[Atepa

Ano 2023

GENET:CA

-
olecular, Humana e

=

Benedito Rodrigues da Silva Neto

(Organizador)




[Atepa

Ano 2023

GENETICA:

ot
olecular, humana e

Benedito Rodrigues da Silva Neto

(Organizador)




s

s

~

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Editora chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Editora executiva
Natalia Oliveira
Assistente editorial
Flavia Roberta Bardo
Bibliotecaria
Janaina Ramos 2023 by Atena Editora
Projeto grafico Copyright © Atena Editora
Bruno Oliveira  Copyright do texto © 2023 Os autores
Camila Alves de Cremo  Copyright da edicao © 2023 Atena
Luiza Alves Batista Editora
Imagens da capa Direitos para esta edigdo cedidos a
iStock  Atena Editora pelos autores.
Edicao de arte Open access publication by Atena
Luiza Alves Batista  Editora

Todo o contetido deste livro esta licenciado sob uma Licenga
@ de Atribuigao Creative Commons. Atribuigao-Nao-Comercial-

NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

0 conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, corregao e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente
a posicao oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento
desde que sejam atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-
la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliagdo cega pelos pares,
membros do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacao
com base em critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas
do processo de publicacdo, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e
impedindo que interesses financeiros comprometam os padroes éticos da publicagao.
Situacoes suspeitas de ma conduta cientifica serao investigadas sob o mais alto
padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial
Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof? Dr® Aline Silva da Fonte Santa Rosa de Oliveira - Hospital Federal de Bonsucesso
Prof® Dr® Ana Beatriz Duarte Vieira - Universidade de Brasilia

Prof? Dr® Ana Paula Peron - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr® Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr® Camila Pereira - Universidade Estadual de Londrina

Prof. Dr. Cirénio de Aimeida Barbosa - Universidade Federal de Ouro Preto


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4513496Y0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=3C9AE197E57189A69901A5CA9DA477A9.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=717CCD2F25938C843451D35B65E24F25.buscatextual_4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do

s

s

~

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Danyelle Andrade Mota - Universidade Tiradentes

Prof. Dr. Davi Oliveira Bizerril - Universidade de Fortaleza

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da Lusofonia
Afro-Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof? Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Saude de
Coimbra

Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Guillermo Alberto Lépez - Instituto Federal da Bahia

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Aimeida - Universidade Federal de RonddniaProf® Dr® lara
Licia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Delta do Parnaiba - UFDPar
Prof. Dr. Jonatas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Aderval Aragéao - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof® Dr® Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr? Kelly Lopes de Araujo Appel - Universidade para o Desenvolvimento do Estado e da
Regiao do Pantanal

Prof® Dr® Larissa Maranhao Dias - Instituto Federal do Amapa

Prof? Dr® Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Luciana Martins Zuliani - Pontificia Universidade Cat6lica de Goias

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do AmazonasProf® Dr* Magnélia de
Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Goncalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Maurilio Antonio Varavallo - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Max da Silva Ferreira - Universidade do Grande Rio

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande
Dourados

Prof? Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Sheyla Mara Silva de Oliveira - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Suely Lopes de Azevedo - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr® Taisa Ceratti Treptow - Universidade Federal de Santa Maria

Prof? Dr® Vanessa da Fontoura Custédio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr® Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4262927E8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=8638DBCE607AAA92821915C4BB064847.buscatextual_66
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://lattes.cnpq.br/2087310248259232
http://lattes.cnpq.br/2087310248259232
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://lattes.cnpq.br/0495722051934359
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
https://orcid.org/0000-0003-3562-3550
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4765517P4
http://lattes.cnpq.br/2926914154460296
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7

s

s

~

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Genética: molecular, humana e médica 3

Diagramagdo: Camila Alves de Cremo
Corregdo: Mariane Aparecida Freitas
Indexagdo: Amanda Kelly da Costa Veiga
Revisdo: Os autores
Organizador: Benedito Rodrigues da Silva Neto

Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicagdo (CIP)

G328 Genética: molecular, humana e médica 3 / Organizador
Benedito Rodrigues da Silva Neto. - Ponta Grossa - PR:
Atena, 2023.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-258-0979-3

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.793230501

1. Genética. I. Silva Neto, Benedito Rodrigues da
(Organizador). Il. Titulo.
CDD 576

Elaborado por Bibliotecéria Janaina Ramos - CRB-8/9166

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br



http://www.atenaeditora.com.br/

s

s

~

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

DECLARAGAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que
constitua um conflito de interesses em relacdo ao artigo cientifico publicado; 2.
Declaram que participaram ativamente da construgao dos respectivos manuscritos,
preferencialmente na: a) Concepcgao do estudo, e/ou aquisicao de dados, e/ou analise
e interpretacao de dados; b) Elaboracao do artigo ou revisao com vistas a tornar o
material intelectualmente relevante; c¢) Aprovacao final do manuscrito para
submissdo.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo completamente
isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a referéncia
correta de todos os dados e de interpretacdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a
consecucao da pesquisa; 6. Autorizam a edicao da obra, que incluem os registros de
ficha catalografica, ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criagao de capa,
diagramacgao de miolo, assim como langamento e divulgacao da mesma conforme

critérios da Atena Editora.



s

s

~

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicacao
constitui apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a
publicacdo, inclusive ndo constitui responsabilidade solidaria na criagdo dos
manuscritos publicados, nos termos previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei
9610/98), no art. 184 do Cédigo Penal e no art. 927 do Codigo Civil; 2. Autoriza e
incentiva os autores a assinarem contratos com repositorios institucionais, com fins
exclusivos de divulgacao da obra, desde que com o devido reconhecimento de autoria
e edicao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book sao open access,
desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de e-
commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses
de direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sdo
doutores e vinculados a instituicoes de ensino superior pulblicas, conforme
recomendacgao da CAPES para obtengao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou
autoriza a utilizagao dos nomes e e-mails dos autores, bem como nenhum outro dado

dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o escopo da divulgacao desta obra.



~

APRESENTACAO

Podemos definir a genética como a parte da ciéncia que estuda a
hereditariedade, assim como a estrutura e funcdo dos genes e a variacao dos
seres vivos. Através da genética podemos compreender 0s mecanismos e
leis que regem a transmissa@o das caracteristicas através das geracdes. Essa
genética classica quando aprofundada revela outras subareas, como a genética
molecular que tem as suas fundagdes na genética classica, mas da um enfoque
maior a estrutura e fungcédo dos genes ao nivel molecular, abordando o DNA,
genes e 0 genoma que controlam todos 0s processos vivos, nos ajudando na
compreensao da biologia humana em sadde e doenca.

Outra subarea de importancia é a genética humana, que tem como
estratégia descrever o estudo da transmissdo genética em seres humanos,
englobando a genética classica propriamente dita, a citogenética, a bioquimica,
genética populacional, genética do desenvolvimento etc. Por fim a genética
médica ou genética clinica € a especialidade que lida com o diagnéstico,
tratamento e controle dos distdrbios genéticos e hereditarios. E uma area que
enfoca ndo s6 o paciente mas também toda a familia, principalmente por meio
do aconselhamento genético.

Além das trés subareas que destacamos acima a genética compreende
um leque outras areas especificas, no entanto ao mencionar a genética humana,
molecular e médica estamos abrindo caminho para o segundo volume do livro
publicado dentro do contexto dessas definicbes.

E muito nitido que nos Gltimos anos a genética tem influenciado diversas
pesquisas promissoras em todo o mundo, contribuindo de forma significativa em
diversas areas e principalmente na saude e aliada a revolugéo tecnoldgica essa
tem contribuido muito com o avango no campo da pesquisa.

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

SUMARIO

CAPITULO1 1

A INTELIGENCIA ARTIFICIAL E SUAS IMPLICACOES NO CAMPO DA
GENETICA
Benedito R. da Silva Neto

d_) https://doi.org/10.22533/at.ed.7932305011

CAPITULO 2 9

FATORES GENETICOS E EPIGENETICOS ENVOLVIDOS NO TRATAMENTO
DA DOR PELO MINDFULNESS: UMA REVISAO SISTEMATICA

Adriana Peixoto Cardoso Guerra

Thais Cidalia Vieira Gigonzac

d. https://doi.org/10.22533/at.ed.7932305012

CAPiTULO 3 23

O PAPEL DE SOCS3 EM DISTURBIOS METABOLICOS NA HEPATITE C
CRONICA: REVISAO DA LITERATURA

Thais de Oliveira Consuli

Lufsa Hoffmann

d. https://doi.org/10.22533/at.ed.7932305013

CAPIiTULO 4 39

OBESIDADE MONOGENICA NAO SINDROMICA: DOS GENES A TERAPIA
Kaio Cezar Rodrigues Salum
Fabiana Barzotto Kohlrausch
Ana Carolina Proenca da Fonseca

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.7932305014

SOBRE O ORGANIZADOR 57

iNDICE REMISSIVO 58




CAPITULO 1

A INTELIGENCIA ARTIFICIAL E SUAS
IMPLICACOES NO CAMPO DA GENETICA

Benedito R. da Silva Neto

Pés-Doutor em Genética Médica,
Microbiologia Médica e Ciéncias da
Saude. Doutor em Medicina Tropical e
Saude Publica

Mestre em Biologia Celular e Molecular.
Especialista em Microbiologia e Analises
Clinicas, Genémica/Protedmica e
Engenharia Genética

Instituto de Patologia Tropical e Saude
Publica — IPTSP/UFG

RESUMO: A inteligéncia artificial (1A) utiliza
ferramentas matematicas, denominadas
“aprendizado de maquina”, para aprender
interativamente os padrées nos dados de
treinamento e, quando esses padrdes sao
encontrados em novos dados, a |IA converte
isso em uma decisao. O potencial da IA na
medicina clinica € amplo e foi impulsionado
nos Ultimos anos pelo aumento da
disponibilidade de grandes conjuntos de
dados de salde devido a digitalizacao
dos registros de saude, juntamente com
o compartilhamento de dados de saulde.
Os métodos de IA, especialmente os
métodos de Deep learning, mostraram
seu desempenho avancado em aplicagcbes
médicas. Em alguns problemas detalhados

Data de aceite: 02/01/2023

de classificacdo, segmentacéo e deteccéo,
o Deep learning pode alcangar preciséo no
nivel humano. O desenvolvimento de novos
equipamentos cientificos é dispendioso e
demorado, contudo, a IA pode auxiliar o
rapido progresso cientifico, aumentando a
acessibilidade dos projetos de hardware de
laborat6rio em todo o mundo e permitindo
que os cientistas compartilhem, utilizem e
melhorem os projetos.
PALAVRAS-CHAVE: Inteligéncia Artificial,
Bioinformatica, Genética.

ARTIFICIAL INTELLIGENCE AND ITS
IMPLICATIONS IN THE FIELD OF
GENETICS

ABSTRACT: Artificial intelligence (Al)
uses mathematical tools, called “machine
learning”, to interactively learn patterns
in training data, and when those patterns
are found in new data, Al converts it into a
decision. The potential of Al 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, Al 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.

INTRODUCAO

O gerenciamento do grande volume de informagdes médicas, assim como a operag¢ao
destes sistemas sdo os principais componentes das tarefas clinicas dos departamentos
de informatica médica. Os dados médicos acumulados nos sistemas de informacgbes
principalmente pelo advento da digitalizagdo tornaram-se um foco ndo apenas para uso
primario, mas também para usos secundéarios de informagbes médicas, passando a
integrar os processos médicos otimizando decisdes e contribuindo para o aperfeicoamento
do diagnéstico.

O ramo da ciéncia que tem trabalhado os aspectos da aprendizagem de maquina,
resolucdo de problemas e reconhecimento de padrbes é denominado inteligéncia
artificial (IA), suportada por maquinas ou rob6s, comandados por computadores, a IA
executa atividades associadas a inteligéncia humana. A IA usa ferramentas matematicas,
denominadas “aprendizado de maquina”, para aprender interativamente os padrées nos
dados de treinamento e, quando esses padrbées sao encontrados em novos dados, a IA
converte isso em uma decisdo. Nos Ultimos anos, um subcampo da IA, “aprendizado
profundo”, proporcionou um aumento significativo na precisdo usando novas abordagens
de aprendizado, hardware especializado e conjuntos de dados significativamente maiores
para encontrar padroes mais sutis e complexos nos dados (MCKINNEY et al., 2020;
FITZPATRICK et al., 2020).

Essa area comecou a se desenvolver na década de 50, e atualmente todos os
setores produtivos, onde nés incluimos necessariamente a Medicina, aplicam IA para
otimizar processos. As aplicagdes assim como a importancia da |IA na area da Saude pode
ser mensurada pelos investimentos que giram em torno de bilhdes por ano. O potencial da
IA na medicina é amplo e foi impulsionado nos ultimos anos pelo aumento da disponibilidade
de grandes conjuntos de dados de saude devido a digitalizacao dos registros de salde,
juntamente com o compartilhamento de dados de saude.

Quando mencionamos acumulo de dados ndo podemos nos esquecer que SOmMos
contemporaneos da maior evolugdo no aspecto que tange a descoberta e 0 armazenamento
de dados. Os chamados data bank (termos inglés que se refere a banco de dados) surgiram
nas duas ultimas décadas com o objetivo de armazenar de forma segura e disponibilizar
para o resto da comunidade académica informagbes principalmente relacionadas as

descobertas advindas do campo da biologia molecular. Este advento, que tem como inicio
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a descoberta e publicacdo da fita dupla de DNA por Watson e Crick, é responsavel pelo
crescimento exponencial de dados gendmicos, transcriptdmicos e mais recentemente
protedbmicos. Assim, pelo grande volume de dados gerados diariamente por pesquisas no
campo da genética, obtidos por sequenciamentos, um campo promissor para a utilizacéo
da IA também tem sido vislumbrado.

A 1A ja utilizada para diagnostico, usando dados de imagem tem potencial em
diversos campos, como diagndstico patolégico de cancer, retinopatia diabética e triagem
de glaucoma na atengéo primaria e auto-monitoramento de lesdes de pele pelos pacientes
etc. As possibilidades de estudos pela disponibilidade de dados categorizados em bancos
de DNA ou genémicos sdo inumeras e permitem inferéncias com caracteristicas fenotipicas
podendo influenciar previsao de eventos adversos, contrucao de painéis genéticos e maior
precisao e acuracia no tratamento.

DESENVOLVIMENTO

Atualmente podemos encontrar indmeros exemplos de aplicagbes da IA na saude/
medicina, dos mais simples tais como a assisténcia médica virtual, o prontuario eletrénico
do paciente, até os mais complexo como cirurgias roboéticas, gerenciamento de bancos de
sangue, analise de imagens radiologicas, dentre outras.

As possibilidades diagnésticas da tomografia multifotonica em dermatologia ja
tem sido demonstradas utilizando a imagem da tomografia multifoténica combinada com
inteligéncia artificial para diagnosticar com sucesso a dermatite atdpica. A abordagem
proposta serve como uma estrutura para o diagnostico automatico de doencgas de pele
usando tomografia multifoténica (GUIMARAES et al., 2020).

Na microbiologia clinica, algoritmos de aprendizado de maquina desenvolvidos a
partir de gendmica populacional podem ser usados para prever riscos de infeccéo a partir
das caracteristicas gendmicas de Staphylococcus epidermidis e potencialmente identificar
gendtipos de alto risco no pré-operatorio para direcionar programas preventivos de IRAS pré
e pos-operatorias (FITZPATRICK et al., 2020), Zoffmann e colaboradores publicaram uma
descricédo abrangente de varias técnicas de aprendizado de maquina aplicadas a amostras
de bactérias tratadas com compostos com o objetivo de descobrir novos compostos
antibi6ticos (ZOFFMANN et al., 2019), assim como a otimizag&o do uso de medicamentos
partindo da identificagcdo de alteragGes nas caracteristicas morfolégicas microbianas em
resposta a varios tratamentos e condi¢des de cultura (PETITTE et al., 2019). Ja Huang e
colaboradores 2020, descreveram uma aplicagdo de métodos de aprendizado de maquina
para diferenciar bactérias resistentes e bactérias suscetiveis a 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 caracteristicas na classificagdo de parasitas
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e células hospedeiras, o que melhorou a triagem de doencas infecciosas. Além disso,
Mehanian e colaboradores (2017) desenvolveram um sistema de visdo computacional com
aprendizado profundo para identificar parasitas da malaria ao microscépio em campos de
filmes de sangue espessos preparados.

Mikamietal., 2020, apresentaram em seu estudo um método de imagem optomecénica
que supera a compensacgéao, congelando virtualmente o movimento das células que fluem
no sensor de imagem, a disponibilidade de inUmeras imagens de células de fluorescéncia
ricas em informacdes permite analise estatistica de alta dimenséo e classificagao precisa
com deep learning, evidenciando aplicacbes exclusivas em hematologia e microbiologia
(MIKAMI et al., 2020).

Pelos dados recentes observados na literatura, a utilizacdo da IA tem caminhado a
passos largos em todas as areas, se tornando realidade no campo da medicina. Um exemplo
palpavel e influenciado pelo periodo de pandemia da COVID-19 tem sido o desenvolvimento
de padrdes para avaliacdo 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
informacdes capazes de abastecer IA no sentido de otimizar o diagnéstico com praticidade
e agilidade. Assim como Wu e colaboradores 2020, que desenvolveram um modelo de
fusdo com mudltiplas visualizagbes para a triagem inicial da pneumonia por COVID-19. Esse
modelo alcangou um melhor desempenho com o modelo de visualizagdo Unica e a analise
de subgrupos. Os métodos de IA, especialmente os métodos de Deep learning, mostraram
seu desempenho avangado em aplicagdes médicas. Em alguns problemas detalhados de
classificacdo, segmentacao e detecgdo, o Deep learning pode alcancgar precisédo no nivel
humano, como no diagnéstico de nédulos pulmonares, diagnostico de cancer de mama,
segmentacgdo de imagem da retina etc. Portanto, os métodos baseados em Deep learning
podem ser usados para auxiliar os radiologistas a melhorar a eficiéncia e a precisédo do
diagnoéstico no diagnostico 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 milhdes de vezes a capacidade de andlise do genoma humano
e reduziram o custo e tempo de sequenciamento. Proporcionalmente a velocidade da
introducdo das novas tecnologias no campo molecular foram as produ¢des de novos
genomas sequenciados e novos genes elucidados. A ultima década na medicina foi de fato
marcada pela popularizagédo dos conceitos da genética e do NGS na medicina, clamando
pela necessidade de aprimoramento no processamento e na analise de dados gendmicos.

O estudo do genoma humano, o conjunto de todo o material genético de uma pessoa
€ caracterizado por técnicas genémicas, dentre elas no NGS que gera uma quantidade
gigantesca de dados, haja vista a quantidade de informacg&o disponivel na molécula de
DNA, o genoma humano por exemplo, possui 3 bilhdes de pares de bases e um Unico
individuo pode conter de 4 a 5 milhées de variantes. De acordo com o NCBI a “revolugédo
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gendmica”, implicou na criagdo e manutencgéo de grandes bancos de dados para armazenar
informacgdes bioldgicas, tais como sequéncias de nucleotideos e aminoacidos, 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 compreensivel e publico que agrega
informacdes sobre sequiéncias de DNA de diferentes organismos, obtidas principalmente
através da submisséo de dados individuais ou em lotes - gerados a partir de projetos de
seqlienciamento em larga escala. Ele foi criado e é distribuido pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI), uma divisdo 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 0 mundo em um banco de dados
central fornece solidos contextos biolégicos estimulando novas descobertas (BENSON et
al, 2008).

Estes dados depositados em bancos como o GenBank s@o entéo utilizados para
diversas pesquisas, ou no diagnéstico de sindromes, doengcas monogénicas, na predicao
de risco a doengas, como também no desenvolvimento de novos farmacos. 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 interpretagéo correta.
Essa necessidade fomentou nos uUltimos anos uma subarea extremamente relevante
denominada bioinformatica, basicamente, desenvolvendo programas/ softwares capazes
de analisar e categorizar com acuracia todas as informagées. A bioinformatica, trabalha
entdo no sentido de otimizar a gigantesca quantidade de fragmentos gerados no NGS em
um sé arquivo compacto, que seja capaz de conter as informagdes mais relevantes para a
posterior interpretacdo e analise dos médicos ou cientistas.

Os fragmentos obtidos sdo comparados por diversas e diferentes ferramentas
com um genoma de referéncia construido pelo projeto Genoma Humano, essa estratégia
revelard semelhancas e diferencas chamadas de variantes. Consequentemente essa
tarefa de analisar as variantes de um Unico individuo e classifica-las como patogénica ou
benigna é extremamente complexa e reuniria centenas de individuos com possibilidades de
grandes erros caso o processo nao fosse automatizado.

Deste modo, como a |A pode contribuir com a bioinformatica e analise médica dentro
da genética? Temos vérias respostas a esse questionamento, por exemplo: primeiramente,
como ja citamos a importancia, nos bancos de dados sobre as variantes encontradas e
na classificagdo de cada uma delas, na identificacéo do tipo de alteracdo genética e sua
posicéo, na prépria comparacao dos dados com o genoma de referéncia, e na interpretacédo
da variante, na busca por informagdes descritas na literatura médica e (KAKILETI et al.,
2020).

A utilizagéo de bioinformética pode cooperar com o desenvolvimento de softwares
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e ferramentas que podem auxiliar na identificacdo de alvos para o desenvolvimento de
drogas, marcadores moleculares e epidemioldgicos, e também ferramentas de diagndstico.
Segundo Silva (2015), dentre as diversas técnicas de analise genémica existentes, a analise
de Tandem Repeats (TRs) possui destaque relevante na literatura. Na gendmica, os TRs séo
descritos como sequéncias de DNA que se repetem em multiplas cdpias adjacentes com a
mesma orientacdo na cadeia, podendo conter elementos intervenientes ou ndo (BENSON,
1999). De acordo com Gemayel et al. (2012), diversos trabalhos tém associado os TRs como
caracteristica fundamental de genes relacionados & viruléncia, com interagéo patégeno-
hospedeiro e como mecanismo responsavel por gerar diversidade entre organismos de
mesma espécie. Estudos tém demonstrado que atributos das imagens médicas e padrdes
de expressdo e mutacdes genéticas possuem associagdes significativas, mostrando que
a analise radiogendmica pode demonstrar diferentes mecanismos bioldgicos por meio de
dispositivos matematicos e computacionais, possibilitando a decodificagdo de fenotipos
das doencgas por meio de métodos néo invasivos (GEVAERT, 2017).

Finalmente, ressaltamos que, embora a |A hoje seja uma ferramenta cada vez mais
importante na Genética e consequentemente cada vez mais importante, a analise e a
interpretacdo dos dados gendmicos pelos cientistas e médicos continua categoricamente
necessaria para as analises genéticas.

CONCLUSAO

Assim a |IA pode auxiliar o rapido progresso cientifico, aumentando a acessibilidade
dos projetos de hardware de laboratério em todo o mundo e permitindo que os cientistas
compartilhem, utilizem e melhorem os projetos. Isso permite flexibilidade no design
de requisitos técnicos especificos, dando aos cientistas a capacidade de adaptar seu
laboratério as suas necessidades e possibilita inovagdes de baixo custo em métodos
cientificos. A justificativa para a aplicacdo de abordagens computacionais de modo a
facilitar a compreensao dos varios processos bioldgicos inclui, além de uma perspectiva
mais global em projeto experimental, a capacidade de capitalizar as tecnologias como a
mineracao de dados ( processo pelo qual sdo geradas hipdteses testaveis sobre a funcao
ou estrutura de um gene, identificacdo de sequéncias semelhantes em organismos mais
bem caracterizadas). Desta forma, a genética no novo século tem se transformado em
uma ciéncia cada vez mais baseada em dados clinico-laboratériais como uma ciéncia da
informacéo.
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RESUMO: Introdugdo: A dor é uma
experiéncia  sensorial e  emocional
desagradavel, associada ao dano tecidual
real ou potencial e a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) reconhece a dor como
uma preocupacgao global de saude publica
devido a prevaléncia de 30% no mundo.
Nos Ultimos anos, aumentaram as buscas
pelo Mindfulness, por individuos com dor, ja
que o mesmo diminui a percepcédo da dor e
aumenta a sua tolerabilidade. No entanto,
os fatores epigenéticos, neurobioldgicos
e bioquimicos associados a essa melhora
ainda séo desconhecidos e sé&o objetos de
muitos estudos e pesquisas. Objetivo: O
objetivo desse estudo foiidentificar os fatores

Data de aceite: 02/01/2023

genéticos e/ou epigenéticos envolvidos na
pratica do Mindfulness nesses individuos.
Métodos: As buscas foram feitas no
PubMed/Medline, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library e Embase, seguindo
as diretrizes do PRISMA. Resultados:
Foram incluidos sete estudos, sendo dois
com individuos fibromialgicos, dois com
individuos com cancer e trés com individuos
submetidos a dor, estresse, imagens
aversivas. Houve relatos de desacetilagdo
rapida das histonas, expressao negativa e
positiva de genes, desregulacgéo de citocinas
pro-inflamatérias e antiinflamatorias, além
de alteragbes nos teldbmeros. Concluséo:
Conclui-se que os principais fatores
epigenéticos foram as modificacbes rapidas
das histonas, a regulacdo negativa da
expressao dos genes pro-inflamatorios,
(DRD-5), a desregulacdo das citocinas
pr6 inflamatérias e antiinflamatérias e
alteragdes dos telémeros. E perceptivel que
as pesquisas sao incompletas a respeito
do tema, ja que precisam de um tempo
maior para a sua aplicabilidade e para que
hajam as modificacbes epigenéticas nos
individuos.
PALAVRAS-CHAVE: Dor.
génica. Meditacéo.

Expresséo

Genética: Molecular, humana e médica 3

Capitulo 2



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.

INTRODUCAO

O Mindfulness baseado na reduc¢éao do stress (MBSR), é definido por um treinamento
da mente e corpo caracterizado por estimular a area cerebral responsavel pela atengéo no
momento presente, o que facilita a ativacao das areas cerebrais cognitivas e emocionais,
o equilibrio dos sistemas simpatico, parassimpatico e eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HPA), diminuicdo da liberacéo excessiva de cortisol, melhorando o relaxamento mental e
fisico, o foco, a atencéo, a recompensa e as emogoes, ajudando o mesmo a lidar com a dor
e as limitacOes fisicas, emocionais e cognitivas, ja que os caminhos da dor apresentam-
se conectados com as areas afetivas e cognitivas’. O Mindfulness também tem efeitos
positivos nas alteragcdes neuropléasticas relacionadas a idade, trazendo beneficios quanto a
longevidade e nos transtornos de humor, diminuindo os indices de ansiedade e depressao?®.
Essa reducao do estresse, que significa na diminui¢cdo de cortisol e adrenalina no sangue,
também implica na melhora do sono, reduz o uso de medicamentos, reduz a pressao arterial
e a frequéncia cardiaca, fatores que primeiro se alteram em individuos com dor e estresse.

Estudos recentes reforcam a relacéo entre o Mindfulness e os fatores ou mecanismos
epigenéticos que interferem na regulacao da expresséo génica por modifica¢gdes quimicas,
tais como a metilacdo do DNA e da cromatina, modificacado das histonas e dos RNAs n&o
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codificadores*®®. Sendo assim a expressao negativa ou positiva de determinados genes,
associados a uma maior ou menor sensibilidade a dor crénica podem ser moduladas,
influenciando diretamente no aparecimento ou na permanéncia da dor. Como exemplo disso
temos o gene COMT, citado em diversos estudos relacionados a dor. Outro mecanismo
epigenético relacionado ao Mindfulness é o espessamento ou manutencéo dos teldmeros,
observados em praticantes de Mindfulness de varios anos. Estudos apontam arelacao desse
mecanismo com o aumento na longevidade, pois 0 os teldmeros espessados diminuem as
quebras de DNA, ajudando a preservar o material genético dos mesmos'24101,

Dessa forma estudos relacionando a pratica de Mindfulness, com os fatores e/
ou mecanismos epigenéticos em individuos com dor, estresse e ansiedade contribuirdo
para as evidéncias cientificas, sustentando e auxiliando no bem estar desses individuos
e trazendo para os profissionais afins uma possibilidade de amenizar ou solucionar os
transtornos emocionais, cognitivos e fisicos que estdo correlacionados nos individuos
portadoresde dor.

Apesar da relevancia do entendimento dos fatores e mecanismos epigenéticos
e/ os estudos ou genéticos associados a pratica de Mindfulness, ainda sdo escassos e
desafiadores. Uma das dificuldades da pesquisa nessa tematica € justamente avaliar esses
efeitos e monitorar os protocolos de intervenc@o com confiabilidade nos resultados. Esses
estudos demandam tempo e investimentos consideraveis, tornando o assunto um desafio
para a comunidade cientifica.

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

METODOLOGIA

Trata-se de um artigo cientifico resultante de uma Revisédo Sistematica, cujo protocolo
esta no site de registro prospectivo internacional de revisdes sistematicas (/nternational
prospective register of systematic reviews — PROSPERO), com o ID: CRD42020167511,
estruturado de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-
Analyzes - PRISMA™2,

Os critérios de elegibilidade dos estudos selecionados, incluiram individuos
de ambos os sexos, de qualquer idade, classe social, etnia, escolaridade, localizagéo
geografica e com relatos de dor ou com doengas cronicas.

A intervencao selecionada dentro dos critérios de elegibilidade foi o protocolo de
Mindfulness ou técnicas de areas afins, com ou sem grupo de comparacao.

Os resultados ou desfechos esperados se basearam primeiramente em quais os
principais fatores epigenéticos e genéticos estariam envolvidos na pratica de Mindfulness e
posteriormente, quais 0s outros fatores como os moleculares, bioquimicos, neurobiolégicos
seriam modificados apés a pratica de Mindfulness.
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No desenho desse estudo foram incluidos ensaios clinicos, sendo eles qualitativo ou
quantitativo, de qualquer localizacao geogréfica, nos idiomas inglés, portugués, espanhol e
francés, afim de ampliarmos ainda mais as buscas. As pesquisas desse estudo ndo foram
limitadas por ano de publicacdo, por se tratar de um campo relativamente novo e com
poucos estudos concluidos e registrados. Foram excluidas revisdes 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 incluidos na pesquisa artigos
da “literatura cinzenta” pela Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Disserta¢cdes — BDTD.

ApbOs as varias tentativas de combinagcbes 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 Ciéncias da Saude (DeCS).

Todos os processos de selecdo e extracdo de dados foram realizados e analisados
por uma dupla de revisores (APCG e TCVG), de modo independente, no qual havendo
discordancia entre ambos, os casos foram resolvidos por consenso. No entanto, nédo foi
necessario um terceiro revisor para solucionar divergéncias. Os dados obtidos foram
registrados com o auxilio do software especifico de gerenciamento de referéncias EndNote
Web a fim de facilitar a organizacéo dos resultados dos registros finais.

A selecéo ocorreu em quatro fases: a de identificagcdo, com levantamento de todos
os artigos, identificacdo e remocgéo dos estudos duplicados; a de selecdo, com a leitura
dos titulos e dos resumos dos artigos, e a exclusdo dos que ndo estavam de acordo
com os critérios de inclusédo; a de elegibilidade, com a leitura dos artigos completos e a
selecdo dos que atendiam a todos os critérios de elegibilidade (Participantes, Intervengéo,
Comparacao, Resultados, Desenho do Estudo); a de inclusdo, com os relatos incluidos
em sintese quantitativa e qualitativa. Assim, o diagrama de fluxo (modelo PRISMA), foi
preenchido de acordo com o modelo de Moher et al.’?, 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 elegiveis formou uma base de artigos completos como
resultado final dessas buscas estruturando a revisao sistematica.

Genética: Molecular, humana e médica 3 Capitulo 2

12



N. de relatos N. de relatos
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v
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completo excluidos,
com justificativa

v
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em sintese qualitativa

1
Fclusao Elegibilidadeﬂ[ SelegﬁoJ [ Identificagdo J

Figura 1. Modelo de diagrama de fluxo PRISMA

Os relatos cientificos encontrados foram registradados em uma tabela quantitativa
contabilizando os artigos selecionados, o sexo feminino, ambos os sexos, patologias
e técnicas e a sintese 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 numero de participantes e o tipo de estudo. As Tabelas 2, 3 e
4 com os dados dos estudos estdo 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 verificagdo de avaliagéo critica
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 dominios, dispostos e pontuados em uma Tabela,
com a opgao de apenas uma resposta para as 4 opcdes que foram disponibilizadas, tais
como: Sim (S), Nao (N), Obscuro (O) e Nao 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 Dissertacbes e Teses de Doutorado — BDTD. Foram excluidos 32 estudos
duplicados, ficando 71 para a proxima fase, além de 25 na fase de leitura dos titulos e 17
na leitura dos resumos, por ndo atenderem aos critérios de incluséo, ficaram apenas 29
registros. Com a leitura dos estudos completos, foram excluidos 22 registros e por fim,
foram selecionados

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

N. de relatos N. de relatos
identificados no banco identificados em outras
de dados de buscas fontes

(n=95) (n=8)

v v

N. de relatos apdés eliminar os
duplicados (n=71)

o

N. de relatos excluidos
N. de relatos (n=42)
rastreados — Titulos= 25
(n=29) Resumos=17
N. de artigos em texto N. de artigos em texto
completo avaliados completo excluidos,
para elegibilidade —» com justificativa
(n=29) (n=22)
1

v

N. de estudos incluidos
em sintese qualitativa
(n=7)

[ Inclusdo I Elegibilidade][ Selegéo] [ Identificacdo ]

Figura 2. Esquema do PRISMA resumindo o processo de obteng¢éo de dados

Os 7 estudos incluidos envolveram um total de 495 participantes de ambos os
sexos. A distribuicdo dos 495 pacientes incluidos caracterizou-se por 250 mulheres com
fibromialgia, 157 mulheres com cancer de mama, 88 individuos submetidos a dor ou
estresse. Dos 7 estudos incluidos nesta revisao sistematica, 3 usaram a técnica de MBSR,
sendo que destes ultimos, 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,
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1 usou a técnica de Respiracdo e Meditagédo; 1 Meditagdo, gratidéo, oragéo e outros; 1 a

técnica de aceitar e reagir e por fim, 1 a técnica de SCT, cuidados médicos e TAU (Tabela

1).

Quantidade (n°s)

Artigos encontrados
Individuos

Sexo feminino
Ambos os sexos
Patologias

Técnicas

7
495
407

88

2

7

Tabela 1. Categorizagcdo dos dados encontrados nos artigos selecionados

Os resultados obtidos com esse estudo estdo organizados e melhor visualizados a

seguir nas Tabelas 2 e 3.

Autor Titulo Ano Técnica Mecanismos
epigenéticos
1. Andrés-  Vias imunoinflamatérias e 2019 TAU+MBSR Modulagéo dascitocinas
Rodriguez  alteragdes clinicas empacientes TAU isolado inflamatoérias (vias
etal com Fibromialgia tratados com imunoinflamatorias)
reducdo do estresse na atencéao
plena(MBSR): Um ensaio clinico
randomizado e controlado
2.Eshetal. Aspectos neurobiolégicos da 2017 Respiracao+ N&o identificado
atencao plena naautorregulagéo Consciéncia
da dor: Resultados inesperados de corporal
um ensaio randomizado controlado (Meditagao)
e possiveis implicacdes para a
pesquisa de meditacao
3. Hosseni A perspectiva islamica da eficacia 2016 Intervencao Modulagéo da expressao
etal. da intervengaoespiritual na espiritual doreceptor do genede
saudebiopsicologica exibida pela (Meditacao, dopamina,DRD1-5
expressao génica em pacientes oragao, gratidao
com Cancer de mama e outros)
4. Kaliman  Mudangas rapidas nas histonas 2015 Meditacao Mudancas rapidasna
etal. desacetilases e expresséo de expressaogénica na
genes inflamatérios emmeditadores cromatina, alteragdes das
experientes modificagbes dashistonas e
a modulacéo de genes pro-
inflamatorios
5. Koberet Que seja: A aceitagcdo atenta 2019 Aceitagéo Né&o identificado
al. regula dor e emocéo consciente
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6. Stoerkel  Eficacia de um Kit de ferramentas 2018 TAU TAU+SCT  Modulagéo dascitocinas
etal. de autocuidado para pacientes inflamatorias
cirargicos com Cancer de mama
em uma instalagao militar de

tratamento
7. Feliu- Custo-utilidade e sustentacao 2016 TAU+MBSR Modulagéo dascitocinas
Soleret al.  biolégica da reducéo do estresse TAU+FibroQol inflamatérias
baseada na atengéo plena TAU isolado

(MBSR) versus um programa
psicoeducacional(FibroQol)

para Fibromialgia: Um ensaio
clinico randomizado de 12 meses
(EUDAIMON)

Tabela 2. Mecanismos epigenéticos relacionados ao Mindfulness

Autor Ano Patologia Tipo de Estudo N Técnica
1. Andrés- 2019 Fibromialgia Randomizado 70 TAU+MBSR
Rodriguez et al. TAU isolado
2.Eshetal 2017  Individuos submetidos Randomizado 31  Respiragao+Consciéncia

ador corporal (Meditagéo)
3. Hossenietal. 2016 Cancer de mama Experimental e 57 Intervencaoespiritual
controle (Meditagao, oragao,

4. Kalimanetal. 2015 Individuos submetidos Experimental e 40 Meditacao

ao estresse controle
5. Kober et al. 2019  Individuos submetidos Experimental,sem 17 Aceitagaoconsciente
aestimulos dolorosos, grupo controle gratidao e outros)

quentes, a imagens
neutras e negativas

6. Stoerkel etal. 2018 Cancer de mama Randomizado, 100 TAU TAU+SCT
controlado, nao
cego
7. Feliu-Soler 2016 Fibromialgia Randomizado 180 TAU+MBSR
etal. TAU+FibroQoITAU
isolado

Tabela 3. Técnicas de Meditacéo relacionadas as patologias cronicas

DISCUSSAO

Os estimulos ambientais influenciam diretamente a maioria das fun¢des corporais,
alterando-as positivamente ou negativamente, no que se diz respeito a responsividade ao
estresse e dor e também ao comportamento™ .

As descobertas desse estudo enfatizadas no estudo de Kaliman et al.'®, foram a
deteccao da expressédo reduzida de genes de histona desacetilase, HDAC2, 3 e 9, as
alteracbes na modificacdo global das histonas, H4ac e H3K4me3. A regulacédo desses
genes HDACs representa um grande potencial terapéutico das intervencbes baseadas
na atencéo plena, semelhantes aos direcionados por diferentes drogas antiinflamatorias.
Esse resultado é altamente benéfico, pois adotar o Mindfulness, implica em um tratamento

eficaz, mais barato e com menor toxicidade e risco a salde.
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E importante ressaltar a diminuicdo da expressao de genes pré-inflamatérios, RIPK2
e COX2 que houve no grupo ativo em relagdo ao controle, resultados estes animadores,
devido a expressao negativa dos genes causadores da inflamacgéo, o que significa diminui-
las e consequentemente gerar menor percepgdo da dor'4. Ainda foi relatada nesse mesmo
estudo a expressado de RIPK2 e HDAC2 genes que foram associados a uma recuperagao
mais rapida do cortisol, em um teste de estresse social, em ambos os grupos. E o que os
praticantes de Mindfulness buscam para ter um maior controle do estresse, de possiveis
dores e de uma maior longevidade, sendo a taxa de alivio/resposta da meditacdo de
49%"26:1011.15,16,

Bishop et al.” corroboram com os dados citados acima, quando afirmam que redugées
nos marcadores de reatividade ao estresse, como o cortisol, tém sido observados como
resultado de um programa de atengéo plena em individuos com dores cronicas (TEPT),
implicando efeitos por meio do eixo HPA (hipotadlamo- hipofise-adrenal). Os mesmos
investigaram a metilagcdo de SLC6A4 e FKBP5 genes antes e depois do Mindfulness-MBSR
e sua hipbétese é que a reducdo da metilacdo em SLC6A4 e FKBP5 se associou a uma
melhor resposta a esse tratamento. Este estudo infere que a metilacao de FKBP5 pode ser
regulada positivamente por intervencées meditativas, facilitando a diminuicéo do estresse
por meio da regulacdo de FKBP5 sobre a hiperatividade de glicocorticéides para diminuir
o estresse a reversao de desmetilacdo de FKBP5, sendo valido assim destacar o grande
potencial do Mindfulness sobre os genes que regulam o eixo HPA.

Segundo Argentieri et al.'””, o eixo HPA é considerado o principal sistema
neuroenddcrino que controla a reatividade ao estresse. Um numero crescente de estudos
identificou a metilagdo do DNA de genes no eixo HPA como um importante mecanismo
epigenético através do qual a exposicdo a ambientes fisicos e sociais estressantes pode
alterar a regulacao de glicocorticéides. No entanto, a interrupgéo ou a desregulacao desse
sistema pode levar ao aumento de risco de doengas®®".

Um importante estudo de Buric et al.’® relata que os fatores de transcricdo mais
estudados séo os relacionados ao estresse e a inflamagéo, sendo o principal deles o fator
nuclear Kappa B (NF-kB), que € produzido quando o estresse ativa o sistema nervoso
simpatico (SNS). NF-kB transforma estresse em inflamacdo, e realgcam a expressao
positiva dos genes que codificam as citocinas inflamatorias, no entanto menor atividade de
NF-kB sugere niveis menores da inflamagé@o. Na andlise de dezoito artigos utilizados no
estudo desses mesmos autores, foi relatado que a meditacédo e suas variagoes neutralizam
os efeitos do estresse no sistema imunolégico, que genes e vias pr6 inflamatorias séo
desregulados, expressando-se negativamente e que 81% dos estudos que mediram
as atividades de genes relacionados a inflamacao e/ou NF-kB apresentaram regulacéo
negativa significativa, que pode ser entendida como uma reverséo da assinatura molecular
dos efeitos do estresse crnico’*2".

No estudo de Kaliman et al.®, as informacdes inferem 0os mecanismos epigenéticos
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relacionados aos individuos envolvidos no Mindfulness, especialmente a modificacdo
rapida das histonas, um dos principais mecanismos epigenéticos a nivel celular. Esse
estudo contribui de forma robusta, pois ainda possuimos uma miope possibilidade de uma
base epigenética para os mecanismos envolvidos nos efeitos da meditacdo da atencéo
plena nas evidéncias ja existentes. Portanto, ha uma necessidade novos estudos para
discutir-se eventos tao relevantes na compreensao da epigenética, meditacao e dor.

No estudo de Hosseini et al.??, levantou o questionamento das mudancas nas
expressdes dos receptores génicos em individuos submetidos a uma intervencéo
espiritual envolvendo a meditacdo e afins. Houve uma reducgéo significativa na expressao
do receptor do gene de dopamina (DRD1-5), neurotransmissor que influencia as nossas
emocgdes, aprendizado, humor e atencdo, liberada em varias atividades prazeirosas,
como o Mindfulness?®. Em situagdes de estresse ha o seu aumento, uma hipervigilancia,
diminuicdo da fungéo serotonérgica®. A reducéo significativa na expressédo do DRD1-5, é
uma resposta positiva ao Mindfulness, pois reduz o nivel de estresse, fator que amplifica
a dor no organismo, melhora a saude mental e a qualidade de vida, reduz a proliferagdo
celular e melhora a prevencéo e o tratamento dessas mulheres com Céancer.

O estudo de Andrés-Rodriguez et al.?® afirmam que as mudancas nos niveis e na
regulacdo de genes e citocinas inflamatorias e antiinflamatérias foram relatadas apés
treinamento de Mindfulness em diversas patologias clinicas e ndo clinicas, bem como
no Cancer, depressao e estresse, sendo valido dar énfase na analise dos biomarcadores
imunolégicos, tais como a IL-6, CXCLS8, IL-10 e hsCRP.

As descobertas encontradas séo de que o Mindfulness-MBSR previne a tendéncia de
IL-10 diminuir, o que significa que essa citocina vai ajudar a manter os niveis inflamatérios
diminuidos, podendo assim regular a dor. O Mindfulness modula os biomarcadores
imunoldgicos selecionados e especificos para aqueles que diminuem 0s processos pro-
inflamatérios, responséaveis pela dor e inflamagéo®#’.

Nos estudos de Stoerkel et al.?®, houve uma diminui¢é@o significativa da ansiedade
que ocorreram no grupo de SCT, no qual um dos seus bragos era a meditacdo, além da
diminuicdo da percepc¢éo da dor e fadiga, e diminuicdo das citocinas inflamatorias.

Sob o aspecto positivo da meditacdo na diminuicdo das citocinas inflamatérias,
Andrés-Rodriguez et al.?® alinham-se com Stoerkel et al.®, mostrando assim um bom
caminho para reconhecermos a boa responsividade do Mindfulness.

O estudo em andamento, de Carlson et al.?®®, com participantes com cancer
submetidos ao MBCR e ao Tai Chi/Qigong (TCQ), investiga biomarcadores como o
cortisol, as citocinas inflamatorias, as variacoes de frequéncia cardiaca e presséo arterial,
o comprimento dos teldbmeros e a expressao génica, importantes na regulacéo biologica
e antineoplasica essencial, sensiveis as praticas meditativas®. E importante lembrar que
estudos que envolvam o Mindfulness, a dor e os mecanismos epigenéticos exigem mais
tempo, devido a critérios, adaptacéo, disciplina e aceitacdo dos participantes, além dos
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mecanismos epigenéticos levarem tempo para se adaptarem a nivel molecular, por isso
0s poucos estudos conclusivos e robustos acerca do tema. O estudo dos referidos autores
apresentou consisténcia com os estudos de Andrés- Rodriguez et al.?®, Stoerkel et al.?,
Feliu- Soler et al.*°, Kaliman et al.’® quando falam sobre o cortisol e as citocinas inflamatérias
como biomarcadores ap0s treinamento meditativo.

No estudo Feliu-Soler et al.®, foram pesquisados os niveis de biomarcadores
inflamatorios especificos e fizeram uma avaliacdo abrangente para coletar variagdes:
funcionais, de qualidade de vida, do sofrimento, dos custos e das alteracdes psicoldgicas,
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 niveis. No geral, esses resultados colaboram com a
eficiéncia do MBSR em relagéo ao FibroQoL e TAU, o que era de se esperar baseados nos
autores que defendem os beneficios do Mindfulness nos individuos com dor, que afirmam
diminuir a percepcao da dor, melhorando a tolerabilidade a ela, além de alterar os niveis
de estresse, ansiedade e depress&do?8011415 |nfere-se com esses dados, que as técnicas
de Mindfulness estéo associadas a uma diminuicdo do estresse e queixas nos transtornos
do humor, como ansiedade e depressao e que estao alinhados com os estudos de Hilton
et al.” e Nunes®' que afirmam que a ansiedade e afins podem ter impactos negativos nos
processos cognitivos da percepc¢éo e enfim devem ser controlados pelo Mindfulness. Além
disso, as citocinas pro-inflamatérias encontrarem-se diminuidas e desreguladas, devido a
regulacdo dos genes que as produzem, como j4 citada anteriormente.

Kober et al.?2, realcaram a aceitagéo consciente que faz parte do Mindfulness, como
benéfica na melhora os niveis de ansiedade, depressao, dor crbénica, qualidade de vida
nos individuos com cancer e em outras condi¢des cronicas, além de reduzir a expressao
dos genes pré-inflamatérios, assim como outros biomarcadores relacionados a saude e a
longevidade®.

Essas descobertas estabelecem a base para futuros estudos que avaliem ainda
mais 0s mecanismos epigenéticos e neurais pelos quais diferentes formas de Mindfulness
modulam a dor e a inflamagé&o. No entanto, ndo h& dados robustos e conclusivos disponiveis
atualmente sobre a possibilidade de uma base epigenética que expliquem os mecanismos
moleculares envolvidos nos efeitos da medita¢do da atencao plena e na diminui¢éo da dor.
Acredita-se que é por ser uma area muito nova e sem estudos bem delineados que nos
fagam 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 a tolerabilidade e menor percepc¢éo da dor.

CONCLUSAO

Os fatores genéticos e epigenéticos encontrados nesse artigo foram as modificagdes
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rapidas das histonas, além de serem encontrados biomarcadores moleculares muito
importantes para observarmos a responsividade dos protocolos de Mindfulness, tais como
a regulacdo negativa da expressao dos genes proé inflamatérios, como o receptor do gene
de dopamina DRD-5 e a desregulagéo das citocinas pr6 inflamatérias e antiinflamatorias.
Estudos genéticos e futuros visam identificar de forma mais delineada e especifica
quais séo os fatores e mecanismos epigenéticos que consolidam os vérios efeitos benéficos
que o Mindfulness proporciona aos individuos portadores da dor. O que foi encontrado
ainda é muito pouco para nos direcionar, de uma forma mais robusta para o tratamento

desses individuos.
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RESUMO: A hepatite C &€ um problema
de saude publica mundial. Se estima que
em até 80% dos casos a infeccdo evolui
para sua forma crbnica, podendo evoluir
para cirrose e carcinoma hepatocelular.
O tratamento da hepatite C evoluiu nos
Ultimos anos, de terapias com interferon
para terapias com antivirais de acéo direta,
que possibilitam maior taxa de resposta
virolégica sustentada. Ainda assim, ndo ha
vacina para a doenca e ha pacientes que
néo respondem aos tratamentos. Diversos
fatores estdo envolvidos no quadro da
doenca hepatica causada pelo virus da
hepatite C (HCV), dentre eles fatores
do hospedeiro que interagem no quadro
infeccioso e podem estar sob alteracdes

Data de aceite: 02/01/2023

durante a infeccdo. O gene e proteina
SOCS3 podem estar super regulados na
infeccao pelo HCV, com seus altos niveis de
expressao refletindo em suas a¢des como
regulador negativo de receptor de interferon
tipo |, receptor de leptina e em seu papel na
ubiquitinagao dos substratos 1 e 2doreceptor
de insulina. Com o objetivo de melhor
compreender a fungdo de SOCS3 e seu
papel em disturbios metabolicos na hepatite
C crobnica, a presente revisdo narrativa
foi desenvolvida. A partir de uma selecao
de artigos cientificos foram selecionados
quinze trabalhos para a avaliagdo dos
resultados e discussdo. Dados mostram que
altos niveis de expressdo de SOCS3, assim
como seus gendtipos em polimorfismos
de nucleotideo Unico, foram associados
com a ndo-resposta ao tratamento e com o
desenvolvimento de resisténcia a insulina e
sindromes metaboélicas em pacientes com
hepatite C cronica, levando a uma piora
do quadro. Seus polimorfismos também
podem ser estudados para serem utilizados
como biomarcadores de progndstico. Sao
necessarios mais estudos para comprovar
associacdo e sua utilizagdo clinica,
assim como desenvolver novas formas
terapéuticas satisfatorias.
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sindrome metabdlica; 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.

11 INTRODUGAO

Aspectos epidemiolégicos da hepatite C no Brasil e no mundo: A infec¢éo pelo
virus da hepatite C (HCV) é um grande problema de saude publica mundial. Na maior
parte das vezes (em torno de 70% dos casos), a infeccédo se desenvolve em uma hepatite
cronica, que pode evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC) (Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), 2022). Através de resultados positivos em testes sorolégicos
anti-HCV, estima-se que cerca de 115 milhdes de pessoas no mundo estdo ou estiveram
infectadas pelo virus (1,6% da populagdo mundial). Porém, através dos testes moleculares
RNA-HCV reagente, se determina que aproximadamente 58 milhGes de pessoas estejam
atualmente infectadas (1% da populacédo global), sendo essa diferenga causada por uma
porcéo da populagao infectada ter eliminado o virus espontaneamente ou apos tratamento
(Manns et al., 2017).

O HCV pertence & familia Flaviviridae e ao género Hepacivirus (ICTV, 2021). E
envelopado e seu material genético consiste em uma cadeia simples de RNA senso
positivo (classe 1V de Baltimore). A transmissdo do HCV ocorre pela via sanguinea, sendo
identificado que as formas de transmissdo mais comuns sdo, nos paises desenvolvidos,
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através do compartilhamento de seringas entre usuarios de drogas injetaveis; e nos paises
menos desenvolvidos, através da reutilizagdo de utensilios cirargicos sem esterilizagao
e transfusdo de sangue e plasma nao-testados (Hauri et al., 2004; OMS, 2022). O HCV
também pode ser transmitido da mée para o filho, mas € uma forma menos comum de
transmissdo, assim como a transmissao pela via sexual. A OMS calcula que a cada ano
surgem novos 1,5 milhdes de casos e estima 3,2 milhdes de criancas e adolescentes com
hepatite C crénica no mundo (OMS, 2022).

No Brasil, de 2000 a 2021 foram notificados 414.892 casos de hepatite C
(considerando a deteccé@o 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. Nao é possivel
identificar a forma mais frequente de transmisséo no pais, visto que em 58,3% dos casos
notificados se destaca a desinformacgao da populacao (Boletim Epidemiol6gico de Hepatites
Virais, Ministério da Saude, 2022). De 2008 a 2021 foram notificados 62.611 6&bitos
associados a hepatite C. As taxas de 6bitos pelo HCV como causa basica sdo maiores
na regido Sudeste do Brasil (55,8%), seguido pela regido Sul (23,8%), que sdo também
as regides de maior prevaléncia de casos entre 1999 e 2020 no Brasil (regido Sudeste
com 47,8% dos casos, regido Sul com 31,8%) (Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais,
Ministério da Saude, 2022).

O virus da hepatite C: Sao descritos atualmente 1-8 genétipos do HCV e 90 subtipos
(a, b, c, etc). Entre os gendtipos ha diferenca de 30% na sequéncia génica; ja entre os subtipos
ha diferenca de 15% (Duncan et al., 2020). O oitavo genétipo foi descoberto recentemente
em 4 pacientes de Punjab, uma regido da india, ndo relacionados epidemiologicamente
(Borgia et al., 2018). Dentre os subtipos ainda existem quasispécies, ou seja, devido a alta
taxa de mutacao do virus ocorrem variagdes génicas menores das populagdes virais de
diferentes hospedeiros, fazendo com que cada individuo possua suas préprias populagbes
(Martell et al., 1992). Globalmente, a prevaléncia de infeccédo é pelo genoétipo 1, seguido
do 3. No Brasil, sdo prevalentes as infecgcoes pelos gendtipos 1a (40,9%), 1b (30,2%) e 3
(23,8%) (Nutini et al. 2020; Blach et al., 2017). Identificar o genoétipo do virus é de extrema
importancia para direcionar o tratamento do paciente; e alguns genétipos apresentam
diferentes variantes que implicam em maior ou menor resisténcia a determinado tratamento
(Nutini et al., 2020). No Brasil, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite C e Coinfec¢des (PCDT) do Ministério da Saude (2019), a necessidade de
realiza¢do da genotipagem viral depende dos esquemas terapéuticos disponiveis.

Histéria natural da infeccado pelo virus da hepatite C: A consequéncia imediata
do estabelecimento da infecgéo por HCV é uma hepatite aguda, assintomatica na maioria
dos casos; nos casos sintomaticos, os sinais costumam ser inespecificos, dificultando a
suspeita de infecgdo pelo HCV. Em uma minoria de individuos (em torno de 20%-30%) com
a infec¢do aguda o organismo consegue eliminar espontaneamente o virus (clearance viral

esponténeo), mas ainda ndo se sabe exatamente os mecanismos ou condi¢des em que
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isso pode ocorrer (Maasoumy & Wedemeyer, 2012). A infecgéo pelo HCV é considerada
crbnica apds 6 meses estabelecida e ocorre em até 70%-80% dos casos (Manns et al.,
2017). No figado de um paciente cronicamente infectado ha inflamacéao constante, podendo
gerar fibrose (alteracéo caracterizada por tecido conjuntivo substituindo o tecido hepéatico)
e esteatose (gordura), que podem evoluir para a cirrose hepéatica. A cirrose € fator de risco
para o desenvolvimento do CHC (Ministério da Saude, 2021), que € o tipo mais frequente de
cancer no figado (Figura 1). Ainda néao se sabe exatamente como o HCV danifica as células
hepaticas, mas se supde que o dano é mediado pelo sistema imunitario do hospedeiro,
ja que a fibrose acontece pelo constante processo inflamatério, com o recrutamento de
células dendriticas hepéaticas que secretam colageno e induzem mais sinalizagao proé-
inflamatoria (Lee et al. 2015; Morozov & Lagaye, 2018). Células como Th2 (T helper 2) e
T CD8+ (citotoxicas) podem ter um papel importante na inflamacao crénica e apoptose de
hepatocitos, respectivamente (Manns et al., 2017), o que reforca o envolvimento do sistema
imune. A cirrose, por sua vez, se caracteriza por extensa substituicdo do tecido hepatico por
fibroso e formagéo de nodulos, levando a perda de fungéo hepatica (Anthony et al., 1978;
Ferrell, 2000).

Cura

20% 2

— " " ~N !

80% )
Infecgdo aguda Infecgédo crénica Fibrose

Carcinoma hepatocelular

A partir da infeccdo aguda, em torno de 20%-30% dos casos evoluem para cura e de 70%-80% dos
casos para infecgdo cronica, 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 — Historia natural da infecgédo pelo virus da hepatite C

Tratamento da hepatite C cronica: Por cerca de 15 anos o tratamento padrao para
hepatite C crénica vinha sendo feito com uma combinagéo de ribavirina (RBV), que € um
analogo sintético da guanosina e possui agéo antiviral, e interferon-alfa peguilado. Interferons
(IFN) séo classes de proteinas produzidas pelo hospedeiro frente a infec¢des virais e que
modulam a agé&o imunolégica em presenca do patégeno, causando uma resisténcia a
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infeccdo viral. IFN do tipo | sdo expressas principalmente por células do sistema imune
inato (Negishi et al., 2018). Esse tratamento combinado possibilita uma resposta virolégica
sustentada (RVS) moderada, que € quando o RNA do HCV néo é detectado mesmo apos
a suspensédo do tratamento. Atualmente, cada vez mais antivirais de acdo direta (DAAs),
que tém como alvo proteinas virais, estdo sendo desenvolvidos uma vez que se tem maior
conhecimento sobre o ciclo infeccioso do HCV (Feeney & Chung, 2014; Liang et al., 2013).
A introducdo dos DAAs no tratamento da hepatite C, como sofosbuvir e daclatasvir, levou
ao aumento das taxas de RVS, redugéao no tempo de tratamento e menos efeitos adversos
(Morozov & Lagaye, 2018).

Doencas metabdlicas e prevaléncia nos pacientes com hepatite C: Sindrome
metabolica é definida como um grupo de fatores de risco para doencas cardiovasculares
que podem levar a morte. Para ser diagnosticado com sindrome metabdlica, o individuo
deve apresentar ao menos trés dos fatores de risco: alta circunferéncia abdominal (>88
cm em mulheres, >102 cm em homens); hipertensao arterial (>135/85 mmHg); glicemia
alterada ou diagnostico de diabetes (>110 mg/dl); alto nivel de triglicerideos (>150mg/dl);
baixo nivel 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 resisténcia a insulina é considerada a base da sindrome metabdlica. No
individuo resistente a insulina, ndo se metaboliza a glicose adequadamente e o organismo
produz ainda mais insulina, elevando seu nivel no sangue (Ministério da Saude, 2021).
O indice HOMA-IR (modelo homeostatico de avaliacdo de resisténcia a insulina) & um
modelo matematico utilizado para avaliar a resisténcia a insulina (Sociedade Brasileira de
Diabetes, 2019).

Jafoidemonstrada associacao entre doenca hepatica ndo-alcodlica e esteatohepatite
ndo-alcodlica com sindrome metabdlica (Marceau et al., 1999; Marchesini et al., 1999;
Cortez-Pinto, 2005). A diabetes mellitus 2 (DM2) € uma doencga crénica que ocorre quando
0 organismo ndo consegue utilizar a insulina produzida, sendo uma doencga que resulta
principalmente do excesso de peso. A prevaléncia de doencga hepatica ndo-alcodlica em
pacientes diabéticos varia de 50 a 90% (Chan et al., 2013; Prashanth et al., 2009). O
figado é um 6rgéo importante para o metabolismo da glicose e sua infecgcéo crénica pode
estar diretamente relacionada com as ocorréncias de sindromes metabdlicas. A interagéo
entre o HCV e o metabolismo de lipidios e de glicose ndo é completamente compreendida.
No metabolismo da glicose hd mecanismos associados com aumento da glicemia e no
metabolismo lipidico ha mecanismos de acumulo de lipidios no figado; associados a um
quadro inflamatério (Kralj et al., 2016). Em um estudo brasileiro feito com 97 pacientes com
hepatite C, 21,8% apresentavam sindrome metabolica, 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 prevaléncia de resisténcia insulinica, DM2, sindrome metabdlica e
obesidade em pacientes com hepatite C cronica (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 presenca
de sindrome metabdlica no paciente com hepatite C cronica tende a piorar o quadro da
doenca, contribuindo com o avanco para cirrose e CHC (Ashfag & Khalid, 2017). Entéo,
€ de extrema importéancia entender como a infec¢éo viral pode influenciar na evolugédo da
sindroma metabdlica.

Variabilidade genética da populacdo e biomarcadores na hepatite C:
Polimorfismos sa@o variagbes em uma sequéncia génica que acometem mais de 1%
da populagéo geral. Os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs - single nucleotide
polymorphisms) possuem dois alelos, que correspondem a variagcdo de uma base em uma
determinada posicéo da sequéncia. SNPs sédo importantes objetos de pesquisa em direcéo
a medicina personalizada em gendmica, pois podem indicar se um individuo possui maior
ou menor suscetibilidade a certas doengas, indicar a eficicia de determinadas terapias
medicamentosas, entre outros. A determinacdo do SNP pode ainda apontar o prognéstico
de algumas doencas infecciosas quando associado com o nivel de expressao de citocinas.
Dessaforma, milhares de SNPs tém sido identificados e catalogados em diversas populagdes
do mundo (Thompson & Thompson Genética Médica, 2008). Na busca por biomarcadores,
alguns SNPs tém sido estudados em relagédo a hepatite C crénica associados a resposta
ao tratamento, como SNPs no gene IL28b e associados a progresséo da fibrose, cirrose e
CHC, como o0 SOCSS3, PNPLA3 e EGF (Ramos et al., 2012; Costa, 2018).

Gene supressor de sinalizacao de citocina 3 (SOCS3): O gene supressor de
sinalizacé@o de citocina 3 esta localizado no cromossomo 17 e pertence a familia SOCS
(supressor de sinalizagé@o de citocina). A familia SOCS compreende 8 proteinas (SOCS1-
7 e CIS) e seus membros séo reguladores negativos de sinalizacao de citocinas (Carow
& Rottenberg, 2014). Uma regulacéo negativa, também chamada de feedback negativo,
€ um evento necessario para a manutengdo da homeostase no organismo, impedindo a
hipersecregao de substancias (nesse caso, citocinas) pelo corpo em resposta a um estimulo
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 proteina apresenta 225 residuos de aminoacidos e 3 dominios:
N-terminal, que contém a regido inibidora de quinase; de homologia a Src 2 (SH2); e caixa
SOCS (White & Nicola, 2013).

Citocinas séo proteinas sollveis liberadas pelas células para regular diferenciagéo,
maturacgéo, proliferacéo, recrutamento de células e transcricdo de genes associados a uma
acao pro- ou anti-inflamatoria contra patégenos (Ramani et al., 2015). Essa regulacéo do
sistema imune conta com a proteina SOCS3 agindo em seu feedback negativo na via JAK/
STAT (Janus quinase/transdutor de sinal e ativador de transcrigdo). Essa via é ativada
quando uma citocina se liga ao receptor transmembrana glicoproteina 130 (gp130), o que

leva a ativacgéo e fosforilagdo de JAK e fosforilagéo do receptor, o que culmina na dimerizagdo
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de STAT3. O dimero de STAT3 migra ao nucleo da célula e ativa fatores de transcricao que,
entdo, alteram a funcéo celular (Kumar Mishra et al., 2016). Um dos genes transcritos e
traduzidos é o gene da proteina SOCS3 que, apds traduzida, age simultaneamente no
receptor gp130 e em JAK, inibindo acdo adicional da cascata. A proteina SOCS3 também
esta implicada em regulacdes independentes do receptor gp130, inibindo acéo de STAT3 e
também responde a outros estimulos, como a lipopolissacarideos e adenosina monofosfato
ciclico (Carow & Rottenberg, 2014; Yoshimura et al., 2007). SOCS3 esta envolvido na
regulacdo da leptina, horménio secretado por células do tecido adiposo que age inibindo
a fome e seus altos niveis estédo relacionados com o desenvolvimento de DM2. Quando
a leptina se liga ao receptor de leptina (LRb), gera a fosforilagdo de residuos de tirosina
de Jak2. Um dos residuos recruta STAT3, que ativa a inibicdo por SOCS3. Outro residuo
recruta a tirosina-fosfatase SHP-2, que também se liga a SOCS3 e modula o feedback
negativo de LRb (Myers et al., 2008). O dominio caixa SOCS é responsavel por mediar
degradacéo por proteassoma. Através dele, SOCS3 forma uma ubiquitina ligase E3, que
liga uma poliubiquitina na proteina-alvo, que estara ligada ao dominio SH2 de SOCS3, e
sendo marcada sera direcionada para degradacao (White & Nicola, 2013). Dessa forma,
SOCS3 age levando a degradagéo as proteinas IRS-1 e IRS-2, que sdo substratos de
receptores de insulina, assim bloqueando a¢éo da insulina (Rui et al., 2002).

Assim, tendo em vista a atuacdo de SOCS3 no organismo, a historia natural da
infeccdo pelo HCV e a presenca de disturbios metabdlicos em pacientes cronicamente
infectados pelo HCV, esta revisdo tem como objetivo avaliar o papel de SOCSS3 na hepatite
C croénica. Diante disso, este trabalho busca explorar estudos clinicos com foco nas
consequéncias dos diferentes niveis de expressdo de SOCS3 e seus polimorfismos, e sua
associagao com resposta ao tratamento, progressao de doenca hepatica e desenvolvimento
de alteragGes metabolicas.

21 METODOLOGIA

A metodologia consiste em uma analise 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”, “SOCSS3 insulin hepatitis C’ mas
geraram menos resultados e os seus resultados apresentados ja estavam compreendidos
na primeira pesquisa. Outros dois trabalhos, brasileiros, foram adicionados a revisao,
totalizando assim 15 trabalhos analisados. Foram excluidos estudos em modelo animal,
estudos in vitro, estudos em coinfectados HCV/HIV e artigos de revisdo. Assim, o foco foi
estudos clinicos, com pacientes, de forma que se pode fazer uma comparagédo entre eles.
Também foram utilizados websites oficiais como da OMS, Ministério da Salude e SBEM.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para analise dos resultados e discussao foram selecionados 15 trabalhos cientificos

publicados entre os anos de 2006 e 2018 que fazem ensaios clinicos abrangendo os

temas de niveis de expressédo de SOCSS3, polimorfismos genéticos de SOCS3, obesidade,

resisténcia insulinica e resposta ao tratamento em pacientes com hepatite C crénica
(Tabela 1).

Autor

Ano

Pais

N° de
pacientes

Metodologia

Resultados encontrados

Walsh et
al.

2006

Australia

218

PCR em
tempo real e
imunohistoquimica

Pacientes obesos e pacientes nao
respondedores com hepatite C crénica
tinham maior expressao de SOCS3.

Persico
etal

2007

Italia

198

PCR em tempo real
e Western Blotting

SOCSS3 com niveis maiores em
pacientes nao-respondedores,
independente do gendtipo viral. Em uma
analise multivariada, SOCSS foi o Gnico
preditor de resposta ao tratamento.
Pacientes tratados com PEG-IFN-alfa e
RBV.

Persico
et al.

2008

Italia

346

PCR em tempo real
e Western Blotting

Expressao basal de mRNA de SOCS3
estava aumentado nos grupos néo
respondedores. Genbtipo rs4969170 AA
fortemente associado a falha terapéutica
e carreadores desse genotipo tinham
maiores niveis de mRNA e proteinas
SOCS3. Tratamento com PEG-IFN e
RBV, pacientes infectados com HCV
genotipo 1b.

Vanni et
al.

2009

Italia

14

Calorimetria indireta

A diminuicdo da supresséo de EGP
(producéo de glicose endogena)
estimulada por insulina esta associada
com aumento dos niveis de expressao
hepatica de SOCS3.

Myiaaki
etal.

2009

Japao

59

Imunohistoquimica

Expresséo de SOCSS3 no figado antes
de terapia com IFN foi correlacionado
com aumento de resisténcia a 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

Gendtipo AA e alelo A de rs4969170

de SOCSS3 foi significativamente mais
comum nos pacientes resistentes

a insulina do que no grupo nao-
resistente. Haplétipo G-C associado

a nao-resisténcia a insulina. Fatores
independentes para resisténcia a
insulina: genotipo AA (rs4969170), HCV
gendtipo 1 e alto IMC. Pacientes sem
terapia antiviral pelo Gltimo ano anterior
ao estudo.

Genética: Molecular, humana e médica 3

Capitulo 3 30



Pascarella
et al.

2012

Suica

107

Imunohistoquimica

N&o foram encontradas associagoes
entre expressao hepatica de mRNA

de SOCS3 e o0 ensaio de modelo de
homeostase de resisténcia insulinica.
Expresséao intra-hepatica de SOCS3
nao prediz resposta ao tratamento

na hepatite C crénica. Associagéo
encontrada entre SOCSS3 e cirrose, junto
com idade.

Melo et al.

2012

Brasil

142

PCR em tempo real

Na&o foi encontrada associacao
significativa entre resposta ao tratamento
baseado em IFN e polimorfismos em
SOCS3 no rs4969170 em pacientes com
hepatite C crénica. Tratamento com IFN
e RBV.

El-
Saadany
etal.

2013

Egito

60

Imunohistoquimica
e Western Blotting

SOCS3 com maior expresséo em
pacientes com hepatite C crénica do
que em pacientes controle. SOCS3
com maior expressao em pacientes
nao-respondedores do que em
respondedores. Tratamento com PEG-
IFN-alfa2a.

Angelo
etal.

2013

Brasil

181

PCR em tempo real

Gendtipo rs4969170 GG de SOCS3
possui acao protetora para atingir
resposta virolégica sustentada.
Tratamento com PEG-IFN-2a ou 2b e
RBV.

Wojcik et
al.

2014

Polénia

31

PCR em tempo real

Nao foram encontradas relagoes entre o
perfil de adipocinas, indice HOMA-IR e
expressao hepatica de SOCS3.

Martinez
et al.

2015

Australia

38

PCR em tempo
real, Western
Blotting, ELISA

Aumento de expressao de SOCS3

em células mononucleares do sangue
periférico (PBMC) de pacientes néo
respondedores e expressao relacionada
com alto IMC. Altos niveis de IL-6 no
grupo com alta expressé@o de SOCS3.
IL-6 induz SOCSS e neutralizacao de
IL-6 reduz os niveis de SOCSS3. O eixo
IL-6/SOCS3 possui papel crucial no
grupo com alto IMC e nédo respondedor.
Terapia com PEG-IFN e RBV.

Aslam et
al.

2016

Paquistao

250

PCR em tempo real
e ARMS-PCR

A diferenca de expressao do gene
SOCS3 foi associada com resposta

ao tratamento, sendo considerada
estatisticamente significativa. Quanto
aos polimorfismos, néo foi encontrada
associagao estatisticamente significativa
entre a distribuicao dos alelos e a
resposta ao tratamento. Tratamento com
PEG-IFN e RBV.
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Naz etal. | 2018 | Paquistdo | 332 PCR em tempo real | Expressédo de SOCS3 nos grupos

tratados com IFN e com DAAs,
respectivamente, foi de 3,7 vezes e 2
vezes maiores em relacao ao grupo
saudavel. Também houve diferenga
significativa de expressdo de SOCS3
no grupo tratado com IFN/RBV para
o grupo tratado com DAAs. Pacientes
tratados com IFN e com DAAs.

Jadid et 2018 | Marrocos | 601 PCR em tempo real | Variagdo em polimorfismo rs4969168

al.

de SOCS3 estéa associada com
clearance espontaneo do HCV. A
frequéncia de genétipos AA foi maior
em pacientes com doenca hepatica
avangada comparado com o grupo
com hepatite crénica para ambos

os polimorfismos em rs4969168 e
rs4969170. Gendtipos AA também

risco de carcinoma hepatocelular. Foi
encontrada associacgao significativa

hepéatica, considerando genétipos AG
e AA, de ambos os polimorfismos,
com maiores riscos de progressao
para fibrose hepatica, comparados ao
expresso em leucécitos periféricos de
do que nos pacientes com hepatite
associado com maior LDL e colesterol

em jejum de pacientes com infeccao
crbnica pelo HCV.

foram encontrados associados a maior

entre haplétipo e progresséo da doenca

gendtipo GG. mRNA de SOCS3 foi mais
pacientes com carcinoma hepatocelular
cronica. Polimorfismo em rs4969170 GG

total, e AA com maiores niveis de glicose

Tabela 1 — Relagéo dos artigos selecionados, o ano e pais de publicagdo, nimero de pacientes
estudados e principais resultados encontrados.

Fonte — do autor. Os artigos estdo em ordem crescente do ano de publicagdo. ARMS: Amplification
Refractory Mutation System; DAAs: antivirais de acéo direta; EGP: producgéo de glicose endégena;
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; HCV: virus da hepatite C; HOMA-IR: Modelo
homeostatico de avaliagdo de resisténcia a insulina; IFN: interferon; IL-6: interleucina 6; IMC: indice
de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade; PBMC: células mononucleares do sangue
periférico; PCR: reagdo em cadeia da polimerase; PEG-IFN: interferon peguilado; RBV: ribavirina;
mRNA: RNA mensageiro; SOCS3: supressor de sinalizagéo de citocina 3.

Os niveis de expressao de SOCS3 na hepatite C crénica — falha terapéutica e
resisténcia a insulina: Dentro desse tema, encontramos trés trabalhos que encontraram
associagdo de altos niveis de expressdo de SOCS3 com distUrbio metabdlico e falha
terapéutica (Walsh et al., 2006; Myiaaki et al., 2009; Martinez et al., 2015). Um trabalho
(Vanni et al., 2009) encontrou associagdo de altos niveis de expressédo de SOCS3 com
distdrbio metabdlico. Quatro trabalhos relacionaram os niveis de expressdo de SOCS3
com falha terapéutica (Persico et al.,2007; El-Saadany et al.,2013; Aslam et al., 2016; e
Naz et al.,2018). Um estudo (Pascarella et al.,, 2012) ndo encontrou relacdo dos niveis
de SOCS3 com disturbios metabdlicos ou falha terapéutica. Outro estudo ndo encontrou
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associagao entre os niveis de SOCS3 com disturbio metabdlico (Wojcik et al., 2014). Jadid
et al. (2018), em uma abordagem diferente, encontrou associacdo entre altos niveis de
SOCSS3 e avango da doenca hepética. SOCS3 foi associado com resisténcia a insulina
e nao-resposta ao tratamento da hepatite C cronica. A infeccao pelo HCV pode causar
uma super-regulacédo na proteina, que age inibindo retroativamente receptores de IFN e de
leptina, respectivamente implicados na resposta ao tratamento e na sindrome metabdlica
que pode estar presente nos pacientes com hepatite C. Os altos niveis de expressao de
SOCS3 podem ser avaliados para futuras terapias alternativas ou adjuvantes consistindo
numa inibicdo da proteina. A resisténcia a insulina também pode ser tratada junto da
hepatite C, podendo gerar resultados mais satisfatorios.

Polimorfismos genéticos de SOCS3: Dentro das pesquisas sobre polimorfismos de
SOCS3 encontramos dois trabalhos que ndo encontraram associacdo entre polimorfismos
de SOCSS3 e falha terapéutica (Aslam et al., 2016; Melo et al., 2012). Um trabalho encontrou
associacao de genétipo AA (rs4969170) com falha terapéutica e altos niveis de SOCS3
(Persico et al., 2008), assim como um trabalho (Angelo et al., 2013) encontrou que genotipo
GG (rs4969170) tem acgao protetora para atingir resposta virolégica sustentada. Sobre o
mesmo genoétipo, Zheng et al. (2012) encontrou associagdo com resisténcia a insulina.
Enquanto Jadid et al. (2018) encontrou associagcao deste genétipo com disturbios da glicose
e do metabolismo lipidico e, ainda, deste mesmo genétipo, juntamente com gen6tipo AA
(rs4969168), com avanco da doencga hepatica.

Apesar de grande parte dos pacientes responder ao tratamento antiviral atualmente,
com dados que atingem mais de 95% (Falade-Nwulia et al., 2017) € importante manter
a busca por biomarcadores na hepatite C crénica. Assim, destaca-se a relevancia de
investigar o papel de SOCS3 em pacientes com infec¢éo crénica pelo HCV, pois ainda
h& pacientes que néo respondem ao tratamento e pode haver mais de um fator envolvido
nessa resposta, tanto relacionados ao virus quanto ao hospedeiro. O gene SOCS3 pode
ser estudado como um biomarcador de prognostico na hepatite C cronica, assim como
seus estudos podem fornecer dados que possam ser utilizados na criagéo de novos alvos
terapéuticos ou terapias adjuvantes em relagédo aos altos niveis da proteina. Um problema
nos estudos existentes é que boa parte deles ndo deixa explicito qual tipo de tratamento
os pacientes fazem. No Brasil, ha poucos dados sobre o gene e proteina SOCS3 e seu
papel em relacdo a hepatite C crénica e € de interesse que tenhamos o perfil genético de
nossa populacdo e seus desdobramentos clinicos. Assim, esta revisédo abre perspectivas
para a busca por polimorfismos em SOCS3 de pacientes brasileiros com infecgéo cronica
pelo HCV e sua associagdo com prognéstico, a fim de aumentar os dados da populagéo
brasileira, escassos até o momento.
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41 CONCLUSOES

SOCS3 foi associado com resisténcia a insulina e nao-resposta ao tratamento da
hepatite C cronica. A infecgéo pelo HCV pode causar uma super-regulagéo na proteina, que
age inibindo retroativamente receptores de IFN e de leptina, respectivamente implicados na
resposta ao tratamento e na sindrome metabdlica que pode estar presente nos pacientes com
hepatite C. Assim, altos niveis de expressdo de SOCS3 podem ser avaliados para futuras
terapias alternativas ou adjuvantes consistindo numa inibicdo da proteina. A resisténcia
a insulina também pode ser tratada junto da hepatite C, podendo gerar resultados mais
satisfatérios. Polimorfismos genéticos de SOCS3 podem ser estudados com o intuito de
fornecer um prognostico do paciente, também podendo direcionar ao melhor tratamento.
Ha poucos dados sobre o perfil genético de SOCS3 na populagéo brasileira, assim como
seu perfil de expressao nos pacientes com hepatite C crénica e os resultados que isso nos

leva em relagé@o ao tratamento e ao desenvolvimento de sindromes metabdlicas.
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RESUMO: A obesidade € um dos maiores
problemas de saude publica, afetando mais
de 650 milhdes de pessoas no mundo. A
forma comum de obesidade é poligénica
e multifatorial. No entanto, formas raras
e monogénicas ja foram identificadas em
humanos. A obesidade monogénica nao
sindrémica (OMNS) é causada por variantes
patogénicas que afetam a via leptina-
melanocortina, responsavel pela sensacéo
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 inicio precoce. Todas as variantes
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foram encontradas em 14 genes, sendo o
LEP, LEPR, POMC, PCSK1 e MC4R os
mais estudados. Neste contexto, o presente
capitulo visa apresentar uma revisao
abrangente cobrindo 0s mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da OMNS,
bem como os recentes avangos e as
perspectivas futuras de tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Obesidade
monogénica ndo sindrémica; via leptina-
melanocortina;  variantes  patogénicas;
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

11 INTRODUGAO

A obesidade é reconhecida como um dos maiores problemas de saude do século
XXI, afetando tanto paises desenvolvidos como em desenvolvimento (DI CESARE et al.,
2016; WHO, 2022). Essa doencga é caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura no
corpo, definida pelo indice de Massa Corporal (IMC) maior ou igual a 30kg/m2. Globalmente,
a prevaléncia dessa doenca ftriplicou nas ultimas quatro décadas, e ainda hoje o seu
enfrentamento é um desafio. Os ultimos dados publicados pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) estimam que pelo menos 671 milhdes de adultos e 124 milhdes de criangas
(5 — 19 anos) apresentavam obesidade em 2016. Além disso, 39 milhGes de criangas com
menos de 5 anos de idade estavam acima do peso em 2020 (WHO,2022). Essa situagéo é
apenas um alarme, visto que uma projecéao indica que mais de 1 bilhdo de pessoas terdo
obesidade em 2025 (20% da populacdo mundial) (ABARCA-GOMEZ et al., 2017). No Brasil
o cenario ndo é diferente, pois houve um aumento de mais de 10% entre 2006 e 2021. Os
dados recentes publicados pela Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecéo para
Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) indicam que 22,35% da populacao de
adultos apresenta obesidade (http://plataforma.saude.gov.br/vigitel/).

A obesidade é uma condicdo que afeta o bem estar, por causar ou agravar muitos
problemas de saude (XIA; GRANT, 2013). Esta doenca pode reduzir a expectativa de
vida devido sua associagédo a diversas doengas cronicas, como diabetes mellitus tipo 2,
hipertensédo, doencas cardiovasculares e alguns tipos de céanceres (WHO,2022). Mais
recentemente, esse aumento do peso também foi associado a um maior risco para as
formas mais graves e hospitalizagées causadas por COVID-19 e Influenza (ZHAO et al.,
2020).

O aumento de peso que vem ocorrendo com a populacdo € devido a grande
transicdo social e econdmica do mundo, no qual o surgimento da industria e o advento da
tecnologia levou a uma forga de trabalho mais urbanizada, sedentaria e com uma carga
horaria prolongada. Essas modifica¢gdes resultaram um menor tempo para preparar o
alimento, consumi-lo e de praticar atividades fisicas; possibilitando a comercializagdo de
alimentos processados com maior teor de gordura (PINTO et al., 2018; SWINBURN et al.,
2011). Apesar da importancia desses fatores ambientais, diversas evidéncias tém sugerido
um forte componente genético desempenhando um papel crucial no risco de um individuo
desenvolver obesidade ao estar exposto a um “ambiente obesogénico” (FRAZIER-WOOD;
WANG, 2016).
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Estudos prévios com gémeos, familias e pessoas adotadas apontam a obesidade
como um trago 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: poligénica e monogénica. A forma comum, encontrada na
maior parte dos individuos com obesidade, é poligénica e complexa. Esta é ocasionada
pela agdo conjunta de variantes em mdltiplos genes que podem aumentar ou diminuir
a suscetibilidade ao desenvolvimento de obesidade. No entanto, esse fenotipo sé se
desenvolve se os individuos estiverem inseridos em um ambiente obesogénico, ou seja,
propicio ao desbalanco energético (HINNEY, 2018; WALLEY, 2009).

A forma monogénica é rara, e causada por variagdes em um Unico gene que resulta
no desenvolvimento de obesidade grave e precoce (no inicio da infancia). Estas variagdes
genéticas podem ser alteragbes estruturais (cromossémicas ou gendmicas) ou variantes
génicas pontuais, sendo transmitidas através de herangas autossdémicas ou ligadas ao
cromossomo X (BOCHUKOVA et al., 2010; DAFONSECA et al., 2021; DOCHE et al., 2012;
HOLDER; BUTTE; ZINN, 2000). Esta forma pode ser caracterizada como sindromica,
quando estd associada a deficiéncia intelectual, dismorfias e alteragcbes em Orgéos
especificos; ou como néo sindrémica, quando a variagdo genética acarreta em hiperfagia,
obesidade precoce e algumas alteragdes neuroendocrinas (DA FONSECA et al., 2017;
PIGEYRE; MEYRE, 2018).

Ainda hoje, um dos grandes desafios da ciéncia e medicina € identificar os pacientes
com obesidade monogénica néo sindrémica (OMNS) dentro do grupo caracterizado como
poligénico. Essa dificuldade pode ser explicada pela falta de conhecimento sobre essa
forma genética e também por poucos estudos focados no diagnostico e na caracterizagéo
desse grupo, o que possibilitaria identificar biomarcadores para a doenca (DA FONSECA;
BOZZA; CABELLO, 2020; SALUM et al., 2020, 2021). Neste contexto, o presente capitulo
visa realizar uma revisdo sobre o tema, trazendo as principais formas e os tratamentos
disponiveis.

21 VIA LEPTINA-MELANOCORTINA

Desde o inicio do século XX, diversos estudos experimentais e clinicos investigavam
o envolvimento do hipotalamo na regulacéo da saciedade, apetite e gasto energético.
Inicialmente, experimentos que causavam danos no hipotalamo de ratos e gatos foram
associados a modificagdes no peso corporal. O efeito de aumento ou diminuigdo do peso
dependia do tamanho da lesdo e/ou da area do hipotalamo que era afetada (ANAND;
BROBECK, 1951; HETHERINGTON; RANSON, 1940). Em seres humanos, pacientes com
tumores na regido hipotalamica apresentavam obesidade, indicando um papel importante
desta regido no controle do balango energético (DAOUSI et al., 2005). Posteriormente, um
sistema especifico nesta regido do cérebro foi descoberto, conhecido como via leptina-
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melanocortina.

Esse sistema possui uma arquitetura complexa de regulagéo neuronal e hormonal
através da triade estdmago-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 informagdes a um circuito neuronal dentro do hipotalamo
(CONE, 2005; LARDER; LIM; COLL, 2014). Este circuito apresenta dois grupos diferentes
de neurdnios localizados no nucleo arqueado (ARC), que possuem agdes antagOnicas
com relacdo a sensacao de saciedade, apetite e do gasto energético, a fim de controlar a
homeostasia energética do organismo. Assim, esse circuito € dividido em via orexigena e
anorexigena, agindo como “acelerador e freio” da ingestao alimentar e do gasto energético
basal, respectivamente (DAMIANI; DAMIANI, 2011; VETTER et al., 2010).

A via orexigena € ativada quando o corpo esta em jejum, com restricao caldrica ou
com uma diminuicdo do estoque de energia. Ao iniciar esses sinais, o estdmago secreta
grelina que atravessa a barreira hematoencefalica e se liga ao seu receptor (GHSR)
localizado em neur6nios orexigenos. Este estimulo aumenta a produgéo de neuropeptideo
Y (NPY) e proteina relacionada a aguti (AgRP), que por sua vez estimulam receptores
localizados em neur6nios no nudcleo paraventricular (PVN) do hipotalamo. O AgRP atua
como um antagonista do receptor de melanocortina 4 (MC4R), enquanto que o NPY
estimula seu receptor Y1R, resultando na completa ativagdo da via orexigena. Como
resultado ocorre o aumento do apetite e a diminuicdo do gasto energético basal (CONE,
2005; MORTON et al., 2006; SUTTON; MYERS; OLSON, 20186).

Por outro lado, quando o corpo tem um excesso de adiposidade ou devido a
uma reposicao energética, ocorre a ativagdo da via anorexigena. Inicialmente, o tecido
adiposo branco secreta leptina, que atravessa a barreira hematoencefélica e se liga ao
seu receptor (LEPR). Este receptor esta presente nos neurdnios na via orexigena, os quais
atuam inibindo esse sistema; e também em neurdnios na via anorexigena, estimulando-a.
Nesses neurbnios ocorre o aumento da expressao de pro-opiomelanocortina (POMC),
que é clivado em hormoénio estimulante de melanécito a (MSHa) pela proteina convertase
1/3 (PC1/3). Esses neurbnios também se projetam para o PVN, onde o MSHa estimula
MCA4R, potencializando o sinal de saciedade. Como resultado ocorre a diminuicdo da
ingestdo 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 informacdes sobre status nutricional do corpo
com o circuito neuronal, atuando através de modificagbes comportamentais para manter o
balanco energético do corpo (COLL; FAROOQI; O’'RAHILLY, 2007; CONE, 2005; VETTER
et al., 2010) (Figura 1).

Interessantemente, a desregulacdo do apetite devido a supressédo ou perda de
sinais da via anorexigena resulta em obesidade grave e de inicio na infancia (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
patogénicas nos genes que atuam na via leptina-melanocortina, desregulando a ingestao
alimentar e o metabolismo energético (KANSRA; LAKKUNARAJAH; JAY, 2021).
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Figura 1: Esquematizacdo da via leptina-melanocortina.
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31 FORMAS GENETICAS DA OMNS

Nos ultimos anos, diversas variantes foram identificadas em genes da via leptina-
melanocortina, resultando em hiperfagia, obesidade grave e de inicio precoce,e em alguns
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Genes

LEP

LEPR

ADCY3

PCSKI

POMC

TUB

SH2B1

MC4R

MRAP2

casos, desordens endocrinas e imunolégicas. Todas essas variantes foram encontradas

em 14 genes, e suas informagbes se encontram resumidas na Tabela 1 (LOSS et al.,

2022). Dentre esses genes, 0s pacientes que apresentam variantes no LEP, LEPR, POMC,

PCSK1 e MC4R, podem se beneficiar de tratamentos farmacologicos.

Localizacao
cromossOmica

7G32.1

1p31.3

2p23.3

5q15

2p23.3

11pi15.4

16p11.2

18g21.3

6q14.3

Heranca

Autossdmica
recessiva

Autossdmica
recessiva

Autossémica
recessiva

Autossdmica
recessiva /
dominante

Autossdmica
recessiva

Autossdmica
recessiva

Autossémica
dominante

Autossdmica
co/dominante

Autossdmica
dominante

Funcao do
transcrito

Inicia a via
anorexigena e inibe
a via orexigena

Receptor de leptina

Regulacéo da
atividade AMP
ciclico

Processamento
proteolitico
precursores
neuroendoécrinos

Precursor pleitropico
que atua na
sinalizagéo de
MC4R e modulagao
adrenal

Modula
neuropeptideos
anorexigenos

Atua na sinalizacao
adjacente a LEPR
e outros receptores
do tipo tirosina
quinases e janus
quinase

Atua na resposta
aos estimulos
anorexigenos
e orexigenos,
controlando a

saciedade e o gasto
energético corporal

Potencializa a
sinalizagéo de
receptores de
melanocortina

Fenétipos adicionais

Baixos niveis/auséncia
de leptina, resisténcia
a insulina, dislipidemia,
suscetibilidade a doencas
infecciosas e hipogonadismo
hipogonadotropico

Disfungbes imunolégicas,
hipogonadismo
hipogonadotropico,
anormalidades no
crescimento e hipotireoidismo

Leve prejuizo intelectual,

interrompimento do ciclo

menstrual e resisténcia a
insulina

Diabetes insipidus,
deficiéncia hormonal
de crescimento,
diarreia malabsorptiva,
hipogonadismo, insuficiéncia
adrenal e hipotireoidismo

Insuficiéncia adrenal
e anormalidades de
pigmentacéao

Distrofia da retina

Resisténcia a insulina,
comportamentos agressivos,
isolamento social e atraso no

desenvolvimento da fala

Hiperinsulinemia, aumento
do crescimento linear ou
apresentacédo de obesidade
isolada

Idade 6ssea avangada e
aumento do crescimento

Referéncia

(MONTAGUE et al.,
1997; PAZ-FILHO et
al., 2010)

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

al., 2018)

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

(FAROOAQI et al.,
2007a)

(KUHNEN et al.,
2016)

(BORMAN et al.,
2014)

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

(DOULLA et al.,
2014; FAROOQI
et al., 20083;
FONSECA et al.,
2019; SALUM et al.,
2020)

(PIGEYRE;
MEYRE, 2018;
SCHONNORP et al.,
2016)
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KSR2

SIM1

BDNF

NTRK2

LRP2

Envolvido na (COSTANZO-
sinalizagao . o , GARVEY et al.
Autossémica celular assoclada Balxa~frequen0|a cardlgc_a, 2009: PEARCE
12924 dominante na regulacao redugéo da taxa metabdlica ot al.. 2013:
da_sac!edade, basal e resisténcia a insulina PIGEYRE: MEYRE,
adiposidade e 2018)
glicemia
Regula o
desenvolvimento Crescimento linear e(tHaCI)LZD(I)EOF;_
Autossdmica e funcdes acelerado, déficit cognitivo e b e
iz dominante desempenhadas comportamentos do espectro NOVOSELOVA;
., h CHAN; CLARK,
pelo nucleo autista
: 2018)
paraventricular
Modula o
- desenvolvimento, Hiperatividade e
11p13 A(;Jtos§om|ca a diferenciagao e anormalidades no (GRAY et al., 2006)
ominante I ) .
a sobrevivéncia desenvolvimento cognitivo
neuronal
Atraso no desenvolvimento,
Autossdmica prejuizo na meméria de
el dominante FlEEERDT SERS curto prazo e na resposta a (YEO et al., 2004)
estimulos externos
Lgase aisotorna 150 Beber s
2931.1 Autossémica b de LEPR e inicia crescimento Iine’;r diminuido (PAZ-FILHO et al.,
dominante a sinalizagdo de hipotireoidismo e resisténcia 2014)
STAT3 LS :
ainsulina
Tabela 1. Genes associados a OMNS
LEP

A deficiéncia congénita de leptina decorrente de mutagbes monogénicas em LEP
(7932.1) foi a primeira causa de OMNS descrita em humanos (MONTAGUE et al., 1997).
Essa deficiéncia é herdada de forma autossémica recessiva, sendo extremamente rara e
majoritariamente identificada em populag¢des altamente consanguineas, como em familias
de origem paquistanesa, correspondente a mais de 65% dos casos relatados (SALUM et
al., 2021). Portadores dessa deficiéncia apresentam caracteristicas fenotipicas que incluem
principalmente prejuizo no controle do gasto energético corporal e hiperfagia, levando
ao desenvolvimento de obesidade, além de hiperinsulinemia, hipotiroidismo, desordens
inflamatérias e imunes, disfungbes simpaticas e atraso ou auséncia do desenvolvimento
puberal (FAROOQI; O’'RAHILLY, 2014; MONTAGUE et al., 1997; PIGEYRE; MEYRE, 2018).
A variante patogénica de maior frequéncia é a AG133 (p.g133_VfsX14), uma mutagéo
frameshift identificada em 37 individuos 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 patogénica nédo sindnima foi identificada em
duas irmas de origem colombiana (SAEED et al., 2015). Até o presente momento, nenhuma
variante monogénica em LEP foi identificada na populagéo brasileira (DA FONSECA et al.,
2021; SALUM et al., 2021)
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LEPR

O gene LEPR é responsavel por codificar seis isoformas da proteina transmembrana
que atua como receptor de leptina (RLa-RLf), que atuam de forma pleiotropica. Destas, a
isoformas RLb, caracterizada por ser a mais longa (1162 aminoacidos), € principalmente
expressa no hipotadlamo e se liga ao horménio leptina, iniciando a sinalizacdo da via
anorexigena (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 monogénica, podendo ser herdada em homozigose ou em
heterozigose composta (BERGER,; KLOTING, 2021; HUVENNE et al., 2015; MAZEN et
al., 2011). Em 1998 a primeira mutagéo em LEPR associada a OMNS foi descrita. Tratava-
se de uma substituicdo G/A em uma regido doadora de splice no exon 16, resultando
em uma proteina truncada, faltando os dominios transmembrana e intracelular (CLEMENT
et al., 1998). Individuos portadores de alelos patogénicos em LEPR apresentam fenétipo
semelhante aos individuos carreadores de variantes em LEP, além de elevados niveis
séricos de leptina (FAROOAQI et al., 2007).

PCSK1

O gene pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 1 (PCSKT) esta localizado
no brago longo do cromossomo 5.15, e codifica um grupo de serina-proteases do tipo
subtilisina, dentre elas, o pré6-horménio convertase 1/3 (PC 1/3). Este atua como uma
importante endoprotease altamente expressa no hipotalamo, agindo no processamento
de precursores neuroendoécrinos em suas formas ativas (JANSEN et al., 1995), como na
clivagem de POMC em a-MSH. Desta forma, a adequada codificacdo de PCSK1 se faz
crucial para transdugéo da via leptina-melanocortina (DA FONSECA et al., 2017; VETTER
et al., 2010). Alteracbes patogénicas neste gene séo associadas principalmente a quadros
de diarreia e desnutricdo no inicio da vida, entretanto, posteriormente estes individuos
apresentam hiperfagia com consequente desenvolvimento de obesidade (RAMOS-MOLINA;
MARTIN; LINDBERG, 2016). A deficiéncia de PCSK1 ja foi observada apresentando uma
heranca autossOmica recessiva e dominante (LOFFLER 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 mutacédo missense G/A no co6don 483, promovendo retencéo da
proteina no reticulo endoplasmatico, e uma mutacao frameshift no intron 5, resultando em
um codon de parada prematuro (JACKSON et al., 1997).
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POMC

A proopiomelanocortina é uma proteina precursora pleiotropica constituida de 267
aminoacidos, codificada pelo gene POMC, mapeado no cromossomo 2p23.3 (MILLINGTON,
2006; ZHAN, 2018). No sistema nervoso central, os éxons 2 e 3 de POMC séo traduzidos
e expressos principalmente na glandula pituitaria, ndcleo do hipotalamo e tronco cerebral
(MILLINGTON, 2007). Como descrito anteriormente, POMC é processado em a-MSH, que
atua na etapa poés-prandial, promovendo a saciedade por meio da interagdo com o MC4R
(BALDINI; PHELAN, 2019). J& foram identificadas a perda de funcdo de POMC causadas
por variantes herdadas tanto em homozigose quanto em heterozigose, causando disfuncéo
adrenal, anormalidades pigmentares congénitas, como presenca de pelos avermelhados,
além de obesidade (DA FONSECA et al.,, 2021; FAROOQI et al., 2006; KRUDE et al.,
1998; MENCARELLI et al., 2012; NALBANTOGLU et al., 2022). Na populagéo brasileira
foram identificadas 4 variantes raras, sendo trés variantes ndo sindnimas em heterozigose
[p.(Asp53Gly), p.(Phe87Leu) e p.(Arg90Leu)], e uma insercdo de 9 pares de base em
homozigose (p.Gly99_Ala100insSerSerGly). As variantes p.(Phe87Leu) e p.(Arg90Leu)
estdo localizadas em regibes altamente conservadas do gene e foram encontradas
somente na populagéo obesa. Em analises de predi¢é@o de risco, estas foram classificadas
como potencialmente deletérias. Quanto a variante p.(Asp53Gly) e inser¢éo de 9pb, foram
rastreadas em eutrdéficos e classificadas como potencialmente benignas (DA FONSECA et
al., 2021).

MC4R

O receptor MC4R apresenta 332 aminoacidos e é codificado pelo gene de mesmo
nome, localizado na posi¢ao 18g21.3. O MC4R é amplamente expresso no sistema nervoso
central, principalmente no hipotalamo, onde tem papel essencial na manutencéo do balango
energético corporal (HUSZAR et al., 1997; LARDER; LIM; COLL, 2014; MORTON et al.,
2006). As mutagOes nesse gene foram identificadas em 1998 (YEO et al., 1998), e sé@o
herdadas de maneira autossémica codominante (FAROOQI et al., 2003; FAROOQI, 2015;
YEO et al., 2003). Dados recentes sobre essa deficiéncia indicam que é a forma mais
comum de obesidade genética, com prevaléncia de aproximadamente 5% dos casos de
obesidade grave infantil (DAFONSECAetal., 2017; MELCHIOR et al., 2012; MIRAGLIA DEL
GIUDICE et al., 2002; SAEED et al., 2015). Estudos na populagao brasileira identificaram
duas mutagdes raras potencialmente patogénicas [(p.Met1? e p.(Ala175Thr)] em MC4R.
Todas as variantes foram rastreadas em probandos com obesidade grave e candidatos a
cirurgia bariatrica pelo SUS (FONSECA et al., 2019; SALUM et al., 2020).
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41 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 inovacdes farmacol6gicas mais recentes
para o tratamento da OMNS utilizam essa via como alvo terapéutico.

Com base nos estudos em camundongos obesos por variantes patogénicas em LEP,
nos quais a reposi¢do da leptina levou a mudancas importantes no peso, hiperinsulinemia,
niveis de corticosterona e problemas de infertilidade nesses animais, os primeiros pacientes
com deficiéncia de leptina foram tratados com leptina sintética (metreleptina) (Kihnen et
al., 2020). Semelhante ao modelo animal, este tratamento levou a uma restauragcéo da via,
e a perda de peso foi observada dentro de 2 semanas e mantida durante todos os periodos
de tratamento (Faroqi et al., 1999). Os estudos realizados posteriormente, corroboram
esses resultados, nos quais os pacientes tratados mostraram redug¢do do peso corporal,
da hiperfagia, dos niveis de insulina plasmatica e colesterol total (Faroogi et al., 2002;
Gibson et al., 2004; Licinio et al., 2004; Faroogqi 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 opcao de
tratamento farmacol6gico vem sendo testada em pacientes obesos, o setmelanotide.

O setmelanotide é um agonista de MC4R testado em pacientes com deficiéncias
na via da leptina/melanocortina. Inicialmente testado em modelos animais obesos,
esse medicamento mostrou uma diminui¢do na ingestdo alimentar e aumento no gasto
energético, levando a perda de peso significativa, sem efeitos adversos principalmente na
pressdo sanguinea e taxa cardiaca (Kievit et al., 2013). Em humanos, pacientes tratados
com setmelanotide mostraram reducdo do peso e da hiperfagia, através da restauragcéo
das fungdes de MC4R e da sinalizagdo da melanocortina em individuos homozigotos para
mutagbes em POMC ou LEPR (Kuhnen et al 2016; Clement et al., 2018; Clement et al.,
2020).

51 CONCLUSAO

A OMNS é causada por variantes patogénicas em genes que atuam na via leptina-
melanocortina. Apesar de ser vista como uma forma rara, acredita-se que a maior parte dos
individuos sao subdiagnosticados ou erroneamente diagnosticados como a forma poligénica
da doenca. No entanto, com a identificacdo de variantes patogénicas nestes pacientes é
possivel ter um manejo clinico mais adequado, o aconselhamento genético para o paciente
e familiares, bem como em alguns casos a possibilidade de se beneficiarem de tratamentos
farmacoloégicos, que resultard em uma melhor qualidade e expectativa de vida.
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