alimentar. Hipoteticamente, um distúrbio nesses genes associados ao controle alimentar no 92 

hipotálamo, poderia estar associado a transtornos alimentares, como o transtorno de compulsão 93 

alimentar periódica (TCAP). 94 

O TCAP caracteriza-se pela ingestão de grande quantidade de comida em até duas horas, 95 

acompanhada da sensação de perda de controle sobre o que ou o quanto se come. Os episódios 96 

ocorrem pelo menos uma vez por semana, por pelo menos três meses, associados a algumas 97 



 

 

características de perda de controle e acentuado sofrimento devido à compulsão. Além disso, 98 

não são acompanhados de comportamentos compensatórios dirigidos para a perda de peso. Os 99 

episódios de compulsão alimentar estão associados com três (ou mais) das seguintes 100 

características: 101 

1. Comer muito mais rapidamente do que o normal. 102 

2. Comer até sentir-se desconfortavelmente cheio. 103 

3. Comer grandes quantidades de comida quando não se sentir fisicamente com fome. 104 

4. Comer sozinho, por se sentir envergonhado por quanto se está comendo. 105 

5. Sentimento de nojo consigo mesmo, deprimido ou muito culpado após compulsão 106 

(35). 107 

O TCAP é mais prevalente em obesos do que na população em geral. No Brasil, a 108 

prevalência de TCAP para a população varia de 5% a 8,5%, nos estudos mais recentes que 109 

realizaram essa avaliação (36,37).  Já os estudos que estimam a prevalência do TCAP em 110 

obesos, observam valores variando de 15 a 50% deste TA, em suas amostras (38,39). Após a 111 

alteração dos critérios do DSM IV para o DSM V, essas prevalências podem ser, ainda, 112 

superiores (40). 113 

Não obstante a conexão hipoteticamente relevante entre TCAP e genética não apresenta, 114 

até o presente momento, nenhum dado. Uma melhor compreensão dessas associações poderia 115 

contribuir para elucidar a gênese da obesidade mórbida, bem como propor formas de identificar 116 

esses pacientes.  117 

Assim, o objetivo dessa tese de doutorado é estudar as associações entre polimorfismos 118 

de interesse e o transtorno de compulsão alimentar periódica em pacientes obesos. Para tanto, 119 

realizou-se uma revisão sistemática para analisar quais os principais polimorfismos do receptor 120 

de leptina que poderiam estar envolvidos na obesidade (Artigo 1). Após, realizou-se um estudo 121 

de associação desses SNPs com o transtorno de compulsão alimentar periódica (artigo 2). 122 

Ainda, aprofundou-se o estudo dessa associação, incluindo-se o polimorfismo do gene do FTO, 123 

e identificando associações com consumo alimentar que poderiam explicar melhor o TCAP 124 

(artigo 3). 125 
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