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Podemos definir a genética como a parte da ciência que estuda a 
hereditariedade, assim como a estrutura e função dos genes e a variação dos 
seres vivos. Através da genética podemos compreender os mecanismos e 
leis que regem a transmissão das características através das gerações. Essa 
genética clássica quando aprofundada revela outras subáreas, como a genética 
molecular que tem as suas fundações na genética clássica, mas dá um enfoque 
maior à estrutura e função dos genes ao nível molecular, abordando o DNA, 
genes e o genoma que controlam todos os processos vivos, nos ajudando na 
compreensão da biologia humana em saúde e doença.

Outra subárea de importância é a genética humana, que tem como 
estratégia descrever o estudo da transmissão genética em seres humanos, 
englobando a genética clássica propriamente dita, a citogenética, a bioquímica, 
genética populacional, genética do desenvolvimento etc. Por fim a genética 
médica ou genética clínica é a especialidade que lida com o diagnóstico, 
tratamento e controle dos distúrbios genéticos e hereditários. É uma área que 
enfoca não só o paciente mas também toda a família, principalmente por meio 
do aconselhamento genético.

Além das três subáreas que destacamos acima a genética compreende 
um leque outras áreas específicas, no entanto ao mencionar a genética humana, 
molecular e médica estamos abrindo caminho para o segundo volume do livro 
publicado dentro do contexto dessas definições.

É muito nítido que nos últimos anos a genética tem influenciado diversas 
pesquisas promissoras em todo o mundo, contribuindo de forma significativa em 
diversas áreas e principalmente na saúde e aliada à revolução tecnológica essa 
tem contribuído muito com o avanço no campo da pesquisa. 

Assim, esperamos que mais uma vez o conteúdo deste material possa 
somar de maneira significativa aos novos conceitos aplicados à genética, 
influenciando e estimulando cada vez mais a pesquisa nesta área em nosso 
país. Desejamos que este terceiro volume seja tão recomendado e lido assim 
como os dois outros volumes anteriores. E por fim parabenizamos cada autor 
pela teoria bem fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente 
à Atena Editora por permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado 
para que as novas gerações se interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa 
em genética.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto

https://pt.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%A9tica_populacional
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Gen%C3%A9tica_do_desenvolvimento&action=edit&redlink=1
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A INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL E SUAS 
IMPLICAÇÕES NO CAMPO DA GENÉTICA

CAPÍTULO 1
 

Benedito R. da Silva Neto
Pós-Doutor em Genética Médica, 

Microbiologia Médica e Ciências da 
Saúde. Doutor em Medicina Tropical e 

Saúde Pública
Mestre em Biologia Celular e Molecular. 

Especialista em Microbiologia e Análises 
Clínicas, Genômica/Proteômica e 

Engenharia Genética
Instituto de Patologia Tropical e Saúde 

Pública – IPTSP/UFG

RESUMO: A inteligência artificial (IA) utiliza 
ferramentas matemáticas, denominadas 
“aprendizado de máquina”, para aprender 
interativamente os padrões nos dados de 
treinamento e, quando esses padrões são 
encontrados em novos dados, a IA converte 
isso em uma decisão. O potencial da IA ​​na 
medicina clínica é amplo e foi impulsionado 
nos últimos anos pelo aumento da 
disponibilidade de grandes conjuntos de 
dados de saúde devido à digitalização 
dos registros de saúde, juntamente com 
o compartilhamento de dados de saúde. 
Os métodos de IA, especialmente os 
métodos de Deep learning, mostraram 
seu desempenho avançado em aplicações 
médicas. Em alguns problemas detalhados 

de classificação, segmentação e detecção, 
o Deep learning pode alcançar precisão no 
nível humano. O desenvolvimento de novos 
equipamentos científicos é dispendioso e 
demorado, contudo, a IA pode auxiliar o 
rápido progresso científico, aumentando a 
acessibilidade dos projetos de hardware de 
laboratório em todo o mundo e permitindo 
que os cientistas compartilhem, utilizem e 
melhorem os projetos.
PALAVRAS-CHAVE: Inteligência Artificial, 
Bioinformática, Genética.

ARTIFICIAL INTELLIGENCE AND ITS 
IMPLICATIONS IN THE FIELD OF 

GENETICS
ABSTRACT: Artificial intelligence (AI) 
uses mathematical tools, called “machine 
learning”, to interactively learn patterns 
in training data, and when those patterns 
are found in new data, AI converts it into a 
decision. The potential of AI in medicine is 
broad and has been driven in recent years 
by the increased availability of large health 
data sets due to the digitization of health 
records, along with the sharing of health 
data. The IA methods, especially the deep 
learning methods, excellent their advanced 
performance in medical applications. In 
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some detailed problems of classification, selection and detection, Deep learning can achieve 
precision at the human level. The development of new scientific equipment is expensive 
and time-consuming, however, AI can assist rapid scientific progress by increasing the 
accessibility of laboratory hardware designs worldwide and allowing them to share, use and 
improve designs.
KEYWORDS: Artificial Intelligence, Bioinformatics, Genetics.

INTRODUÇÃO
O gerenciamento do grande volume de informações médicas, assim como a operação 

destes sistemas são os principais componentes das tarefas clínicas dos departamentos 
de informática médica. Os dados médicos acumulados nos sistemas de informações 
principalmente pelo advento da digitalização tornaram-se um foco não apenas para uso 
primário, mas também para usos secundários de informações médicas, passando a 
integrar os processos médicos otimizando decisões e contribuindo para o aperfeiçoamento 
do diagnóstico.

O ramo da ciência que tem trabalhado os aspectos da aprendizagem de máquina, 
resolução de problemas e reconhecimento de padrões é denominado inteligência 
artificial (IA), suportada por máquinas ou robôs, comandados por computadores, a IA 
executa atividades associadas à inteligência humana. A IA usa ferramentas matemáticas, 
denominadas “aprendizado de máquina”, para aprender interativamente os padrões nos 
dados de treinamento e, quando esses padrões são encontrados em novos dados, a IA 
converte isso em uma decisão. Nos últimos anos, um subcampo da IA, “aprendizado 
profundo”, proporcionou um aumento significativo na precisão usando novas abordagens 
de aprendizado, hardware especializado e conjuntos de dados significativamente maiores 
para encontrar padrões mais sutis e complexos nos dados (MCKINNEY et al., 2020; 
FITZPATRICK et al., 2020).

Essa área começou a se desenvolver na década de 50, e atualmente todos os 
setores produtivos, onde nós incluímos necessariamente a Medicina, aplicam IA para 
otimizar processos. As aplicações assim como a importância da IA na área da Saúde pode 
ser mensurada pelos investimentos que giram em torno de bilhões por ano. O potencial da 
IA ​​na medicina é amplo e foi impulsionado nos últimos anos pelo aumento da disponibilidade 
de grandes conjuntos de dados de saúde devido à digitalização dos registros de saúde, 
juntamente com o compartilhamento de dados de saúde. 

Quando mencionamos acúmulo de dados não podemos nos esquecer que somos 
contemporâneos da maior evolução no aspecto que tange a descoberta e o armazenamento 
de dados. Os chamados data bank (termos inglês que se refere à banco de dados) surgiram 
nas duas últimas décadas com o objetivo de armazenar de forma segura e disponibilizar 
para o resto da comunidade acadêmica informações principalmente relacionadas às 
descobertas advindas do campo da biologia molecular. Este advento, que tem como inicio 
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a descoberta e publicação da fita dupla de DNA por Watson e Crick, é responsável pelo 
crescimento exponencial de dados genômicos, transcriptômicos e mais recentemente 
proteômicos. Assim, pelo grande volume de dados gerados diariamente por pesquisas no 
campo da genética, obtidos por sequenciamentos, um campo promissor para a utilização 
da IA também tem sido vislumbrado.

A IA já utilizada para diagnóstico, usando dados de imagem tem potencial em 
diversos campos, como diagnóstico patológico de câncer, retinopatia diabética e triagem 
de glaucoma na atenção primária e auto-monitoramento de lesões de pele pelos pacientes 
etc. As possibilidades de estudos pela disponibilidade de dados categorizados em bancos 
de DNA ou genômicos são inúmeras e permitem inferências com características fenotípicas 
podendo influenciar previsão de eventos adversos, contrução de painéis genéticos e maior 
precisão e acurácia no tratamento. 

DESENVOLVIMENTO
Atualmente podemos encontrar inúmeros exemplos de aplicações da IA na saúde/

medicina, dos mais simples tais como a assistência médica virtual, o prontuário eletrônico 
do paciente, até os mais complexo como cirurgias robóticas, gerenciamento de bancos de 
sangue, análise de imagens radiológicas, dentre outras. 

As possibilidades diagnósticas da tomografia multifotônica em dermatologia já 
tem sido demonstradas utilizando a imagem da tomografia multifotônica combinada com 
inteligência artificial para diagnosticar com sucesso a dermatite atópica. A abordagem 
proposta serve como uma estrutura para o diagnóstico automático de doenças de pele 
usando tomografia multifotônica (GUIMARÃES et al., 2020). 

Na microbiologia clínica, algoritmos de aprendizado de máquina desenvolvidos a 
partir de genômica populacional podem ser usados ​​para prever riscos de infecção a partir 
das características genômicas de Staphylococcus epidermidis e potencialmente identificar 
genótipos de alto risco no pré-operatório para direcionar programas preventivos de IRAS pré 
e pós-operatórias (FITZPATRICK et al., 2020), Zoffmann e colaboradores publicaram uma 
descrição abrangente de várias técnicas de aprendizado de máquina aplicadas a amostras 
de bactérias tratadas com compostos com o objetivo de descobrir novos compostos 
antibióticos (ZOFFMANN et al., 2019), assim como a otimização do uso de medicamentos 
partindo da identificação de alterações nas características morfológicas microbianas em 
resposta a vários tratamentos e condições de cultura (PETITTE et al., 2019). Já Huang e 
colaboradores 2020, descreveram uma aplicação de métodos de aprendizado de máquina 
para diferenciar bactérias resistentes e bactérias suscetíveis à drogas, usando MAL-DI-
TOF MS (HUANG et al., 2020).

Rajaraman e colaboradores (2018) avaliaram o desempenho de uma rede neural 
convolucional pré-treinada como extrator de características na classificação de parasitas 
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e células hospedeiras, o que melhorou a triagem de doenças infecciosas. Além disso, 
Mehanian e colaboradores (2017) desenvolveram um sistema de visão computacional com 
aprendizado profundo para identificar parasitas da malária ao microscópio em campos de 
filmes de sangue espessos preparados.

Mikami et al., 2020, apresentaram em seu estudo um método de imagem optomecânica 
que supera a compensação, congelando virtualmente o movimento das células que fluem 
no sensor de imagem, a disponibilidade de inúmeras imagens de células de fluorescência 
ricas em informações permite análise estatística de alta dimensão e classificação precisa 
com deep learning, evidenciando aplicações exclusivas em hematologia e microbiologia 
(MIKAMI et al., 2020).

Pelos dados recentes observados na literatura, a utilização da IA tem caminhado a 
passos largos em todas as áreas, se tornando realidade no campo da medicina. Um exemplo 
palpável e influenciado pelo período de pandemia da COVID-19 tem sido o desenvolvimento 
de padrões para avaliação de opacidades bilaterais e subpleurais em vidro fosco 
frequentemente observadas na pneumonia por COVID-19. Shi e colaboradores, estudaram 
os dados de imagem de TC de 81 pacientes com pneumonia por COVID-19 e validaram 
informações capazes de abastecer IA no sentido de otimizar o diagnóstico com praticidade 
e agilidade. Assim como Wu e colaboradores 2020, que desenvolveram um modelo de 
fusão com múltiplas visualizações para a triagem inicial da pneumonia por COVID-19. Esse 
modelo alcançou um melhor desempenho com o modelo de visualização única e a análise 
de subgrupos. Os métodos de IA, especialmente os métodos de Deep learning, mostraram 
seu desempenho avançado em aplicações médicas. Em alguns problemas detalhados de 
classificação, segmentação e detecção, o Deep learning pode alcançar precisão no nível 
humano, como no diagnóstico de nódulos pulmonares, diagnóstico de câncer de mama, 
segmentação de imagem da retina etc. Portanto, os métodos baseados em Deep learning 
podem ser usados ​​para auxiliar os radiologistas a melhorar a eficiência e a precisão do 
diagnóstico no diagnóstico da pneumonia por COVID-19 (WU et al., 2020).

A partir da segunda metade da década de 2000 os Next Generation Sequencing, 
(NGS) aumentaram em milhões de vezes a capacidade de análise do genoma humano 
e reduziram o custo e tempo de sequenciamento. Proporcionalmente à velocidade da 
introdução das novas tecnologias no campo molecular foram as produções de novos 
genomas sequenciados e novos genes elucidados. A última década na medicina foi de fato 
marcada pela popularização dos conceitos da genética e do NGS na medicina, clamando 
pela necessidade de aprimoramento no processamento e na análise de dados genômicos. 

O estudo do genoma humano, o conjunto de todo o material genético de uma pessoa 
é caracterizado por técnicas genômicas, dentre elas no NGS que gera uma quantidade 
gigantesca de dados, haja vista a quantidade de informação disponível na molécula de 
DNA, o genoma humano por exemplo, possui 3 bilhões de pares de bases e um único 
indivíduo pode conter de 4 a 5 milhões de variantes. De acordo com o NCBI a “revolução 
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genômica”, implicou na criação e manutenção de grandes bancos de dados para armazenar 
informações biológicas, tais como sequências de nucleotídeos e aminoácidos, envolvendo 
também o desenvolvimento de interfaces complexas, em que pesquisadores poderiam 
tanto ter acesso aos dados existentes, como também apresentar dados novos ou revisados 
(NCBI, 2010).

O GenBank ® é um banco de dados compreensível e público que agrega 
informações sobre seqüências de DNA de diferentes organismos, obtidas principalmente 
através da submissão de dados individuais ou em lotes - gerados a partir de projetos de 
seqüenciamento em larga escala. Ele foi criado e é distribuído pelo National Center for 
Biotechnology Information (NCBI), uma divisão da National Library of Medicine (NLM), 
localizado no campus do US National Institutes of Health (NIH), em Bethesda, MD. Combinar 
novos dados com os de outros pesquisadores em todo o mundo em um banco de dados 
central fornece sólidos contextos biológicos estimulando novas descobertas (BENSON et 
al, 2008). 

Estes dados depositados em bancos como o GenBank são então utilizados para 
diversas pesquisas, ou no diagnóstico de síndromes, doenças monogênicas, na predição 
de risco a doenças, como também no desenvolvimento de novos fármacos. Uma vez que 
os exames que utilizam o NGS produzem uma quantidade enorme de fragmentos de DNA, 
surge também a necessidade de processos otimizados para leitura e interpretação correta. 
Essa necessidade fomentou nos últimos anos uma subárea extremamente relevante 
denominada bioinformática, basicamente, desenvolvendo programas/ softwares capazes 
de analisar e categorizar com acurácia todas as informações. A bioinformática, trabalha 
então no sentido de otimizar a gigantesca quantidade de fragmentos gerados no NGS em 
um só arquivo compacto, que seja capaz de conter as informações mais relevantes para a 
posterior interpretação e análise dos médicos ou cientistas. 

Os fragmentos obtidos são comparados por diversas e diferentes ferramentas 
com um genoma de referência construído pelo projeto Genoma Humano, essa estratégia 
revelará semelhanças e diferenças chamadas de variantes. Consequentemente essa 
tarefa de analisar as variantes de um único indivíduo e classificá-las como patogênica ou 
benigna é extremamente complexa e reuniria centenas de indivíduos com possibilidades de 
grandes erros caso o processo não fosse automatizado.

Deste modo, como a IA pode contribuir com a bioinformática e análise médica dentro 
da genética? Temos várias respostas a esse questionamento, por exemplo: primeiramente, 
como já citamos a importância, nos bancos de dados sobre as variantes encontradas e 
na classificação de cada uma delas, na identificação do tipo de alteração genética e sua 
posição, na própria comparação dos dados com o genoma de referência, e na interpretação 
da variante, na busca por informações descritas na literatura médica e (KAKILETI et al., 
2020). 

A utilização de bioinformática pode cooperar com o desenvolvimento de softwares 
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e ferramentas que podem auxiliar na identificação de alvos para o desenvolvimento de 
drogas, marcadores moleculares e epidemiológicos, e também ferramentas de diagnóstico. 
Segundo Silva (2015), dentre as diversas técnicas de análise genômica existentes, a análise 
de Tandem Repeats (TRs) possui destaque relevante na literatura. Na genômica, os TRs são 
descritos como sequências de DNA que se repetem em múltiplas cópias adjacentes com a 
mesma orientação na cadeia, podendo conter elementos intervenientes ou não (BENSON, 
1999). De acordo com Gemayel et al. (2012), diversos trabalhos têm associado os TRs como 
característica fundamental de genes relacionados à virulência, com interação patógeno-
hospedeiro e como mecanismo responsável por gerar diversidade entre organismos de 
mesma espécie. Estudos têm demonstrado que atributos das imagens médicas e padrões 
de expressão e mutações genéticas possuem associações significativas, mostrando que 
a análise radiogenômica pode demonstrar diferentes mecanismos biológicos por meio de 
dispositivos matemáticos e computacionais, possibilitando a decodificação de fenótipos 
das doenças por meio de métodos não invasivos (GEVAERT, 2017).

Finalmente, ressaltamos que, embora a IA hoje seja uma ferramenta cada vez mais 
importante na Genética e consequentemente cada vez mais importante, a análise e a 
interpretação dos dados genômicos pelos cientistas e médicos continua categoricamente 
necessária para as análises genéticas. 

CONCLUSÃO
Assim a IA pode auxiliar o rápido progresso científico, aumentando a acessibilidade 

dos projetos de hardware de laboratório em todo o mundo e permitindo que os cientistas 
compartilhem, utilizem e melhorem os projetos. Isso permite flexibilidade no design 
de requisitos técnicos específicos, dando aos cientistas a capacidade de adaptar seu 
laboratório às suas necessidades e possibilita inovações de baixo custo em métodos 
científicos. A justificativa para a aplicação de abordagens computacionais de modo a 
facilitar a compreensão dos vários processos biológicos inclui, além de uma perspectiva 
mais global em projeto experimental, a capacidade de capitalizar as tecnologias como a 
mineração de dados ( processo pelo qual são geradas hipóteses testáveis sobre a função 
ou estrutura de um gene, identificação de seqüências semelhantes em organismos mais 
bem caracterizadas). Desta forma, a genética no novo século tem se transformado em 
uma ciência cada vez mais baseada em dados clínico-laboratóriais como uma ciência da 
informação.
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Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Detecção e Identificação dos Fungos de 
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RESUMO: Introdução: A dor é uma 
experiência sensorial e emocional 
desagradável, associada ao dano tecidual 
real ou potencial e a Organização Mundial 
de Saúde (OMS) reconhece a dor como 
uma preocupação global de saúde pública 
devido a prevalência de 30% no mundo. 
Nos últimos anos, aumentaram as buscas 
pelo Mindfulness, por indivíduos com dor, já 
que o mesmo diminui a percepção da dor e 
aumenta a sua tolerabilidade. No entanto, 
os fatores epigenéticos, neurobiológicos 
e bioquímicos associados a essa melhora 
ainda são desconhecidos e são objetos de 
muitos estudos e pesquisas. Objetivo: O 
objetivo desse estudo foi identificar os fatores 

genéticos e/ou epigenéticos envolvidos na 
prática do Mindfulness nesses indivíduos. 
Métodos: As buscas foram feitas no 
PubMed/Medline, Scopus, Web of Science, 
Cochrane Library e Embase, seguindo 
as diretrizes do PRISMA. Resultados: 
Foram incluídos sete estudos, sendo dois 
com indivíduos fibromiálgicos, dois com 
indivíduos com câncer e três com indivíduos 
submetidos a dor, estresse, imagens 
aversivas. Houve relatos de desacetilação 
rápida das histonas, expressão negativa e 
positiva de genes, desregulação de citocinas 
pró-inflamatórias e antiinflamatórias, além 
de alterações nos telômeros. Conclusão: 
Conclui-se que os principais fatores 
epigenéticos foram as modificações rápidas 
das histonas, a regulação negativa da 
expressão dos genes pró-inflamatórios, 
(DRD-5), a desregulação das citocinas 
pró inflamatórias e antiinflamatórias e 
alterações dos telômeros. É perceptível que 
as pesquisas são incompletas a respeito 
do tema, já que precisam de um tempo 
maior para a sua aplicabilidade e para que 
hajam as modificações epigenéticas nos 
indivíduos.
PALAVRAS-CHAVE: Dor. Expressão 
gênica. Meditação.
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GENETIC AND EPIGENETIC FACTORS INVOLVED IN THE TREATMENT OF 
PAIN BY MINDFULNESS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Pain is an unpleasant sensory and emotional experience 
associated with actual or potential tissue damage and the World Health Organization (WHO) 
recognizes pain as a global public health concern due to a prevalence of 30% worldwide. 
In recent years, searches for Mindfulness have increased by individuals with pain, as it 
decreases the perception of pain and increases its tolerability. However, the epigenetic, 
neurobiological and biochemical factors associated with this improvement are still unknown 
and are the subject of many studies and research. Objective: The objective of this study 
was to identify the genetic and/or epigenetic factors involved in the practice of Mindfulness 
in these individuals. Methods: Searches were performed in PubMed/Medline, Scopus, Web 
of Science, Cochrane Library and Embase, following PRISMA guidelines. Results: Seven 
studies were included, two with individuals with fibromyalgia, two with individuals with 
cancer and three with individuals submitted to pain, stress, and aversive images. There 
have been reports of rapid histone deacetylation, negative and positive gene expression, 
dysregulation of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, in addition to telomere 
alterations. Conclusion: It is concluded that the main epigenetic factors were rapid histone 
modifications, downregulation of pro- inflammatory gene expression (DRD-5), dysregulation 
of pro-inflammatory and anti- inflammatory cytokines and telomere alterations. It is noticeable 
that the researches are incomplete on the subject, since they need a longer time for their 
applicability and for there to be epigenetic changes in individuals.
KEYWORDS: Pain. Gene expression. Meditation.

INTRODUÇÃO 
O Mindfulness baseado na redução do stress (MBSR), é definido por um treinamento 

da mente e corpo caracterizado por estimular a área cerebral responsável pela atenção no 
momento presente, o que facilita a ativação das áreas cerebrais cognitivas e emocionais, 
o equilíbrio dos sistemas simpático, parassimpático e eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 
(HPA), diminuição da liberação excessiva de cortisol, melhorando o relaxamento mental e 
físico, o foco, a atenção, a recompensa e as emoções, ajudando o mesmo a lidar com a dor 
e as limitações físicas, emocionais e cognitivas, já que os caminhos da dor apresentam-
se conectados com as áreas afetivas e cognitivas1. O Mindfulness também tem efeitos 
positivos nas alterações neuroplásticas relacionadas à idade, trazendo benefícios quanto à 
longevidade e nos transtornos de humor, diminuindo os índices de ansiedade e depressão2,3. 
Essa redução do estresse, que significa na diminuição de cortisol e adrenalina no sangue, 
também implica na melhora do sono, reduz o uso de medicamentos, reduz a pressão arterial 
e a frequência cardíaca, fatores que primeiro se alteram em indivíduos com dor e estresse.

Estudos recentes reforçam a relação entre o Mindfulness e os fatores ou mecanismos 
epigenéticos que interferem na regulação da expressão gênica por modificações químicas, 
tais como a metilação do DNA e da cromatina, modificação das histonas e dos RNAs não 
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codificadores4,5-9. Sendo assim a expressão negativa ou positiva de determinados genes, 
associados a uma maior ou menor sensibilidade a dor crônica podem ser moduladas, 
influenciando diretamente no aparecimento ou na permanência da dor. Como exemplo disso 
temos o gene COMT, citado em diversos estudos relacionados à dor. Outro mecanismo 
epigenético relacionado ao Mindfulness é o espessamento ou manutenção dos telômeros, 
observados em praticantes de Mindfulness de vários anos. Estudos apontam a relação desse 
mecanismo com o aumento na longevidade, pois o os telômeros espessados diminuem as 
quebras de DNA, ajudando a preservar o material genético dos mesmos1,2,4,10,11.

Dessa forma estudos relacionando a prática de Mindfulness, com os fatores e/
ou mecanismos epigenéticos em indivíduos com dor, estresse e ansiedade contribuirão 
para as evidências científicas, sustentando e auxiliando no bem estar desses indivíduos 
e trazendo para os profissionais afins uma possibilidade de amenizar ou solucionar os 
transtornos emocionais, cognitivos e físicos que estão correlacionados nos indivíduos 
portadoresde dor.

Apesar da relevância do entendimento dos fatores e mecanismos epigenéticos 
e/ os estudos ou genéticos associados à prática de Mindfulness, ainda são escassos e 
desafiadores. Uma das dificuldades da pesquisa nessa temática é justamente avaliar esses 
efeitos e monitorar os protocolos de intervenção com confiabilidade nos resultados. Esses 
estudos demandam tempo e investimentos consideráveis, tornando o assunto um desafio 
para a comunidade científica.

Desta forma, o objetivo desse estudo foi abordar os fatores e mecanismos genéticos 
e/ou epigenéticos envolvidos na prática do Mindfulness em indivíduos com dor.

METODOLOGIA 
Trata-se de um artigo científico resultante de uma Revisão Sistemática, cujo protocolo 

está no site de registro prospectivo internacional de revisões sistemáticas (International 
prospective register of systematic reviews – PROSPERO), com o ID: CRD42020167511, 
estruturado de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-
Analyzes - PRISMA12.

Os critérios de elegibilidade dos estudos selecionados, incluíram indivíduos 
de ambos os sexos, de qualquer idade, classe social, etnia, escolaridade, localização 
geográfica e com relatos de dor ou com doenças crônicas.

A intervenção selecionada dentro dos critérios de elegibilidade foi o protocolo de 
Mindfulness ou técnicas de áreas afins, com ou sem grupo de comparação.

Os resultados ou desfechos esperados se basearam primeiramente em quais os 
principais fatores epigenéticos e genéticos estariam envolvidos na prática de Mindfulness e 
posteriormente, quais os outros fatores como os moleculares, bioquímicos, neurobiológicos 
seriam modificados após a prática de Mindfulness.
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No desenho desse estudo foram incluídos ensaios clínicos, sendo eles qualitativo ou 
quantitativo, de qualquer localização geográfica, nos idiomas inglês, português, espanhol e 
francês, afim de ampliarmos ainda mais as buscas. As pesquisas desse estudo não foram 
limitadas por ano de publicação, por se tratar de um campo relativamente novo e com 
poucos estudos concluídos e registrados. Foram excluídas revisões de literatura, estudos 
observacionais, bem como editoriais, cartas e resumos de congressos.

As estratégias de busca foram feitas nas principais bases de dados PubMed/Medline, 
Scopus, Web of Science, Cochrane Library e Embase. Foram incluídos na pesquisa artigos 
da “literatura cinzenta” pela Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertações – BDTD.

Após as várias tentativas de combinações de descritores, foram utilizadas as 
palavras-chave ou descritores finais: “Mindfulness*” OR “MBSR*” OR “meditation*” OR 
“MBCT*” OR “M-BCT*” AND “pain*” AND “epigenetic*” OR “epigenomic*” OR “epigen*” 
OR “methylation*” OR “gene* expression*”, que fazem parte dos termos médicos Medical 
Subject Headings (MeSH), descritores em Ciências da Saúde (DeCS).

Todos os processos de seleção e extração de dados foram realizados e analisados 
por uma dupla de revisores (APCG e TCVG), de modo independente, no qual havendo 
discordância entre ambos, os casos foram resolvidos por consenso. No entanto, não foi 
necessário um terceiro revisor para solucionar divergências. Os dados obtidos foram 
registrados com o auxílio do software específico de gerenciamento de referências EndNote 
Web a fim de facilitar a organização dos resultados dos registros finais.

A seleção ocorreu em quatro fases: a de identificação, com levantamento de todos 
os artigos, identificação e remoção dos estudos duplicados; a de seleção, com a leitura 
dos títulos e dos resumos dos artigos, e a exclusão dos que não estavam de acordo 
com os critérios de inclusão; a de elegibilidade, com a leitura dos artigos completos e a 
seleção dos que atendiam a todos os critérios de elegibilidade (Participantes, Intervenção, 
Comparação, Resultados, Desenho do Estudo); a de inclusão, com os relatos incluídos 
em síntese quantitativa e qualitativa. Assim, o diagrama de fluxo (modelo PRISMA), foi 
preenchido de acordo com o modelo de Moher et al.12, seguindo as suas respectivas fases, 
que foram realizadas de janeiro a novembro de 2020, de acordo com o modelo ilustrado 
na Figura 1. O total de estudos elegíveis formou uma base de artigos completos como 
resultado final dessas buscas estruturando a revisão sistemática.
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Figura 1. Modelo de diagrama de fluxo PRISMA

Os relatos científicos encontrados foram registradados em uma tabela quantitativa 
contabilizando os artigos selecionados, o sexo feminino, ambos os sexos, patologias 
e técnicas e a síntese qualitativa foi registrada em duas tabelas, sendo que a primeira 
relaciona os mecanismos epigenéticos com as técnicas e a segunda relaciona a patologia 
com as técnicas utilizadas, o número de participantes e o tipo de estudo. As Tabelas 2, 3 e 
4 com os dados dos estudos estão preenchidas e inseridas nos resultados deste estudo.

Para avaliar o risco de viés dos estudos selecionados, foram utilizadas as 
ferramentas do Instituto Joana Briggs - JBI, uma lista de verificação de avaliação crítica 
para testes randomizados controlados. O risco de viés, foi classificado em “alta qualidade” 
e baixo risco de viés, os que atenderam aos requisitos do JBI em maior ou igual a 80%; em 
“média” qualidade e risco de viés moderado, os que atenderam aos requisitos em maior ou 
igual a 50% e menor que 80%; em “baixa” qualidade e alto risco de viés, aos que atenderam 
abaixo de 50%. Foram analisados 13 domínios, dispostos e pontuados em uma Tabela, 
com a opção de apenas uma resposta para as 4 opções que foram disponibilizadas, tais 
como: Sim (S), Não (N), Obscuro (O) e Não definido (ND).
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RESULTADOS
Inicialmente foram identificados 95 registros de estudos afins no banco das bases 

de dados, PubMed/Medline, Scopus, Web of Science, Crocchane Library e Embase e 8 na 
Biblioteca de Dissertações e Teses de Doutorado – BDTD. Foram excluídos 32 estudos 
duplicados, ficando 71 para a próxima fase, além de 25 na fase de leitura dos títulos e 17 
na leitura dos resumos, por não atenderem aos critérios de inclusão, ficaram apenas 29 
registros. Com a leitura dos estudos completos, foram excluídos 22 registros e por fim, 
foram selecionados

7 estudos randomizados que preencheram os critérios de inclusão, para a síntese 
qualitativa dos dados finais, conforme a Figura 2.

Figura 2. Esquema do PRISMA resumindo o processo de obtenção de dados

Os 7 estudos incluídos envolveram um total de 495 participantes de ambos os 
sexos. A distribuição dos 495 pacientes incluídos caracterizou-se por 250 mulheres com 
fibromialgia, 157 mulheres com câncer de mama, 88 indivíduos submetidos à dor ou 
estresse. Dos 7 estudos incluídos nesta revisão sistemática, 3 usaram a técnica de MBSR, 
sendo que destes últimos, apenas 1 a utilizou de forma isolada e 2 as utilizaram associada 
ao TAU, a TAU sozinha e a TAU associada ao FibroQol. Nos 4 demais estudos inclusos, 



Genética: Molecular, humana e médica 3 Capítulo 2 15

1 usou a técnica de Respiração e Meditação; 1 Meditação, gratidão, oração e outros; 1 a 
técnica de aceitar e reagir e por fim, 1 a técnica de SCT, cuidados médicos e TAU (Tabela 
1).

Quantidade (nºs)   
Artigos encontrados 7

Indivíduos 495

Sexo feminino 407

Ambos os sexos 88

Patologias

Técnicas

2

7

Tabela 1. Categorização dos dados encontrados nos artigos selecionados

Os resultados obtidos com esse estudo estão organizados e melhor visualizados a 
seguir nas Tabelas 2 e 3.

Autor Título Ano Técnica Mecanismos
epigenéticos

1. Andrés-
Rodriguez 

et al.

Vias imunoinflamatórias e 
alterações clínicas em pacientes 
com Fibromialgia tratados com 
redução do estresse na atenção 
plena (MBSR): Um ensaio clínico 
randomizado e controlado

2019 TAU+MBSR
TAU isolado

Modulação das citocinas 
inflamatórias (vias 
imunoinflamatórias)

2. Esh et al. Aspectos neurobiológicos da 
atenção plena na autorregulação 
da dor: Resultados inesperados de 
um ensaio randomizado controlado 
e possíveis implicações para a 
pesquisa de meditação

2017 Respiração+ 
Consciência 
corporal 
(Meditação)

Não identificado

3. Hosseni 
et al.

A perspectiva islâmica da eficácia 
da intervenção espiritual na 
saúde biopsicológica exibida pela 
expressão gênica em pacientes 
com Câncer de mama

2016 Intervenção 
espiritual 
(Meditação, 
oração, gratidão 
e outros)

Modulação da expressão 
do receptor do gene de 
dopamina, DRD1-5

4. Kaliman 
et al.

Mudanças rápidas nas histonas 
desacetilases e expressão de 
genes inflamatórios em meditadores 
experientes

2015 Meditação Mudanças rápidas na 
expressão gênica na 
cromatina, alterações das 
modificações das histonas e 
a modulação de genes pró- 
inflamatórios

5. Kober et
al.

Que seja: A aceitação atenta 
regula dor e emoção

2019 Aceitação 
consciente

Não identificado
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6. Stoerkel 
et al.

Eficácia de um Kit de ferramentas 
de autocuidado para pacientes 
cirúrgicos com Câncer de mama 
em uma instalação militar de 
tratamento

2018 TAU TAU+SCT Modulação das citocinas 
inflamatórias

7. Feliu-
Soler et al.

Custo-utilidade e sustentação 
biológica da redução do estresse 
baseada na atenção plena 
(MBSR) versus um programa 
psicoeducacional (FibroQol) 
para Fibromialgia: Um ensaio 
clínico randomizado de 12 meses 
(EUDAIMON)

2016 TAU+MBSR
TAU+FibroQol 
TAU isolado

Modulação das citocinas 
inflamatórias

Tabela 2. Mecanismos epigenéticos relacionados ao Mindfulness

Autor Ano Patologia Tipo de Estudo N Técnica

1. Andrés-
Rodriguez et al.

2019 Fibromialgia Randomizado 70 TAU+MBSR
TAU isolado

2. Esh et al. 2017 Indivíduos submetidos 
à dor

Randomizado 31 Respiração+Consci ência 
corporal (Meditação)

3. Hosseni et al. 2016 Câncer de mama Experimental e 
controle

57 Intervenção espiritual
(Meditação, oração,

4. Kaliman et al. 2015 Indivíduos submetidos 
ao estresse

Experimental e 
controle

40 Meditação

5. Kober et al. 2019 Indivíduos submetidos 
a estímulos dolorosos, 
quentes, a imagens 
neutras e negativas

Experimental, sem 
grupo controle

17 Aceitação consciente 
gratidão e outros)

6. Stoerkel et al. 2018 Câncer de mama Randomizado, 
controlado, não 

cego

100 TAU TAU+SCT

7. Feliu-Soler 
et al.

2016 Fibromialgia Randomizado 180 TAU+MBSR
TAU+FibroQol TAU 

isolado

Tabela 3. Técnicas de Meditação relacionadas às patologias crônicas

DISCUSSÃO
Os estímulos ambientais influenciam diretamente a maioria das funções corporais, 

alterando-as positivamente ou negativamente, no que se diz respeito à responsividade ao 
estresse e dor e também ao comportamento1,13.

As descobertas desse estudo enfatizadas no estudo de Kaliman et al.13, foram a 
detecção da expressão reduzida de genes de histona desacetilase, HDAC2, 3 e 9, as 
alterações na modificação global das histonas, H4ac e H3K4me3. A regulação desses 
genes HDACs representa um grande potencial terapêutico das intervenções baseadas 
na atenção plena, semelhantes aos direcionados por diferentes drogas antiinflamatórias. 
Esse resultado é altamente benéfico, pois adotar o Mindfulness, implica em um tratamento 
eficaz, mais barato e com menor toxicidade e risco à saúde.
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É importante ressaltar a diminuição da expressão de genes pró-inflamatórios, RIPK2 
e COX2 que houve no grupo ativo em relação ao controle, resultados estes animadores, 
devido à expressão negativa dos genes causadores da inflamação, o que significa diminuí-
las e consequentemente gerar menor percepção da dor14. Ainda foi relatada nesse mesmo 
estudo a expressão de RIPK2 e HDAC2 genes que foram associados a uma recuperação 
mais rápida do cortisol, em um teste de estresse social, em ambos os grupos. É o que os 
praticantes de Mindfulness buscam para ter um maior controle do estresse, de possíveis 
dores e de uma maior longevidade, sendo a taxa de alívio/resposta da meditação de 
49%1,2,6,10,11,15,16.

Bishop et al.1 corroboram com os dados citados acima, quando afirmam que reduções 
nos marcadores de reatividade ao estresse, como o cortisol, têm sido observados como 
resultado de um programa de atenção plena em indivíduos com dores crônicas (TEPT), 
implicando efeitos por meio do eixo HPA (hipotálamo- hipófise-adrenal). Os mesmos 
investigaram a metilação de SLC6A4 e FKBP5 genes antes e depois do Mindfulness-MBSR 
e sua hipótese é que a redução da metilação em SLC6A4 e FKBP5 se associou a uma 
melhor resposta a esse tratamento. Este estudo infere que a metilação de FKBP5 pode ser 
regulada positivamente por intervenções meditativas, facilitando a diminuição do estresse 
por meio da regulação de FKBP5 sobre a hiperatividade de glicocorticóides para diminuir 
o estresse à reversão de desmetilação de FKBP5, sendo válido assim destacar o grande 
potencial do Mindfulness sobre os genes que regulam o eixo HPA.

Segundo Argentieri et al.17, o eixo HPA é considerado o principal sistema 
neuroendócrino que controla a reatividade ao estresse. Um número crescente de estudos 
identificou a metilação do DNA de genes no eixo HPA como um importante mecanismo 
epigenético através do qual a exposição a ambientes físicos e sociais estressantes pode 
alterar a regulação de glicocorticóides. No entanto, a interrupção ou a desregulação desse 
sistema pode levar ao aumento de risco de doenças5-8,17.

Um importante estudo de Buric et al.18 relata que os fatores de transcrição mais 
estudados são os relacionados ao estresse e à inflamação, sendo o principal deles o fator 
nuclear Kappa B (NF-kB), que é produzido quando o estresse ativa o sistema nervoso 
simpático (SNS). NF-kB transforma estresse em inflamação, e realçam a expressão 
positiva dos genes que codificam as citocinas inflamatórias, no entanto menor atividade de 
NF-kB sugere níveis menores da inflamação. Na análise de dezoito artigos utilizados no 
estudo desses mesmos autores, foi relatado que a meditação e suas variações neutralizam 
os efeitos do estresse no sistema imunológico, que genes e vias pró inflamatórias são 
desregulados, expressando-se negativamente e que 81% dos estudos que mediram 
as atividades de genes relacionados à inflamação e/ou NF-kB apresentaram regulação 
negativa significativa, que pode ser entendida como uma reversão da assinatura molecular 
dos efeitos do estresse crônico19-21.

No estudo de Kaliman et al.13, as informações inferem os mecanismos epigenéticos 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dna-methylation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dna-methylation
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relacionados aos indivíduos envolvidos no Mindfulness, especialmente a modificação 
rápida das histonas, um dos principais mecanismos epigenéticos a nível celular. Esse 
estudo contribui de forma robusta, pois ainda possuímos uma míope possibilidade de uma 
base epigenética para os mecanismos envolvidos nos efeitos da meditação da atenção 
plena nas evidências já existentes. Portanto, há uma necessidade novos estudos para 
discutir-se eventos tão relevantes na compreensão da epigenética, meditação e dor.

No estudo de Hosseini et al.22, levantou o questionamento das mudanças nas 
expressões dos receptores gênicos em indivíduos submetidos a uma intervenção 
espiritual envolvendo a meditação e afins. Houve uma redução significativa na expressão 
do receptor do gene de dopamina (DRD1-5), neurotransmissor que influencia as nossas 
emoções, aprendizado, humor e atenção, liberada em várias atividades prazeirosas, 
como o Mindfulness23. Em situações de estresse há o seu aumento, uma hipervigilância, 
diminuição da função serotonérgica24. A redução significativa na expressão do DRD1-5, é 
uma resposta positiva ao Mindfulness, pois reduz o nível de estresse, fator que amplifica 
a dor no organismo, melhora a saúde mental e a qualidade de vida, reduz a proliferação 
celular e melhora a prevenção e o tratamento dessas mulheres com Câncer.

O estudo de Andrés-Rodriguez et al.25 afirmam que as mudanças nos níveis e na 
regulação de genes e citocinas inflamatórias e antiinflamatórias foram relatadas após 
treinamento de Mindfulness em diversas patologias clínicas e não clínicas, bem como 
no Câncer, depressão e estresse, sendo válido dar ênfase na análise dos biomarcadores 
imunológicos, tais como a IL-6, CXCL8, IL-10 e hsCRP.

As descobertas encontradas são de que o Mindfulness-MBSR previne a tendência de 
IL-10 diminuir, o que significa que essa citocina vai ajudar a manter os níveis inflamatórios 
diminuídos, podendo assim regular a dor. O Mindfulness modula os biomarcadores 
imunológicos selecionados e específicos para àqueles que diminuem os processos pró-
inflamatórios, responsáveis pela dor e inflamação26,27.

Nos estudos de Stoerkel et al.28, houve uma diminuição significativa da ansiedade 
que ocorreram no grupo de SCT, no qual um dos seus braços era a meditação, além da 
diminuição da percepção da dor e fadiga, e diminuição das citocinas inflamatórias.

Sob o aspecto positivo da meditação na diminuição das citocinas inflamatórias, 
Andrés-Rodriguez et al.25 alinham-se com Stoerkel et al.28, mostrando assim um bom 
caminho para reconhecermos a boa responsividade do Mindfulness.

O estudo em andamento, de Carlson et al.29, com participantes com câncer 
submetidos ao MBCR e ao Tai Chi/Qigong (TCQ), investiga biomarcadores como o 
cortisol, as citocinas inflamatórias, as variações de frequência cardíaca e pressão arterial, 
o comprimento dos telômeros e a expressão gênica, importantes na regulação biológica 
e antineoplásica essencial, sensíveis às práticas meditativas4. É importante lembrar que 
estudos que envolvam o Mindfulness, a dor e os mecanismos epigenéticos exigem mais 
tempo, devido a critérios, adaptação, disciplina e aceitação dos participantes, além dos 
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mecanismos epigenéticos levarem tempo para se adaptarem a nível molecular, por isso 
os poucos estudos conclusivos e robustos acerca do tema. O estudo dos referidos autores 
apresentou consistência com os estudos de Andrés- Rodriguez et al.25, Stoerkel et al.28, 
Feliu- Soler et al.30, Kaliman et al.13 quando falam sobre o cortisol e as citocinas inflamatórias 
como biomarcadores após treinamento meditativo.

No estudo Feliu-Soler et al.30, foram pesquisados os níveis de biomarcadores 
inflamatórios específicos e fizeram uma avaliação abrangente para coletar variações: 
funcionais, de qualidade de vida, do sofrimento, dos custos e das alterações psicológicas, 
além de ser aplicado um kit multiplex de citocinas de alta sensibilidade como IL-6, IL-8, 
IL-10 e PCR, para verificar os seus níveis. No geral, esses resultados colaboram com a 
eficiência do MBSR em relação ao FibroQoL e TAU, o que era de se esperar baseados nos 
autores que defendem os benefícios do Mindfulness nos indivíduos com dor, que afirmam 
diminuir a percepção da dor, melhorando a tolerabilidade a ela, além de alterar os níveis 
de estresse, ansiedade e depressão2,6,10,11,14,15. Infere-se com esses dados, que as técnicas 
de Mindfulness estão associadas a uma diminuição do estresse e queixas nos transtornos 
do humor, como ansiedade e depressão e que estão alinhados com os estudos de Hilton 
et al.10 e Nunes31 que afirmam que a ansiedade e afins podem ter impactos negativos nos 
processos cognitivos da percepção e enfim devem ser controlados pelo Mindfulness. Além 
disso, as citocinas pró-inflamatórias encontrarem-se diminuídas e desreguladas, devido à 
regulação dos genes que as produzem, como já citada anteriormente.

Kober et al.32, realçaram a aceitação consciente que faz parte do Mindfulness, como 
benéfica na melhora os níveis de ansiedade, depressão, dor crônica, qualidade de vida 
nos indivíduos com câncer e em outras condições crônicas, além de reduzir a expressão 
dos genes pró-inflamatórios, assim como outros biomarcadores relacionados à saúde e a 
longevidade33.

Essas descobertas estabelecem a base para futuros estudos que avaliem ainda 
mais os mecanismos epigenéticos e neurais pelos quais diferentes formas de Mindfulness 
modulam a dor e a inflamação. No entanto, não há dados robustos e conclusivos disponíveis 
atualmente sobre a possibilidade de uma base epigenética que expliquem os mecanismos 
moleculares envolvidos nos efeitos da meditação da atenção plena e na diminuição da dor. 
Acredita-se que é por ser uma área muito nova e sem estudos bem delineados que nos 
façam entender o quadro completo dos mecanismos envolvidos nesse processo Espera-se, 
que estudos de coorte comparativos de longo prazo se multipliquem, para investigar todo 
o potencial do Mindfulness relacionado aos mecanismos e/ou fatores epigenéticos e que 
possam melhor explicar o aumento à tolerabilidade e menor percepção da dor.

CONCLUSÃO 
Os fatores genéticos e epigenéticos encontrados nesse artigo foram as modificações 
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rápidas das histonas, além de serem encontrados biomarcadores moleculares muito 
importantes para observarmos a responsividade dos protocolos de Mindfulness, tais como 
a regulação negativa da expressão dos genes pró inflamatórios, como o receptor do gene 
de dopamina DRD-5 e a desregulação das citocinas pró inflamatórias e antiinflamatórias.

Estudos genéticos e futuros visam identificar de forma mais delineada e específica 
quais são os fatores e mecanismos epigenéticos que consolidam os vários efeitos benéficos 
que o Mindfulness proporciona aos indivíduos portadores da dor. O que foi encontrado 
ainda é muito pouco para nos direcionar, de uma forma mais robusta para o tratamento 
desses indivíduos.
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RESUMO: A hepatite C é um problema 
de saúde pública mundial. Se estima que 
em até 80% dos casos a infecção evolui 
para sua forma crônica, podendo evoluir 
para cirrose e carcinoma hepatocelular. 
O tratamento da hepatite C evoluiu nos 
últimos anos, de terapias com interferon 
para terapias com antivirais de ação direta, 
que possibilitam maior taxa de resposta 
virológica sustentada. Ainda assim, não há 
vacina para a doença e há pacientes que 
não respondem aos tratamentos. Diversos 
fatores estão envolvidos no quadro da 
doença hepática causada pelo vírus da 
hepatite C (HCV), dentre eles fatores 
do hospedeiro que interagem no quadro 
infeccioso e podem estar sob alterações 

durante a infecção. O gene e proteína 
SOCS3 podem estar super regulados na 
infecção pelo HCV, com seus altos níveis de 
expressão refletindo em suas ações como 
regulador negativo de receptor de interferon 
tipo I, receptor de leptina e em seu papel na 
ubiquitinação dos substratos 1 e 2 do receptor 
de insulina. Com o objetivo de melhor 
compreender a função de SOCS3 e seu 
papel em distúrbios metabólicos na hepatite 
C crônica, a presente revisão narrativa 
foi desenvolvida. A partir de uma seleção 
de artigos científicos foram selecionados 
quinze trabalhos para a avaliação dos 
resultados e discussão. Dados mostram que 
altos níveis de expressão de SOCS3, assim 
como seus genótipos em polimorfismos 
de nucleotídeo único, foram associados 
com a não-resposta ao tratamento e com o 
desenvolvimento de resistência à insulina e 
síndromes metabólicas em pacientes com 
hepatite C crônica, levando a uma piora 
do quadro. Seus polimorfismos também 
podem ser estudados para serem utilizados 
como biomarcadores de prognóstico. São 
necessários mais estudos para comprovar 
associação e sua utilização clínica, 
assim como desenvolver novas formas 
terapêuticas satisfatórias.
PALAVRAS-CHAVE: hepatite C; SOCS3; 
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síndrome metabólica; biomarcadores; polimorfismos.

THE ROLE OF SOCS3 IN METABOLIC DISORDERS IN CHRONIC HEPATITIS C: 
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Hepatitis C is a global public health problem. It is estimated that in up to 80% 
of cases the infection progresses to its chronic form, which can progress to cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma. The treatment of hepatitis C has evolved in recent years from 
interferon therapies to direct-acting antivirals therapies, which allow for a higher rate of 
sustained virologic response. Still, there is no vaccine for the disease and there are patients 
who do not respond to treatments. Several factors are involved in the liver disease caused by 
the hepatitis C virus (HCV), including host factors that interact in the infectious process and 
may be under changes during infection. The SOCS3 gene and protein may be upregulated in 
HCV infection, with its high expression levels reflecting its actions as a negative regulator of 
the interferon receptor, leptin receptor and its role in the ubiquitination of substrates 1 and 2 of 
the insulin receptor. To better understanding the function of SOCS3 and its role in metabolic 
disorders in chronic hepatitis C, the present narrative review was developed. From a selection 
of scientific articles, fifteen works were selected for the evaluation of results and discussion. 
Data show that high levels of SOCS3 expression, as well as its genotypes in single nucleotide 
polymorphisms, were associated with non-response to treatment and with the development 
of insulin resistance and metabolic syndromes in patients with chronic hepatitis C, leading to 
a worsening of the condition. Its polymorphisms can also be studied to be used as prognostic 
biomarkers. More studies are necessary to prove the association and its clinical use, as well 
as to develop new satisfactory therapeutic forms. 
KEYWORDS: hepatitis C; SOCS3; metabolic syndrome; biomarkers; polymorphisms.

1 | 	INTRODUÇÃO
Aspectos epidemiológicos da hepatite C no Brasil e no mundo: A infecção pelo 

vírus da hepatite C (HCV) é um grande problema de saúde pública mundial. Na maior 
parte das vezes (em torno de 70% dos casos), a infecção se desenvolve em uma hepatite 
crônica, que pode evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC) (Organização 
Mundial da Saúde (OMS), 2022). Através de resultados positivos em testes sorológicos 
anti-HCV, estima-se que cerca de 115 milhões de pessoas no mundo estão ou estiveram 
infectadas pelo vírus (1,6% da população mundial). Porém, através dos testes moleculares 
RNA-HCV reagente, se determina que aproximadamente 58 milhões de pessoas estejam 
atualmente infectadas (1% da população global), sendo essa diferença causada por uma 
porção da população infectada ter eliminado o vírus espontaneamente ou após tratamento 
(Manns et al., 2017).

O HCV pertence à família Flaviviridae e ao gênero Hepacivirus (ICTV, 2021). É 
envelopado e seu material genético consiste em uma cadeia simples de RNA senso 
positivo (classe IV de Baltimore). A transmissão do HCV ocorre pela via sanguínea, sendo 
identificado que as formas de transmissão mais comuns são, nos países desenvolvidos, 
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através do compartilhamento de seringas entre usuários de drogas injetáveis; e nos países 
menos desenvolvidos, através da reutilização de utensílios cirúrgicos sem esterilização 
e transfusão de sangue e plasma não-testados (Hauri et al., 2004; OMS, 2022). O HCV 
também pode ser transmitido da mãe para o filho, mas é uma forma menos comum de 
transmissão, assim como a transmissão pela via sexual. A OMS calcula que a cada ano 
surgem novos 1,5 milhões de casos e estima 3,2 milhões de crianças e adolescentes com 
hepatite C crônica no mundo (OMS, 2022).

No Brasil, de 2000 a 2021 foram notificados 414.892 casos de hepatite C 
(considerando a detecção por um dos marcadores: anti-HCV ou HCV-RNA reagente). 
Em 2021 foi detectada uma taxa de 5,2 casos a cada 100 mil habitantes. Não é possível 
identificar a forma mais frequente de transmissão no país, visto que em 58,3% dos casos 
notificados se destaca a desinformação da população (Boletim Epidemiológico de Hepatites 
Virais, Ministério da Saúde, 2022).	De 2008 a 2021 foram notificados 62.611 óbitos 
associados à hepatite C. As taxas de óbitos pelo HCV como causa básica são maiores 
na região Sudeste do Brasil (55,8%), seguido pela região Sul (23,8%), que são também 
as regiões de maior prevalência de casos entre 1999 e 2020 no Brasil (região Sudeste 
com 47,8% dos casos, região Sul com 31,8%) (Boletim Epidemiológico de Hepatites Virais, 
Ministério da Saúde, 2022).

O vírus da hepatite C: São descritos atualmente 1-8 genótipos do HCV e 90 subtipos 
(a, b, c, etc). Entre os genótipos há diferença de 30% na sequência gênica; já entre os subtipos 
há diferença de 15% (Duncan et al., 2020). O oitavo genótipo foi descoberto recentemente 
em 4 pacientes de Punjab, uma região da Índia, não relacionados epidemiologicamente 
(Borgia et al., 2018). Dentre os subtipos ainda existem quasispécies, ou seja, devido à alta 
taxa de mutação do vírus ocorrem variações gênicas menores das populações virais de 
diferentes hospedeiros, fazendo com que cada indivíduo possua suas próprias populações 
(Martell et al., 1992). Globalmente, a prevalência de infecção é pelo genótipo 1, seguido 
do 3. No Brasil, são prevalentes as infecções pelos genótipos 1a (40,9%), 1b (30,2%) e 3 
(23,8%) (Nutini et al. 2020; Blach et al., 2017). Identificar o genótipo do vírus é de extrema 
importância para direcionar o tratamento do paciente; e alguns genótipos apresentam 
diferentes variantes que implicam em maior ou menor resistência a determinado tratamento 
(Nutini et al., 2020). No Brasil, de acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 
para Hepatite C e Coinfecções (PCDT) do Ministério da Saúde (2019), a necessidade de 
realização da genotipagem viral depende dos esquemas terapêuticos disponíveis.

História natural da infecção pelo vírus da hepatite C: A consequência imediata 
do estabelecimento da infecção por HCV é uma hepatite aguda, assintomática na maioria 
dos casos; nos casos sintomáticos, os sinais costumam ser inespecíficos, dificultando a 
suspeita de infecção pelo HCV. Em uma minoria de indivíduos (em torno de 20%-30%) com 
a infecção aguda o organismo consegue eliminar espontaneamente o vírus (clearance viral 
espontâneo), mas ainda não se sabe exatamente os mecanismos ou condições em que 
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isso pode ocorrer (Maasoumy & Wedemeyer, 2012). A infecção pelo HCV é considerada 
crônica após 6 meses estabelecida e ocorre em até 70%-80% dos casos (Manns et al., 
2017). No fígado de um paciente cronicamente infectado há inflamação constante, podendo 
gerar fibrose (alteração caracterizada por tecido conjuntivo substituindo o tecido hepático) 
e esteatose (gordura), que podem evoluir para a cirrose hepática. A cirrose é fator de risco 
para o desenvolvimento do CHC (Ministério da Saúde, 2021), que é o tipo mais frequente de 
câncer no fígado (Figura 1). Ainda não se sabe exatamente como o HCV danifica as células 
hepáticas, mas se supõe que o dano é mediado pelo sistema imunitário do hospedeiro, 
já que a fibrose acontece pelo constante processo inflamatório, com o recrutamento de 
células dendríticas hepáticas que secretam colágeno e induzem mais sinalização pró-
inflamatória (Lee et al. 2015; Morozov & Lagaye, 2018). Células como Th2 (T helper 2) e 
T CD8+ (citotóxicas) podem ter um papel importante na inflamação crônica e apoptose de 
hepatócitos, respectivamente (Manns et al., 2017), o que reforça o envolvimento do sistema 
imune. A cirrose, por sua vez, se caracteriza por extensa substituição do tecido hepático por 
fibroso e formação de nódulos, levando à perda de função hepática (Anthony et al., 1978; 
Ferrell, 2000). 

A partir da infecção aguda, em torno de 20%-30% dos casos evoluem para cura e de 70%-80% dos 
casos para infecção crônica, que geralmente evolui para fibrose, podendo evoluir para cirrose e 

carcinoma hepatocelular, ou até mesmo evoluir diretamente da fibrose para o carcinoma hepatocelular. 
Fonte: do autor.

Figura 1 — História natural da infecção pelo vírus da hepatite C

Tratamento da hepatite C crônica: Por cerca de 15 anos o tratamento padrão para 
hepatite C crônica vinha sendo feito com uma combinação de ribavirina (RBV), que é um 
análogo sintético da guanosina e possui ação antiviral, e interferon-alfa peguilado. Interferons 
(IFN) são classes de proteínas produzidas pelo hospedeiro frente a infecções virais e que 
modulam a ação imunológica em presença do patógeno, causando uma resistência à 
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infecção viral. IFN do tipo I são expressas principalmente por células do sistema imune 
inato (Negishi et al., 2018). Esse tratamento combinado possibilita uma resposta virológica 
sustentada (RVS) moderada, que é quando o RNA do HCV não é detectado mesmo após 
a suspensão do tratamento. Atualmente, cada vez mais antivirais de ação direta (DAAs), 
que têm como alvo proteínas virais, estão sendo desenvolvidos uma vez que se tem maior 
conhecimento sobre o ciclo infeccioso do HCV (Feeney & Chung, 2014; Liang et al., 2013). 
A introdução dos DAAs no tratamento da hepatite C, como sofosbuvir e daclatasvir, levou 
ao aumento das taxas de RVS, redução no tempo de tratamento e menos efeitos adversos 
(Morozov & Lagaye, 2018).

Doenças metabólicas e prevalência nos pacientes com hepatite C: Síndrome 
metabólica é definida como um grupo de fatores de risco para doenças cardiovasculares 
que podem levar à morte. Para ser diagnosticado com síndrome metabólica, o indivíduo 
deve apresentar ao menos três dos fatores de risco: alta circunferência abdominal (>88 
cm em mulheres, >102 cm em homens); hipertensão arterial (>135/85 mmHg); glicemia 
alterada ou diagnóstico de diabetes (>110 mg/dl); alto nível de triglicerídeos (>150mg/dl); 
baixo nível de colesterol HDL (<50 mg/dl nas mulheres, <40 mg/dl em homens) (National 
Heart, Lung and Blood Institute, 2022; Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia 
(SBEM), 2011). A resistência à insulina é considerada a base da síndrome metabólica. No 
indivíduo resistente à insulina, não se metaboliza a glicose adequadamente e o organismo 
produz ainda mais insulina, elevando seu nível no sangue (Ministério da Saúde, 2021). 
O índice HOMA-IR (modelo homeostático de avaliação de resistência à insulina) é um 
modelo matemático utilizado para avaliar a resistência à insulina (Sociedade Brasileira de 
Diabetes, 2019).

Já foi demonstrada associação entre doença hepática não-alcoólica e esteatohepatite 
não-alcoólica com síndrome metabólica (Marceau et al., 1999; Marchesini et al., 1999; 
Cortez-Pinto, 2005). A diabetes mellitus 2 (DM2) é uma doença crônica que ocorre quando 
o organismo não consegue utilizar a insulina produzida, sendo uma doença que resulta 
principalmente do excesso de peso. A prevalência de doença hepática não-alcoólica em 
pacientes diabéticos varia de 50 a 90% (Chan et al., 2013; Prashanth et al., 2009). O 
fígado é um órgão importante para o metabolismo da glicose e sua infecção crônica pode 
estar diretamente relacionada com as ocorrências de síndromes metabólicas. A interação 
entre o HCV e o metabolismo de lipídios e de glicose não é completamente compreendida. 
No metabolismo da glicose há mecanismos associados com aumento da glicemia e no 
metabolismo lipídico há mecanismos de acúmulo de lipídios no fígado; associados a um 
quadro inflamatório (Kralj et al., 2016). Em um estudo brasileiro feito com 97 pacientes com 
hepatite C, 21,8% apresentavam síndrome metabólica, 43,8% eram pré-diabéticos, 12,5% 
eram diabéticos e 19,3% eram obesos (Estefan et al., 2021). Em diversos estudos no mundo 
foi demonstrada a alta prevalência de resistência insulínica, DM2, síndrome metabólica e 
obesidade em pacientes com hepatite C crônica (Shaheen et al., 2007; Moucari et al., 
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2008; Rouabhia et al., 2010; Mostafa et al., 2010; Van der Poorten et al, 2010). A presença 
de síndrome metabólica no paciente com hepatite C crônica tende a piorar o quadro da 
doença, contribuindo com o avanço para cirrose e CHC (Ashfaq & Khalid, 2017). Então, 
é de extrema importância entender como a infecção viral pode influenciar na evolução da 
síndroma metabólica.

Variabilidade genética da população e biomarcadores na hepatite C: 
Polimorfismos são variações em uma sequência gênica que acometem mais de 1% 
da população geral. Os polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs - single nucleotide 
polymorphisms) possuem dois alelos, que correspondem à variação de uma base em uma 
determinada posição da sequência. SNPs são importantes objetos de pesquisa em direção 
à medicina personalizada em genômica, pois podem indicar se um indivíduo possui maior 
ou menor suscetibilidade a certas doenças, indicar a eficácia de determinadas terapias 
medicamentosas, entre outros. A determinação do SNP pode ainda apontar o prognóstico 
de algumas doenças infecciosas quando associado com o nível de expressão de citocinas. 
Dessa forma, milhares de SNPs têm sido identificados e catalogados em diversas populações 
do mundo (Thompson & Thompson Genética Médica, 2008). Na busca por biomarcadores, 
alguns SNPs têm sido estudados em relação à hepatite C crônica associados à resposta 
ao tratamento, como SNPs no gene IL28b e associados à progressão da fibrose, cirrose e 
CHC, como o SOCS3, PNPLA3 e EGF (Ramos et al., 2012; Costa, 2018).

Gene supressor de sinalização de citocina 3 (SOCS3): O gene supressor de 
sinalização de citocina 3 está localizado no cromossomo 17 e pertence à família SOCS 
(supressor de sinalização de citocina). A família SOCS compreende 8 proteínas (SOCS1-
7 e CIS) e seus membros são reguladores negativos de sinalização de citocinas (Carow 
& Rottenberg, 2014). Uma regulação negativa, também chamada de feedback negativo, 
é um evento necessário para a manutenção da homeostase no organismo, impedindo a 
hipersecreção de substâncias (nesse caso, citocinas) pelo corpo em resposta a um estímulo 
inicial, assim impedindo também a hiperatividade do tecido alvo dessa resposta (Tratado de 
fisiologia médica, 2011).

O gene de SOCS3 é conservado, sendo encontrado em uma variedade de seres 
vivos do reino animal. Sua proteína apresenta 225 resíduos de aminoácidos e 3 domínios: 
N-terminal, que contém a região inibidora de quinase; de homologia a Src 2 (SH2); e caixa 
SOCS (White & Nicola, 2013).

Citocinas são proteínas solúveis liberadas pelas células para regular diferenciação, 
maturação, proliferação, recrutamento de células e transcrição de genes associados a uma 
ação pró- ou anti-inflamatória contra patógenos (Ramani et al., 2015). Essa regulação do 
sistema imune conta com a proteína SOCS3 agindo em seu feedback negativo na via JAK/
STAT (Janus quinase/transdutor de sinal e ativador de transcrição). Essa via é ativada 
quando uma citocina se liga ao receptor transmembrana glicoproteína 130 (gp130), o que 
leva à ativação e fosforilação de JAK e fosforilação do receptor, o que culmina na dimerização 
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de STAT3. O dímero de STAT3 migra ao núcleo da célula e ativa fatores de transcrição que, 
então, alteram a função celular (Kumar Mishra et al., 2016). Um dos genes transcritos e 
traduzidos é o gene da proteína SOCS3 que, após traduzida, age simultaneamente no 
receptor gp130 e em JAK, inibindo ação adicional da cascata. A proteína SOCS3 também 
está implicada em regulações independentes do receptor gp130, inibindo ação de STAT3 e 
também responde a outros estímulos, como a lipopolissacarídeos e adenosina monofosfato 
cíclico (Carow & Rottenberg, 2014; Yoshimura et al., 2007). SOCS3 está envolvido na 
regulação da leptina, hormônio secretado por células do tecido adiposo que age inibindo 
a fome e seus altos níveis estão relacionados com o desenvolvimento de DM2. Quando 
a leptina se liga ao receptor de leptina (LRb), gera a fosforilação de resíduos de tirosina 
de Jak2. Um dos resíduos recruta STAT3, que ativa a inibição por SOCS3. Outro resíduo 
recruta a tirosina-fosfatase SHP-2, que também se liga a SOCS3 e modula o feedback 
negativo de LRb (Myers et al., 2008). O domínio caixa SOCS é responsável por mediar 
degradação por proteassoma. Através dele, SOCS3 forma uma ubiquitina ligase E3, que 
liga uma poliubiquitina na proteína-alvo, que estará ligada ao domínio SH2 de SOCS3, e 
sendo marcada será direcionada para degradação (White & Nicola, 2013). Dessa forma, 
SOCS3 age levando à degradação as proteínas IRS-1 e IRS-2, que são substratos de 
receptores de insulina, assim bloqueando ação da insulina (Rui et al., 2002).

Assim, tendo em vista a atuação de SOCS3 no organismo, a história natural da 
infecção pelo HCV e a presença de distúrbios metabólicos em pacientes cronicamente 
infectados pelo HCV, esta revisão tem como objetivo avaliar o papel de SOCS3 na hepatite 
C crônica. Diante disso, este trabalho busca explorar estudos clínicos com foco nas 
consequências dos diferentes níveis de expressão de SOCS3 e seus polimorfismos, e sua 
associação com resposta ao tratamento, progressão de doença hepática e desenvolvimento 
de alterações metabólicas.   

2 | 	METODOLOGIA
A metodologia consiste em uma análise narrativa da literatura (Unesp, 2015). A 

busca foi feita na plataforma PubMed, do National Center for Biotechnology Information 
(NCBI) em dezembro de 2021. A pesquisa feita com as palavras-chave “SOCS3 hepatitis 
C” gerou 84 resultados, dos quais 13 foram selecionados. Outras palavras-chave foram 
utilizadas, como “SOCS3 HCV”, “SOCS3 insulin HCV”, “SOCS3 insulin hepatitis C” mas 
geraram menos resultados e os seus resultados apresentados já estavam compreendidos 
na primeira pesquisa. Outros dois trabalhos, brasileiros, foram adicionados à revisão, 
totalizando assim 15 trabalhos analisados. Foram excluídos estudos em modelo animal, 
estudos in vitro, estudos em coinfectados HCV/HIV e artigos de revisão. Assim, o foco foi 
estudos clínicos, com pacientes, de forma que se pôde fazer uma comparação entre eles. 
Também foram utilizados websites oficiais como da OMS, Ministério da Saúde e SBEM.
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3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO
Para análise dos resultados e discussão foram selecionados 15 trabalhos científicos 

publicados entre os anos de 2006 e 2018 que fazem ensaios clínicos abrangendo os 
temas de níveis de expressão de SOCS3, polimorfismos genéticos de SOCS3, obesidade, 
resistência insulínica e resposta ao tratamento em pacientes com hepatite C crônica 
(Tabela 1).

Autor Ano País Nº de 
pacientes

Metodologia Resultados encontrados 

Walsh et 
al.

2006 Austrália 218 PCR em 
tempo real e 
imunohistoquímica

Pacientes obesos e pacientes não 
respondedores com hepatite C crônica 
tinham maior expressão de SOCS3.

Persico 
et al.

2007 Itália 198 PCR em tempo real 
e Western Blotting

SOCS3 com níveis maiores em 
pacientes não-respondedores, 
independente do genótipo viral. Em uma 
análise multivariada, SOCS3 foi o único 
preditor de resposta ao tratamento. 
Pacientes tratados com PEG-IFN-alfa e 
RBV.

Persico 
et al.

2008 Itália 346 PCR em tempo real 
e Western Blotting

Expressão basal de mRNA de SOCS3 
estava aumentado nos grupos não 
respondedores. Genótipo rs4969170 AA 
fortemente associado à falha terapêutica 
e carreadores desse genótipo tinham 
maiores níveis de mRNA e proteínas 
SOCS3. Tratamento com PEG-IFN e 
RBV, pacientes infectados com HCV 
genótipo 1b.

Vanni et 
al.

2009 Itália 14 Calorimetria indireta A diminuição da supressão de EGP 
(produção de glicose endógena) 
estimulada por insulina está associada 
com aumento dos níveis de expressão 
hepática de SOCS3.

Myiaaki 
et al.

2009 Japão 59 Imunohistoquímica Expressão de SOCS3 no fígado antes 
de terapia com IFN foi correlacionado 
com aumento de resistência à insulina e 
pode estimar a resposta ao tratamento 
com IFN. Maioria dos pacientes tratados 
com IFN-alfa-2b e RBV.

Zheng et 
al.

2012 China 290 PCR em tempo real Genótipo AA e alelo A de rs4969170 
de SOCS3 foi significativamente mais 
comum nos pacientes resistentes 
à insulina do que no grupo não-
resistente. Haplótipo G-C associado 
a não-resistência à insulina. Fatores 
independentes para resistência à 
insulina: genótipo AA (rs4969170), HCV 
genótipo 1 e alto IMC. Pacientes sem 
terapia antiviral pelo último ano anterior 
ao estudo.
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Pascarella 
et al.

2012 Suíça 107 Imunohistoquímica Não foram encontradas associações 
entre expressão hepática de mRNA 
de SOCS3 e o ensaio de modelo de 
homeostase de resistência insulínica. 
Expressão intra-hepática de SOCS3 
não prediz resposta ao tratamento 
na hepatite C crônica. Associação 
encontrada entre SOCS3 e cirrose, junto 
com idade.

Melo et al. 2012 Brasil 142 PCR em tempo real Não foi encontrada associação 
significativa entre resposta ao tratamento 
baseado em IFN e polimorfismos em 
SOCS3 no rs4969170 em pacientes com 
hepatite C crônica. Tratamento com IFN 
e RBV.

El-
Saadany 
et al.

2013 Egito 60 Imunohistoquímica 
e Western Blotting

SOCS3 com maior expressão em 
pacientes com hepatite C crônica do 
que em pacientes controle. SOCS3 
com maior expressão em pacientes 
não-respondedores do que em 
respondedores. Tratamento com PEG-
IFN-alfa2a.

Angelo 
et al. 

2013 Brasil 181 PCR em tempo real Genótipo rs4969170 GG de SOCS3 
possui ação protetora para atingir 
resposta virológica sustentada. 
Tratamento com PEG-IFN-2a ou 2b e 
RBV.

Wójcik et 
al.

2014 Polônia 31 PCR em tempo real Não foram encontradas relações entre o 
perfil de adipocinas, índice HOMA-IR e 
expressão hepática de SOCS3.

Martinez 
et al.

2015 Austrália 38 PCR em tempo 
real, Western 
Blotting, ELISA

Aumento de expressão de SOCS3 
em células mononucleares do sangue 
periférico (PBMC) de pacientes não 
respondedores e expressão relacionada 
com alto IMC. Altos níveis de IL-6 no 
grupo com alta expressão de SOCS3. 
IL-6 induz SOCS3 e neutralização de 
IL-6 reduz os níveis de SOCS3. O eixo 
IL-6/SOCS3 possui papel crucial no 
grupo com alto IMC e não respondedor. 
Terapia com PEG-IFN e RBV.

Aslam et 
al. 

2016 Paquistão 250 PCR em tempo real 
e ARMS-PCR

A diferença de expressão do gene 
SOCS3 foi associada com resposta 
ao tratamento, sendo considerada 
estatisticamente significativa. Quanto 
aos polimorfismos, não foi encontrada 
associação estatisticamente significativa 
entre a distribuição dos alelos e a 
resposta ao tratamento. Tratamento com 
PEG-IFN e RBV.
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Naz et al. 2018 Paquistão 332 PCR em tempo real Expressão de SOCS3 nos grupos 
tratados com IFN e com DAAs, 
respectivamente, foi de 3,7 vezes e 2 
vezes maiores em relação ao grupo 
saudável. Também houve diferença 
significativa de expressão de SOCS3 
no grupo tratado com IFN/RBV para 
o grupo tratado com DAAs. Pacientes 
tratados com IFN e com DAAs.

Jadid et 
al.

2018 Marrocos 601 PCR em tempo real Variação em polimorfismo rs4969168 
de SOCS3 está associada com 
clearance espontâneo do HCV. A 
frequência de genótipos AA foi maior 
em pacientes com doença hepática 
avançada comparado com o grupo 
com hepatite crônica para ambos 
os polimorfismos em rs4969168 e 
rs4969170. Genótipos AA também 
foram encontrados associados a maior 
risco de carcinoma hepatocelular. Foi 
encontrada associação significativa 
entre haplótipo e progressão da doença 
hepática, considerando genótipos AG 
e AA, de ambos os polimorfismos, 
com maiores riscos de progressão 
para fibrose hepática, comparados ao 
genótipo GG. mRNA de SOCS3 foi mais 
expresso em leucócitos periféricos de 
pacientes com carcinoma hepatocelular 
do que nos pacientes com hepatite 
crônica. Polimorfismo em rs4969170 GG 
associado com maior LDL e colesterol 
total, e AA com maiores níveis de glicose 
em jejum de pacientes com infecção 
crônica pelo HCV. 

Tabela 1 — Relação dos artigos selecionados, o ano e país de publicação, número de pacientes 
estudados e principais resultados encontrados.

Fonte — do autor. Os artigos estão em ordem crescente do ano de publicação. ARMS: Amplification 
Refractory Mutation System; DAAs: antivirais de ação direta; EGP: produção de glicose endógena; 

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; HCV: vírus da hepatite C; HOMA-IR: Modelo 
homeostático de avaliação de resistência à insulina; IFN: interferon; IL-6: interleucina 6; IMC: índice 
de massa corporal; LDL: lipoproteína de baixa densidade; PBMC: células mononucleares do sangue 

periférico; PCR: reação em cadeia da polimerase; PEG-IFN: interferon peguilado; RBV: ribavirina; 
mRNA: RNA mensageiro; SOCS3: supressor de sinalização de citocina 3.

Os níveis de expressão de SOCS3 na hepatite C crônica — falha terapêutica e 
resistência à insulina: Dentro desse tema, encontramos três trabalhos que encontraram 
associação de altos níveis de expressão de SOCS3 com distúrbio metabólico e falha 
terapêutica (Walsh et al., 2006; Myiaaki et al., 2009; Martinez et al., 2015). Um trabalho 
(Vanni et al., 2009) encontrou associação de altos níveis de expressão de SOCS3 com 
distúrbio metabólico. Quatro trabalhos relacionaram os níveis de expressão de SOCS3 
com falha terapêutica (Persico et al.,2007; El-Saadany et al.,2013; Aslam et al., 2016; e 
Naz et al.,2018). Um estudo (Pascarella et al., 2012) não encontrou relação dos níveis 
de SOCS3 com distúrbios metabólicos ou falha terapêutica. Outro estudo não encontrou 
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associação entre os níveis de SOCS3 com distúrbio metabólico (Wójcik et al., 2014). Jadid 
et al. (2018), em uma abordagem diferente, encontrou associação entre altos níveis de 
SOCS3 e avanço da doença hepática. SOCS3 foi associado com resistência à insulina 
e não-resposta ao tratamento da hepatite C crônica. A infecção pelo HCV pode causar 
uma super-regulação na proteína, que age inibindo retroativamente receptores de IFN e de 
leptina, respectivamente implicados na resposta ao tratamento e na síndrome metabólica 
que pode estar presente nos pacientes com hepatite C. Os altos níveis de expressão de 
SOCS3 podem ser avaliados para futuras terapias alternativas ou adjuvantes consistindo 
numa inibição da proteína. A resistência à insulina também pode ser tratada junto da 
hepatite C, podendo gerar resultados mais satisfatórios.

Polimorfismos genéticos de SOCS3: Dentro das pesquisas sobre polimorfismos de 
SOCS3 encontramos dois trabalhos que não encontraram associação entre polimorfismos 
de SOCS3 e falha terapêutica (Aslam et al., 2016; Melo et al., 2012). Um trabalho encontrou 
associação de genótipo AA (rs4969170) com falha terapêutica e altos níveis de SOCS3 
(Persico et al., 2008), assim como um trabalho (Angelo et al., 2013) encontrou que genótipo 
GG (rs4969170) tem ação protetora para atingir resposta virológica sustentada. Sobre o 
mesmo genótipo, Zheng et al. (2012) encontrou associação com resistência à insulina. 
Enquanto Jadid et al. (2018) encontrou associação deste genótipo com distúrbios da glicose 
e do metabolismo lipídico e, ainda, deste mesmo genótipo, juntamente com genótipo AA 
(rs4969168), com avanço da doença hepática. 

Apesar de grande parte dos pacientes responder ao tratamento antiviral atualmente, 
com dados que atingem mais de 95% (Falade-Nwulia et al., 2017) é importante manter 
a busca por biomarcadores na hepatite C crônica. Assim, destaca-se a relevância de 
investigar o papel de SOCS3 em pacientes com infecção crônica pelo HCV, pois ainda 
há pacientes que não respondem ao tratamento e pode haver mais de um fator envolvido 
nessa resposta, tanto relacionados ao vírus quanto ao hospedeiro. O gene SOCS3 pode 
ser estudado como um biomarcador de prognóstico na hepatite C crônica, assim como 
seus estudos podem fornecer dados que possam ser utilizados na criação de novos alvos 
terapêuticos ou terapias adjuvantes em relação aos altos níveis da proteína. Um problema 
nos estudos existentes é que boa parte deles não deixa explícito qual tipo de tratamento 
os pacientes fazem. No Brasil, há poucos dados sobre o gene e proteína SOCS3 e seu 
papel em relação à hepatite C crônica e é de interesse que tenhamos o perfil genético de 
nossa população e seus desdobramentos clínicos. Assim, esta revisão abre perspectivas 
para a busca por polimorfismos em SOCS3 de pacientes brasileiros com infecção crônica 
pelo HCV e sua associação com prognóstico, a fim de aumentar os dados da população 
brasileira, escassos até o momento.
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4 | 	CONCLUSÕES
SOCS3 foi associado com resistência à insulina e não-resposta ao tratamento da 

hepatite C crônica. A infecção pelo HCV pode causar uma super-regulação na proteína, que 
age inibindo retroativamente receptores de IFN e de leptina, respectivamente implicados na 
resposta ao tratamento e na síndrome metabólica que pode estar presente nos pacientes com 
hepatite C. Assim, altos níveis de expressão de SOCS3 podem ser avaliados para futuras 
terapias alternativas ou adjuvantes consistindo numa inibição da proteína. A resistência 
à insulina também pode ser tratada junto da hepatite C, podendo gerar resultados mais 
satisfatórios. Polimorfismos genéticos de SOCS3 podem ser estudados com o intuito de 
fornecer um prognóstico do paciente, também podendo direcionar ao melhor tratamento. 
Há poucos dados sobre o perfil genético de SOCS3 na população brasileira, assim como 
seu perfil de expressão nos pacientes com hepatite C crônica e os resultados que isso nos 
leva em relação ao tratamento e ao desenvolvimento de síndromes metabólicas.
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RESUMO: A obesidade é um dos maiores 
problemas de saúde pública, afetando mais 
de 650 milhões de pessoas no mundo. A 
forma comum de obesidade é poligênica 
e multifatorial. No entanto, formas raras 
e monogênicas já foram identificadas em 
humanos. A obesidade monogênica não 
sindrômica (OMNS) é causada por variantes 
patogênicas que afetam a via leptina-
melanocortina, responsável pela sensação 
de apetite, saciedade e gasto energético 
basal do corpo. Diversos estudos apontam 
que variantes em genes que atuam nesta 
via explicam 10% dos casos de obesidade 
grave e início precoce. Todas as variantes 

foram encontradas em 14 genes, sendo o 
LEP, LEPR, POMC, PCSK1 e MC4R os 
mais estudados. Neste contexto, o presente 
capítulo visa apresentar uma revisão 
abrangente cobrindo os mecanismos 
envolvidos no desenvolvimento da OMNS, 
bem como os recentes avanços e as 
perspectivas futuras de tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Obesidade 
monogênica não sindrômica; via leptina-
melanocortina; variantes patogênicas; 
setmelanotide; metreleptina; 

ABSTRACT: Obesity is one of the biggest 
health problems, affecting more than 
650 million people worldwide. The most 
common form of obesity is polygenic and 
multifactorial. However, rare monogenic 
forms have been identified in humans. 
Nonsyndromic monogenic obesity 
(NSMO) is caused by pathogenic variants 
affecting the leptin-melanocortin pathway, 
responsible for controlling appetite, satiety, 
and body energy expenditure. Several 
studies point out that variants in genes 
acting on this pathway explain 10% of early 
and severe obesity. All variants were found 
in 14 genes, including LEP, LEPR, POMC, 
PCSK1 and MC4R. Therefore, this chapter 
aim to introduce a comprehensive review 
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covering the mechanisms involved in NSMO, as well as recent advances and future treatment 
perspectives.
KEYWORDS: Non-syndromic monogenic obesity; leptin-melanocortin pathway; pathogenic 
variants; setmelanotide; metreleptin

1 | 	INTRODUÇÃO
A obesidade é reconhecida como um dos maiores problemas de saúde do século 

XXI, afetando tanto países desenvolvidos como em desenvolvimento (DI CESARE et al., 
2016; WHO, 2022). Essa doença é caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura no 
corpo, definida pelo Índice de Massa Corporal (IMC) maior ou igual a 30kg/m2. Globalmente, 
a prevalência dessa doença triplicou nas últimas quatro décadas, e ainda hoje o seu 
enfrentamento é um desafio. Os últimos dados publicados pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS) estimam que pelo menos 671 milhões de adultos e 124 milhões de crianças 
(5 – 19 anos) apresentavam obesidade em 2016. Além disso, 39 milhões de crianças com 
menos de 5 anos de idade estavam acima do peso em 2020 (WHO,2022). Essa situação é 
apenas um alarme, visto que uma projeção indica que mais de 1 bilhão de pessoas terão 
obesidade em 2025 (20% da população mundial) (ABARCA-GÓMEZ et al., 2017). No Brasil 
o cenário não é diferente, pois houve um aumento de mais de 10% entre 2006 e 2021. Os 
dados recentes publicados pela Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para 
Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL) indicam que 22,35% da população de 
adultos apresenta obesidade (http://plataforma.saude.gov.br/vigitel/).

A obesidade é uma condição que afeta o bem estar, por causar ou agravar muitos 
problemas de saúde (XIA; GRANT, 2013). Esta doença pode reduzir a expectativa de 
vida devido sua associação a diversas doenças crônicas, como diabetes mellitus tipo 2, 
hipertensão, doenças cardiovasculares e alguns tipos de cânceres (WHO,2022). Mais 
recentemente, esse aumento do peso também foi associado a um maior risco para as 
formas mais graves e hospitalizações causadas por COVID-19 e Influenza (ZHAO et al., 
2020).

O aumento de peso que vem ocorrendo com a população é devido a grande 
transição social e econômica do mundo, no qual o surgimento da indústria e o advento da 
tecnologia levou a uma força de trabalho mais urbanizada, sedentária e com uma carga 
horária prolongada. Essas modificações resultaram um menor tempo para preparar o 
alimento, consumi-lo e de praticar atividades físicas; possibilitando a comercialização de 
alimentos processados com maior teor de gordura (PINTO et al., 2018; SWINBURN et al., 
2011). Apesar da importância desses fatores ambientais, diversas evidências têm sugerido 
um forte componente genético desempenhando um papel crucial no risco de um indivíduo 
desenvolver obesidade ao estar exposto a um “ambiente obesogênico” (FRAZIER-WOOD; 
WANG, 2016).



Genética: Molecular, humana e médica 3 Capítulo 4 41

Estudos prévios com gêmeos, famílias e pessoas adotadas apontam a obesidade 
como um traço com herdabilidade de 40-70% (BOUCHARD et al., 1990, 1994; STUNKARD 
et al., 1986). Classicamente, a obesidade pode ser dividida em duas principais categorias 
baseadas na etiologia genética: poligênica e monogênica. A forma comum, encontrada na 
maior parte dos indivíduos com obesidade, é poligênica e complexa. Esta é ocasionada 
pela ação conjunta de variantes em múltiplos genes que podem aumentar ou diminuir 
a suscetibilidade ao desenvolvimento de obesidade. No entanto, esse fenótipo só se 
desenvolve se os indivíduos estiverem inseridos em um ambiente obesogênico, ou seja, 
propício ao desbalanço energético (HINNEY, 2018; WALLEY, 2009).

A forma monogênica é rara, e causada por variações em um único gene que resulta 
no desenvolvimento de obesidade grave e precoce (no início da infância). Estas variações 
genéticas podem ser alterações estruturais (cromossômicas ou genômicas) ou variantes 
gênicas pontuais, sendo transmitidas através de heranças autossômicas ou ligadas ao 
cromossomo X (BOCHUKOVA et al., 2010; DA FONSECA et al., 2021; DOCHE et al., 2012; 
HOLDER; BUTTE; ZINN, 2000). Esta forma pode ser caracterizada como sindrômica, 
quando está associada à deficiência intelectual, dismorfias e alterações em órgãos 
específicos; ou como não sindrômica, quando a variação genética acarreta em hiperfagia, 
obesidade precoce e algumas alterações neuroendócrinas (DA FONSECA et al., 2017; 
PIGEYRE; MEYRE, 2018).

Ainda hoje, um dos grandes desafios da ciência e medicina é identificar os pacientes 
com obesidade monogênica não sindrômica (OMNS) dentro do grupo caracterizado como 
poligênico. Essa dificuldade pode ser explicada pela falta de conhecimento sobre essa 
forma genética e também por poucos estudos focados no diagnóstico e na caracterização 
desse grupo, o que possibilitaria identificar biomarcadores para a doença (DA FONSECA; 
BOZZA; CABELLO, 2020; SALUM et al., 2020, 2021). Neste contexto, o presente capítulo 
visa realizar uma revisão sobre o tema, trazendo as principais formas e os tratamentos 
disponíveis.

 

2 | 	VIA LEPTINA-MELANOCORTINA
Desde o início do século XX, diversos estudos experimentais e clínicos investigavam 

o envolvimento do hipotálamo na regulação da saciedade, apetite e gasto energético. 
Inicialmente, experimentos que causavam danos no hipotálamo de ratos e gatos foram 
associados a modificações no peso corporal. O efeito de aumento ou diminuição do peso 
dependia do tamanho da lesão e/ou da área do hipotálamo que era afetada (ANAND; 
BROBECK, 1951; HETHERINGTON; RANSON, 1940). Em seres humanos, pacientes com 
tumores na região hipotalâmica apresentavam obesidade, indicando um papel importante 
desta região no controle do balanço energético (DAOUSI et al., 2005). Posteriormente, um 
sistema específico nesta região do cérebro foi descoberto, conhecido como via leptina-
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melanocortina.
Esse sistema possui uma arquitetura complexa de regulação neuronal e hormonal 

através da tríade estômago-cérebro-tecido adiposo. Neste contexto, a via leptina-
melanocortina atua por meio do recebimento de sinais periféricos sobre o estoque de 
energia do corpo, e integra essas informações a um circuito neuronal dentro do hipotálamo 
(CONE, 2005; LARDER; LIM; COLL, 2014). Este circuito apresenta dois grupos diferentes 
de neurônios localizados no núcleo arqueado (ARC), que possuem ações antagônicas 
com relação a sensação de saciedade, apetite e do gasto energético, a fim de controlar a 
homeostasia energética do organismo.  Assim, esse circuito é dividido em via orexígena e 
anorexígena, agindo como “acelerador e freio” da ingestão alimentar e do gasto energético 
basal, respectivamente (DAMIANI; DAMIANI, 2011; VETTER et al., 2010).

A via orexígena é ativada quando o corpo está em jejum, com restrição calórica ou 
com uma diminuição do estoque de energia. Ao iniciar esses sinais, o estômago secreta 
grelina que atravessa a barreira hematoencefálica e se liga ao seu receptor (GHSR) 
localizado em neurônios orexígenos. Este estímulo aumenta a produção de neuropeptídeo 
Y (NPY) e proteína relacionada à aguti (AgRP), que por sua vez estimulam receptores 
localizados em neurônios no núcleo paraventricular (PVN) do hipotálamo. O AgRP atua 
como um antagonista do receptor de melanocortina 4 (MC4R), enquanto que o NPY 
estimula seu receptor Y1R, resultando na completa ativação da via orexígena. Como 
resultado ocorre o aumento do apetite e a diminuição do gasto energético basal (CONE, 
2005; MORTON et al., 2006; SUTTON; MYERS; OLSON, 2016).

Por outro lado, quando o corpo tem um excesso de adiposidade ou devido a 
uma reposição energética, ocorre a ativação da via anorexígena. Inicialmente, o tecido 
adiposo branco secreta leptina, que atravessa a barreira hematoencefálica e se liga ao 
seu receptor (LEPR). Este receptor está presente nos neurônios na via orexígena, os quais 
atuam inibindo esse sistema; e também em neurônios na via anorexígena, estimulando-a. 
Nesses neurônios ocorre o aumento da expressão de pró-opiomelanocortina (POMC), 
que é clivado em hormônio estimulante de melanócito α (MSHα) pela proteína convertase 
1/3 (PC1/3). Esses neurônios também se projetam para o PVN, onde o MSHα estimula 
MC4R, potencializando o sinal de saciedade. Como resultado ocorre a diminuição da 
ingestão alimentar e o aumento do gasto energético basal do corpo (ASAI et al., 2013; 
SMITH; FUNDER, 1988; TAO, 2005; VETTER et al., 2010; XU et al., 2003). Desta forma, 
o sistema leptina-melanocortina integra as informações sobre status nutricional do corpo 
com o circuito neuronal, atuando através de modificações comportamentais para manter o 
balanço energético do corpo (COLL; FAROOQI; O’RAHILLY, 2007; CONE, 2005; VETTER 
et al., 2010) (Figura 1).

Interessantemente, a desregulação do apetite devido à supressão ou perda de 
sinais da via anorexígena resulta em obesidade grave e de início na infância (KANSRA; 
LAKKUNARAJAH; JAY, 2021; KRUDE et al., 2003; LE BEYEC et al., 2013). Dessa forma, 
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a OMNS é caracterizada como um grupo desordens genéticas causadas por variantes 
patogênicas nos genes que atuam na via leptina-melanocortina, desregulando a ingestão 
alimentar e o metabolismo energético (KANSRA; LAKKUNARAJAH; JAY, 2021). 

Figura 1: Esquematização da via leptina-melanocortina. 

Created with BioRender.com

3 | 	FORMAS GENÉTICAS DA OMNS
Nos últimos anos, diversas variantes foram identificadas em genes da via leptina-

melanocortina, resultando em hiperfagia, obesidade grave e de início precoce,e em alguns 
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casos, desordens endócrinas e imunológicas. Todas essas variantes foram encontradas 
em 14 genes, e suas informações se encontram resumidas na Tabela 1 (LOSS et al., 
2022). Dentre esses genes, os pacientes que apresentam variantes no LEP, LEPR, POMC, 
PCSK1 e MC4R, podem se beneficiar de tratamentos farmacológicos. 

 

Genes Localização 
cromossômica Herança Função do 

transcrito Fenótipos adicionais Referência

LEP 7q32.1 Autossômica 
recessiva

Inicia a via 
anorexígena e inibe 

a via orexígena

Baixos níveis/ausência 
de leptina, resistência 

à insulina, dislipidemia, 
suscetibilidade a doenças 

infecciosas e hipogonadismo 
hipogonadotrópico

(MONTAGUE et al., 
1997; PAZ-FILHO et 

al., 2010)

LEPR 1p31.3 Autossômica 
recessiva Receptor de leptina

Disfunções imunológicas, 
hipogonadismo 

hipogonadotrópico, 
anormalidades no 

crescimento e hipotireoidismo

(CLÉMENT et al., 
1998; FAROOQI et 
al., 2007b; NIAZI et 

al., 2018)

ADCY3 2p23.3 Autossômica 
recessiva

Regulação da 
atividade AMP 

cíclico

Leve prejuízo intelectual, 
interrompimento do ciclo 
menstrual e resistência à 

insulina

(GRARUP et al., 
2018; SAEED et al., 

2018)

PCSKI 5q15
Autossômica 
recessiva / 
dominante

Processamento 
proteolítico 
precursores 

neuroendócrinos

Diabetes insipidus, 
deficiência hormonal 

de crescimento, 
diarreia malabsorptiva, 

hipogonadismo, insuficiência 
adrenal e hipotireoidismo

(FAROOQI et al., 
2007a)

POMC 2p23.3 Autossômica 
recessiva

Precursor pleitrópico 
que atua na 

sinalização de 
MC4R e modulação 

adrenal

Insuficiência adrenal 
e anormalidades de 

pigmentação
(KÜHNEN et al., 

2016)

TUB 11p15.4 Autossômica 
recessiva

Modula 
neuropeptídeos 
anorexígenos

Distrofia da retina (BORMAN et al., 
2014)

SH2B1 16p11.2 Autossômica 
dominante

Atua na sinalização 
adjacente a LEPR 
e outros receptores 

do tipo tirosina 
quinases e janus 

quinase

Resistência à insulina, 
comportamentos agressivos, 
isolamento social e atraso no 

desenvolvimento da fala

(DOCHE et al., 
2012; RUI, 2014)

MC4R 18q21.3 Autossômica 
co/dominante

Atua na resposta 
aos estímulos 
anorexígenos 
e orexígenos, 
controlando a 

saciedade e o gasto 
energético corporal

Hiperinsulinemia, aumento 
do crescimento linear ou 

apresentação de obesidade 
isolada

(DOULLA et al., 
2014; FAROOQI 

et al., 2003; 
FONSECA et al., 

2019; SALUM et al., 
2020)

MRAP2 6q14.3 Autossômica 
dominante

Potencializa a 
sinalização de 
receptores de 
melanocortina

Idade óssea avançada e 
aumento do crescimento

(PIGEYRE; 
MEYRE, 2018; 

SCHONNOP et al., 
2016)
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KSR2 12q24 Autossômica 
dominante

Envolvido na 
sinalização 

celular associada 
na regulação 
da saciedade, 
adiposidade e 

glicemia

Baixa frequência cardíaca, 
redução da taxa metabólica 
basal e resistência à insulina

(COSTANZO-
GARVEY et al., 
2009; PEARCE 

et al., 2013; 
PIGEYRE; MEYRE, 

2018)

SIM1 6q16.3 Autossômica 
dominante

Regula o 
desenvolvimento 

e funções 
desempenhadas 

pelo núcleo 
paraventricular

Crescimento linear 
acelerado, déficit cognitivo e 
comportamentos do espectro 

autista

(HOLDER 
et al., 2004; 

NOVOSELOVA; 
CHAN; CLARK, 

2018)

BDNF 11p13 Autossômica 
dominante

Modula o 
desenvolvimento, 
a diferenciação e 
a sobrevivência 

neuronal

Hiperatividade e 
anormalidades no 

desenvolvimento cognitivo
(GRAY et al., 2006)

NTRK2 9q22.1 Autossômica 
dominante Receptor BDNF

Atraso no desenvolvimento, 
prejuízo na memória de 

curto prazo e na resposta a 
estímulos externos

(YEO et al., 2004)

LRP2 2q31.1 Autossômica 
dominante

Liga-se à isoforma 
b de LEPR e inicia 
a sinalização de 

STAT3

Atraso puberal, níveis 
elevados de prolactina 

crescimento linear diminuído, 
hipotireoidismo e resistência 

à insulina

(PAZ-FILHO et al., 
2014)

Tabela 1. Genes associados à OMNS

LEP

A deficiência congênita de leptina decorrente de mutações monogênicas em LEP 
(7q32.1) foi a primeira causa de OMNS descrita em humanos (MONTAGUE et al., 1997). 
Essa deficiência é herdada de forma autossômica recessiva, sendo extremamente rara e 
majoritariamente identificada em populações altamente consanguíneas, como em famílias 
de origem paquistanesa, correspondente a mais de 65% dos casos relatados (SALUM et 
al., 2021). Portadores dessa deficiência apresentam características fenotípicas que incluem 
principalmente prejuízo no controle do gasto energético corporal e hiperfagia, levando 
ao desenvolvimento de obesidade, além de hiperinsulinemia, hipotiroidismo, desordens 
inflamatórias e imunes, disfunções simpáticas e atraso ou ausência do desenvolvimento 
puberal (FAROOQI; O’RAHILLY, 2014; MONTAGUE et al., 1997; PIGEYRE; MEYRE, 2018). 
A variante patogênica de maior frequência é a ∆G133 (p.g133_VfsX14), uma mutação 
frameshift identificada em 37 indivíduos de origem paquistanesa (FAROOQI et al., 2002; 
FATIMA et al., 2011; GIBSON et al., 2004; MONTAGUE et al., 1997; SAEED et al., 2012, 
2014, 2015). Na América Latina, uma variante patogênica não sinônima foi identificada em 
duas irmãs de origem colombiana (SAEED et al., 2015). Até o presente momento, nenhuma 
variante monogênica em LEP foi identificada na população brasileira (DA FONSECA et al., 
2021; SALUM et al., 2021)
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LEPR

O gene LEPR é responsável por codificar seis isoformas da proteína transmembrana 
que atua como receptor de leptina (RLa-RLf), que atuam de forma pleiotrópica. Destas, a 
isoformas RLb, caracterizada por ser a mais longa (1162 aminoacidos), é principalmente 
expressa no hipotálamo e se liga ao hormônio leptina, iniciando a sinalização da via 
anorexígena (PEELMAN et al., 2014; PERNER et al., 2019). Identificado no locus 1p31 
(FAIRBROTHER et al., 2018), variantes deletérias em LEPR resultam na segunda forma 
mais comum de obesidade monogênica, podendo ser herdada em homozigose ou em 
heterozigose composta (BERGER; KLÖTING, 2021; HUVENNE et al., 2015; MAZEN et 
al., 2011). Em 1998 a primeira mutação em LEPR associada à OMNS foi descrita. Tratava-
se de uma substituição G/A em uma região doadora de splice no exon 16, resultando 
em uma proteína truncada, faltando os domínios transmembrana e intracelular (CLÉMENT 
et al., 1998). Indivíduos portadores de alelos patogênicos em LEPR apresentam fenótipo 
semelhante aos indivíduos carreadores de variantes em LEP, além de elevados níveis 
séricos de leptina (FAROOQI et al., 2007). 

PCSK1

O gene pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 1 (PCSK1) está localizado 
no braço longo do cromossomo 5.15, e codifica um grupo de serina-proteases do tipo 
subtilisina, dentre elas, o pró-hormônio convertase 1/3 (PC 1/3). Este atua como uma 
importante endoprotease altamente expressa no hipotálamo, agindo no processamento 
de precursores neuroendócrinos em suas formas ativas (JANSEN et al., 1995), como na 
clivagem de POMC em α-MSH. Desta forma, a adequada codificação de PCSK1 se faz 
crucial para transdução da via leptina-melanocortina (DA FONSECA et al., 2017; VETTER 
et al., 2010). Alterações patogênicas neste gene são associadas principalmente a quadros 
de diarreia e desnutrição no início da vida, entretanto, posteriormente estes indivíduos 
apresentam hiperfagia com consequente desenvolvimento de obesidade (RAMOS-MOLINA; 
MARTIN; LINDBERG, 2016). A deficiência de PCSK1 já foi observada apresentando uma 
herança autossômica recessiva e dominante (LÖFFLER et al., 2017; PHILIPPE et al., 
2015; VAN DIJCK et al., 2022; FAROOQI et al., 2007; HARTER et al., 2016). E de forma 
interessante, temos alguns relatos na literatura de heterozigose composta (FRANK et al., 
2013; JACKSON et al., 1997; O’RAHILLY et al., 1995). Um dos primeiros relatos de OMNS 
causa por variantes em PCSK1 descreveu uma heterozigoze composta. O probando foi 
identificado com uma mutação missense G/A no códon 483, promovendo retenção da 
proteína no retículo endoplasmático, e uma mutação frameshift no intron 5, resultando em 
um códon de parada prematuro (JACKSON et al., 1997).
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POMC

A proopiomelanocortina é uma proteína precursora pleiotrópica constituída de 267 
aminoácidos, codificada pelo gene POMC, mapeado no cromossomo 2p23.3 (MILLINGTON, 
2006; ZHAN, 2018). No sistema nervoso central, os éxons 2 e 3 de POMC são traduzidos 
e expressos principalmente na glândula pituitária, núcleo do hipotálamo e tronco cerebral 
(MILLINGTON, 2007). Como descrito anteriormente, POMC é processado em α-MSH, que 
atua na etapa pós-prandial, promovendo a saciedade por meio da interação com o MC4R 
(BALDINI; PHELAN, 2019). Já foram identificadas a perda de função de POMC causadas 
por variantes herdadas tanto em homozigose quanto em heterozigose, causando disfunção 
adrenal, anormalidades pigmentares congênitas, como presença de pelos avermelhados, 
além de obesidade (DA FONSECA et al., 2021; FAROOQI et al., 2006; KRUDE et al., 
1998; MENCARELLI et al., 2012; NALBANTOǦLU et al., 2022). Na população brasileira 
foram identificadas 4 variantes raras, sendo três variantes não sinônimas em heterozigose 
[p.(Asp53Gly), p.(Phe87Leu) e p.(Arg90Leu)], e uma inserção de 9 pares de base em 
homozigose (p.Gly99_Ala100insSerSerGly). As variantes p.(Phe87Leu) e p.(Arg90Leu) 
estão localizadas em regiões altamente conservadas do gene e foram encontradas 
somente na população obesa. Em análises de predição de risco, estas foram classificadas 
como potencialmente deletérias. Quanto a variante p.(Asp53Gly) e inserção de 9pb, foram 
rastreadas em eutróficos e classificadas como potencialmente benignas (DA FONSECA et 
al., 2021).

MC4R

O receptor MC4R apresenta 332 aminoácidos e é codificado pelo gene de mesmo 
nome, localizado na posição 18q21.3. O MC4R é amplamente expresso no sistema nervoso 
central, principalmente no hipotálamo, onde tem papel essencial na manutenção do balanço 
energético corporal (HUSZAR et al., 1997; LARDER; LIM; COLL, 2014; MORTON et al., 
2006). As mutações nesse gene foram identificadas em 1998 (YEO et al., 1998), e são 
herdadas de maneira autossômica codominante (FAROOQI et al., 2003; FAROOQI, 2015; 
YEO et al., 2003). Dados recentes sobre essa deficiência indicam que é a forma mais 
comum de obesidade genética, com prevalência de aproximadamente 5% dos casos de 
obesidade grave infantil (DA FONSECA et al., 2017; MELCHIOR et al., 2012; MIRAGLIA DEL 
GIUDICE et al., 2002; SAEED et al., 2015). Estudos na população brasileira identificaram 
duas mutações raras potencialmente patogênicas [(p.Met1? e p.(Ala175Thr)] em MC4R. 
Todas as variantes foram rastreadas em probandos com obesidade grave e candidatos a 
cirurgia bariátrica pelo SUS (FONSECA et al., 2019; SALUM et al., 2020).
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4 | 	TRATAMENTO
O tratamento de pacientes com obesidade é dificultado pela hiperfagia persistente 

levando ao ganho de peso, o que torna a perda de peso extremamente desafiadora. Desde 
a descoberta da via da leptina/melanocortina, as inovações farmacológicas mais recentes 
para o tratamento da OMNS utilizam essa via como alvo terapêutico.

Com base nos estudos em camundongos obesos por variantes patogênicas em LEP, 
nos quais a reposição da leptina levou a mudanças importantes no peso, hiperinsulinemia, 
níveis de corticosterona e problemas de infertilidade nesses animais, os primeiros pacientes 
com deficiência de leptina foram tratados com leptina sintética (metreleptina) (Kühnen et 
al., 2020). Semelhante ao modelo animal, este tratamento levou a uma restauração da via, 
e a perda de peso foi observada dentro de 2 semanas e mantida durante todos os períodos 
de tratamento (Faroqi et al., 1999). Os estudos realizados posteriormente, corroboram 
esses resultados, nos quais os pacientes tratados mostraram redução do peso corporal, 
da hiperfagia, dos níveis de insulina plasmática e colesterol total (Farooqi et al., 2002; 
Gibson et al., 2004; Licinio et al., 2004; Farooqi et al., 2007; Walbitsch et al., 2015). No 
entanto, observou-se que apenas os pacientes portadores de variantes muito raras no gene 
LEP respondem ao tratamento com leptina (Salum et al., 2021). Portanto, outra opção de 
tratamento farmacológico vem sendo testada em pacientes obesos, o setmelanotide.

O setmelanotide é um agonista de MC4R testado em pacientes com deficiências 
na via da leptina/melanocortina. Inicialmente testado em modelos animais obesos, 
esse medicamento mostrou uma diminuição na ingestão alimentar e aumento no gasto 
energético, levando a perda de peso significativa, sem efeitos adversos principalmente na 
pressão sanguínea e taxa cardíaca (Kievit et al., 2013). Em humanos, pacientes tratados 
com setmelanotide mostraram redução do peso e da hiperfagia, através da restauração 
das funções de MC4R e da sinalização da melanocortina em indivíduos homozigotos para 
mutações em POMC ou LEPR (Kuhnen et al 2016; Clement et al., 2018; Clement et al., 
2020). 	

5 | 	CONCLUSÃO
A OMNS é causada por variantes patogênicas em genes que atuam na via leptina-

melanocortina. Apesar de ser vista como uma forma rara, acredita-se que a maior parte dos 
indivíduos são subdiagnosticados ou erroneamente diagnosticados como a forma poligênica 
da doença. No entanto, com a identificação de variantes patogênicas nestes pacientes é 
possível ter um manejo clínico mais adequado, o aconselhamento genético para o paciente 
e familiares, bem como em alguns casos a possibilidade de se beneficiarem de tratamentos 
farmacológicos, que resultará em uma melhor qualidade e expectativa de vida.  
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