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Aspectos nutricionais da Sindrome de Joubert

Nutritional aspects of Joubert Syndrome

Rayene Cardoso Rodrigues, Mariana Araujo Vieira e Andrezza Fernanda Santiago.

Resumo

A sindrome de Joubert (SJ) é caracterizada por uma malformacdo congénita do tronco
cerebral e agenesia ou hipoplasia do vérmis cerebeloso (sinal do dente molar) que pode
levar a um padrdao respiratério anormal, nistagmo, hipotonia, ataxia, e atraso no
desenvolvimento motor. E uma doenca de hereditariedade autossémica recessiva, até o
momento, variantes patogénicas em 34 genes foram associados como o CEP290, TMEM67, e
um loci nos cromossomos 9q34 (INPP5E).

A sindrome é considerada uma ciliopatia, fato que pode estar relacionado a quadros de
hiperfagia e obesidade, desta forma, o objetivo da presente revisdo foi identificar como a
sindrome pode afetar o estado nutricional. Através de revisao bibliografica, foram feitas
buscas em bases de dados eletrénicos (Pubmed, Scielo, Researchgate, ASBRAN, Biblioteca
Digital de Teses e Dissertacdes da USP) produzidos de 2004 a 2022 usando as
palavras-chave: Sindrome de Joubert, Ciliopatias, Obesidade, Estado nutricional. Devido a
falta de artigos relacionados ao tema, realizamos pesquisas sobre sindromes semelhantes
para obtencdo de elementos de comparacao.

Ao fim das analises encontramos que o reconhecimento da SJ como ciliopatia esclareceu
como a sindrome, assim como outras sindromes e ciliopatias, pode desencadear hiperfagia,
sobrepeso e/ou obesidade. Portanto se faz necessario discutir futuramente sobre o papel do
nutricionista e quais condutas dietoterapicas de prevencdo e tratamento podem ser
empregadas para as diferentes patologias associadas a sindrome.

Palavras-chave: sindrome de joubert, ciliopatias, obesidade, nutricao, estado nutricional.
Abstract

Joubert syndrome (JSS) is characterized by a congenital malformation of the brainstem and agenesis
or hypoplasia of the cerebellar vermis (molar tooth sign) that can lead to an abnormal breathing
pattern, nystagmus, hypotonia, ataxia, and delayed motor development. It is an autosomal recessive
inherited disease, to date, pathogenic variants in 34 genes have been associated such as CEP290,
TMEMG67, and a loci on chromosome 9q34 (INPP5E).

The syndrome is considered a ciliopathy, a fact that may be related to hyperphagia and obesity, thus,
the aim of this review was to identify how the syndrome can affect the nutritional status. Through
literature review, searches were made in electronic databases (Pubmed, Scielo, Researchgate,
ASBRAN, Digital Library of Theses and Dissertations of USP) produced from 2004 to 2022 using the



keywords: Joubert syndrome, Ciliopathies, Obesity, Nutritional status. Due to the lack of articles
related to the theme, we conducted research on similar syndromes to obtain elements of comparison.
At the end of the analysis we found that the recognition of JS as a ciliopathy clarified how the
syndrome, as well as other syndromes and ciliopathies, can trigger hyperphagia, overweight and/or
obesity. Therefore, it will be necessary to discuss in the future the role of the nutritionist and which
dietary preventive and treatment measures can be used for the different pathologies associated with
the syndrome.

Keywords:
joubert syndrome, ciliopathies, obesity, nutrition, diet therapy, Nutritional status.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Joubert (SJ) e disturbios relacionados (JSRD) sdo um grupo de
sindromes caracterizadas por uma malformacdo congénita do tronco cerebral e agenesia ou
hipoplasia do vérmis cerebeloso conhecida como sinal do dente molar, a prevaléncia
estimada é de aproximadamente 1/100.000 nascidos vivos, embora esses nimeros possam
representar uma subestimacdo. Entre os sintomas de diagndstico estdo: taquipneia ou
apneia episédica, movimentos oculares atipicos, padrdo respiratério anormal, nistagmo,
hipotonia, ataxia, em alguns casos, podem ocorrer convulsdes, atraso no desenvolvimento
motor dentre outros. Trata-se de uma doenca de hereditariedade autossdmica recessiva, e
até o momento, variantes patogénicas em 34 genes sao conhecidas por causar SJ, como a
CEP290 (12921), TMEM®67 (8g22), e um loci nos cromossomos 9934 (JBTS1)."?

Outras caracteristicas as vezes presentes na Sindrome de Joubert incluem distrofia
retiniana, hepatopatia, nefronoftise e polidactilia. Estudos mais recentes abordam que a SJ é
considerada uma ciliopatia, que pode ser confirmada pela disfuncdo do cilio primario ndo
modvel encontrado na maioria das células. Dentre os genes e dois loci nos cromossomos
9934 (INPP5E) e 11p12-g13 (TMEMZ216) associados a doencga até o momento, sua maioria de
genes codificam proteinas que constituem o cilio primdrio ou as proteinas reguladoras e
fatores de transcri¢do envolvidos em seu desenvolvimento e fun¢do.?

Esse estudo teve como objetivo identificar de que forma a alimentagao e a nutrigdo

de pacientes portadores da Sindrome de Joubert pode ser prejudicada, tendo em vista as



variadas possibilidades de patologias associadas a sindrome. Por se tratar de uma ciliopatia,
a SJ pode também estar relacionada a quadros de hiperfagia, assim, a hipotese é que a
fisiopatologia da sindrome esteja diretamente relacionada com consumo alimentar
excessivo, podendo causar em alguns casos obesidade. A partir dos dados coletados
podemos iniciar uma investigacdo acerca dos aspectos nutricionais de individuos portadores
da Sindrome, ja que é um assunto pouco discutido na literatura. Os estudos na area
investigam em sua grande maioria questdes genéticas da SJ, assim, pesquisamos estudos
voltados para area de nutricdo, aspectos nutricionais e estado nutricional envolvendo
portadores da sindrome, porém nenhum estudo foi encontrado, devido a falta de artigos
relacionados ao tema diretamente, realizamos pesquisas sobre sindromes semelhantes para
obtencdo de elementos de comparacdo. A alimentacdo é parte da vida, e a forma com que
nos alimentamos esta relacionada a diversos fatores, incluindo sentimentos, culturas,
religides, politica, saude, algo essencial a sobrevivéncia, sendo necessaria atencdo por parte
dos pesquisadores em seus mais amplos temas.

E de suma importancia pensar no tratamento dietoterapico para as patologias que a
Sindrome pode apresentar, sendo assim ndo existe uma dietoterapia voltada especialmente
para a SJ, mas sim para as patologias que poderdo ser desenvolvidas. Entretanto pode-se
buscar métodos alimentares preventivos, até mesmo por alteracdes que podem ser vistas
em estudos epigenéticos, por exemplo. A dietoterapia é imprescindivel para tratamento de
doencas, na contribuicdo para tratamento médico, prevencdo de alteracBes nutricionais,

restabelecimento do estado nutricional e prevengao do agravamento do estado nutricional.

2 METODOS

O delineamento metodolégico foi desenvolvido através de uma revisao bibliografica
narrativa no qual pesquisamos utilizando as seguintes palavras-chave: Sindrome de Joubert,
Ciliopatias, Obesidade, Dietoterapia na obesidade, Aspectos nutricionais e Estado
Nutricional em artigos, revistas, teses e dissertacdes eletronicas produzidos de 2004 a 2022
em bases de dados eletrénicos (Pubmed, Scielo, Researchgate, ASBRAN, Google Académico

Biblioteca Digital de Teses e DissertacGes da USP). Ao todo foram avaliados 26 estudos entre



artigos, diretrizes e, devido a escassez de estudos relacionados ao tema, pesquisamos

artigos sobre sindromes semelhantes para embasamento tedrico.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Ciliopatias

Com o propdsito de entender a complexidade envolvendo a SJ é necessario discutir
sobre sua relacdo com as ciliopatias. Os cilios estdo envolvidos em uma infinidade de
processos bioldgicos, sendo que os cilios primdrios sdo geralmente imdveis (com excegao
dos cilios nodais) e normalmente estdo presentes como um Unico cilio por célula. Os cilios
tém sido descritos em varios tipos de células, desde os tubulos renais até os neurdnios e o
cilio modificado do fotorreceptor da retina, possuem papéis importantes visto que sdo
participantes de processos de sinalizacdo. Ha alguns anos atras foi iniciado um maior
aprofundamento acerca de como disturbios categorizados como ciliopatias, estes estdo em
constante expansdo e evidéncias sugerem que defeitos do cilio primdrio sdo de comum
presenca nesses disturbios, presenca essa que pode ser responsabilizada pela diversidade de
fendtipos.®

As ciliopatias, abrangem uma variedade de distlurbios aparentemente distintos,
dependendo dos o6rgdos mais gravemente afetados, alguns exemplos podem ser
apresentados a seguir: nefronoftise (NPHP) e doenca renal policistica (PKD) ambas
ciliopatias sao definidas por patologias renais cisticas, enquanto a amaurose congénita de
Leber (LCA) é definida por seu fendtipo de degeneracdo retiniana de inicio precoce
semelhante a retinite pigmentosa (RP).° Hildbrandt® afirma que essas tais doencas
degenerativas de um uUnico gene também incluem a Sindrome de Joubert e sindrome de
Meckel como ciliopatias.

Muitos genes diferentes estdo envolvidos na manutencdao dos cilios, visto que os
mesmos sao disseminados, as mutacdes nesses genes afetam uma variedade de tecidos e
sistemas de drgdos nos quais as funcdes do complexo cilio-centrossomo sdo criticas. Em
resumo, as ciliopatias se enquadram como um grupo geneticamente heterogéneo de
disturbios que sao causados por mutacdes em genes em que seus produtos se localizam no

complexo cilio-centrossomo. Seus fenétipos variam entre doenca renal cistica e cegueira a



fendtipos neuroldgicos, obesidade e diabetes devido as proteinas alteradas. Existe uma
caracteristica comum entre as ciliopatias, que é o fato de que os produtos génicos relevantes
para a doenga serem expressos nos cilios primarios ou centrossomos.®

Lancaster e Glesson® abordaram a Sindrome de Bardet-Bied| (BBS), um disturbio de
fenétipo composto que exibe obesidade, rins cisticos e RP, enquanto as sindromes de
Meckel-Gruber (MKS) e Joubert (SJ) exibem malformacdes cerebrais. Os autores afirmaram
gue estes sdo exemplos de fenédtipos associados ao cilio podem estar associados a uma
infinidade de outros defeitos em uma variedade de 6rgdos afetados, levando a novas
classificacOes (sindrome cerebelo-6culo-renal, CORS) e uma nova apreciacdo por possiveis
mecanismos moleculares semelhantes; assim como observamos nas caracteristicas da
Sindrome de Joubert.

As areas rombencéfalo-metencéfalo, sdo responsaveis por diversas funcdes e
sinalizacbes neuronais, em consonancia os cilios neuronais que, sdo onipresentes e sao
especialmente abundantes no hipocampo, desenvolvendo cerebelo, bulbo olfatério e
hipotalamo.® O fato de a SJ ser caracterizada por uma malformacdo neste segmento, pode
estar relacionado ao fato de a sindrome ter sido recentemente considerada uma ciliopatia,
os defeitos em cilios primarios neuronais explicariam algumas complica¢cdes observadas no
inicio deste estudo, e ainda levantam a necessidade de se investigar o papel dos cilios
neuronais no ganho de peso e obesidade, e como estes poderiam afetar um individuo com a
Sindrome.

Para avaliar os dados que sugerem que ha uma conexdo entre disfungao ciliar e
obesidade, e a importancia dos cilios Davenport.’ utilizaram alelos condicionais de dois
genes ciliogénicos ( Tg737 e Kif3a) para induzir sistemicamente a perda de cilios em adultos.
Encontraram que ocorre patologia renal cistica nos mutantes, mas além disso os
camundongos mutantes condicionais dos cilios tornam-se obesos, hiperfagicos e
apresentavam niveis elevados de insulina, glicose e leptina séricas.

Ambos os mutantes condicionais Kif3a e Tg737 adultos masculinos e femininos
exibiram um aumento no peso corporal logo apds a administracdo de tamoxifeno. O ganho
de peso nesses mutantes foi principalmente devido a hiperfagia, a dieta dos machos
Kif3a-cKO foi restringida a 4,0g de alimento/dia, semelhante ao consumo de alimentos por

irmaos de ninhada de controle em periodo e idade semelhantes. Esses mutantes ndo



tiveram mudancas significativas no peso corporal inicialmente, no entanto, a liberacdo dessa
restricao alimentar resultou em um rapido aumento de peso.

A obesidade induzida por hiperfagia levantou a possibilidade de que o
comportamento alimentar anormal possa ser devido a perda da funcao ciliar nos neurénios.
Para testar essa hipdtese, os autores cruzaram os mutantes condicionais dos cilios com os
camundongos synapsinl-cre (Synl-cre) Embora ndo tenha ocorrido rapidamente quanto
visto linhagem especifica (CAGG-Cre), mutantes de cilios masculinos e femininos gerados
com Synl-cre tornam-se obesos. A perda “sistémica” de cilios em mutantes Kif3a e Tg737
ainda alimentados também resultou em niveis elevados de leptina, bem como niveis
elevados de glicose sérica em jejum e insulina semelhante ao diabetes tipo Il.

Através de um estudo individual, Parisi® afirma a existéncia do risco significativo do
desenvolvimento da obesidade no inicio da puberdade segundo observacdes pessoais dela.
Ainda reafirma que essa condicdo ndo seria algo espantoso, devido as semelhancas
ocorridas em disturbios ciliares nas quais a obesidade é uma caracteristica, e de acordo com
o recente reconhecimento das mutacdes em genes como o INPP5E." Em uma nova
atualizacdo de estudo, Parisi® aborda que a obesidade pode estar aumentada na SJ, e sugere
uma associacao com o disturbio ciliar BBS; as variantes patogénicas identificadas no INPP5E
tanto na sindrome JS quanto na sindrome MORM ( retardo mental , obesidade, distrofia
retiniana e micropenis ) dados de outros autores reforcam essa associacdao. Novamente
vemos que pode ser confirmado que a Sindrome de Joubert é uma ciliopatia que pode

entrar na lista de sindromes causadoras de sobrepeso/obesidade.

Ciliopatias Genes Condigdes agudas/crénicas
Sindrome de Joubert CEP290, INPP5E, Neurodesenvolvimento
TMEMG67, NPHP1 comprometido, hipotonia,

disturbios do sono, distrofia
retiniana, doencas renais,
doencas hepadticas,
desenvolvimento
psicomotor atrasado,
comportamentos instaveis.

Sindrome de Prader-Willi SIM1 Neurodesenvolvimento
comprometido, hipotonia,



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/biallelic/

distUrbios do sono,
obesidade, desenvolvimento
psicomotor atrasado,
comportamentos instaveis,
diabetes, hiperfagia

Sindrome de Bardet-Bied|I CEP290 Distrofia retiniana, doengas
renais, doencas hepaticas,
obesidade, comportamentos
instaveis,

Sindrome MORM INPP5E Neurodesenvolvimento
comprometido, distrofia
retiniana, doencas renais,
obesidade, comportamentos

instaveis
Sindrome de Meckel-Gruber CEP290, TMEM®G67, Neurodesenvolvimento
(MKS) RPGRIP1 comprometido, doengas

renais, doencas hepaticas,

Alstrom ALMS1 Neurodesenvolvimento
comprometido, obesidade,
resisténcia a insulina,
diabetes tipo 2, distrofia
retiniana, doencas renais,
doencas hepaticas,
desenvolvimento
psicomotor comprometido

Sindrome de Senior Loken NPHP1, CEP290 Obesidade, distrofia
-Nefronoftise retiniana, doencas renais,
doencas hepadticas,

Tabela 1. Abordagem de algumas ciliopatias, os genes em comum entre as mesmas em sua

maioria obesogénicos e patologias associadas.

3.2 Formas genéticas da obesidade

A obesidade é uma doenca metabdlica cronica e multifatorial, sdo considerados

diversos fatores para o desenvolvimento da mesma, existem diferentes estratégias como

estudos de associacdo, andlise de varredura gendmica, estudo das formas monogénicas de



obesidade e de sindromes genéticas com anomalias do desenvolvimento associadas a
obesidade. Os estudos sugerem uma associacdo de variantes comuns de genes candidatos
com fenétipos de obesidade ou relacionados a ela, entretanto ndo equivalem a uma grande
porcentagem de variacio no peso e indice de Massa Corporal (IMC), logo, pode-se
considerar as diferentes variantes genéticas; as diferentes mutac¢des raras em conjuntos de
genes; a combinagdo de ambos e os fatores ambientais.®

Dentre as formas de classificagdao dos tipos de obesidade a nivel genético, segundo
Ginete' estdo: obesidade sindrémica, obesidade monogénica ndo sindromica e obesidade
poligénica ou multifatorial. A obesidade sindromica ndao é a causa, mas sim uma das
caracteristicas fenotipicas de doencas sindrémicas, como sindrome de Prader-Willi, a
sindrome de Bardet-Biedl ou a osteodistrofia hereditaria de Albright, e mais de 100
sindromes estdo agora associadas a obesidade. Além da obesidade, as sindromes sdo
acompanhadas habitualmente por problemas cognitivos, dismorfismos e disturbios
especificos de érgao.

A obesidade monogénica é rara, grave e de inicio precoce associada a disturbios
endécrinos, por hereditariedade dominante ou recessiva, resultante de uma mutacao
patogénica em genes com um papel essencial na manutencdo da homeostase energética,
principalmente, pela mutacdo de genes participantes na via leptina-melanocortina.’”> Ambos
os tipos sdo raros e dizem respeito a uma pequena porcentagem dos diagndsticos na
Europa."

Por fim, a obesidade oligogénica é diretamente ligada ao receptor de melanocortina
4 (MC4R), é caracterizada por uma gravidade variavel da obesidade, parcialmente
dependente de fatores ambientais e da auséncia de um fendtipo especifico. Este tipo de
obesidade é responsavel por 2-3% da obesidade em adultos e criancas.

As ciliopatias estdo englobadas nos fatores de risco que podem propiciar a obesidade
assim como foi demonstrado, Davenport et al.” estudaram sobre os papéis dos cilios
neuronais e descreveram uma obesidade impressionante em camundongos com ruptura dos
cilios hipotalamicos que é particularmente aplicavel ao fendtipo de obesidade visto na(BBS).
Dados antigos sugeriam que havia uma conexao entre disfungao ciliar e obesidade, como
evidenciado pela descoberta de que proteinas associadas a sindromes de obesidade

humana, como Alstrom (ALMS) e BBS, se localizam nessa organela.



Dado esse fato, os autores buscaram avaliar mais diretamente a importancia dos
cilios na vida pds-natal, para induzir sistemicamente a perda de cilios em adultos. Notou-se
gue os camundongos mutantes condicionais dos cilios tornaram-se obesos, hiperfagicos e
apresentavam niveis elevados de insulina, glicose e leptina sérica. Além desses resultados,
foi definido onde os cilios do corpo sdo necessdrios para a homeostase energética normal,
interrompendo os cilios nos neurdnios em todo o Sistema Nervoso Central (SNC) e nas
células que expressam proopiomelanocortina (POMC) no hipotdlamo, ambos resultando em
obesidade. Concluindo assim que os cilios neuronais funcionam em uma via que regulam as

respostas de saciedade, dado que também é de grande valia nesse estudo.

3.3 Genes JBTS e obesidade

Varios genes estdo envolvidos na JS, no presente trabalho, focaremos no gene
JBTS1/INPP5E. O INPP5E é encarregado de hidrolisar o fosfatidilinositol (PtdIns), 5-fosfato de
Ptdins(3,4,5)P3 e Ptdins (4,5) P2. A sinalizacdo de Ptdins é fortemente regulada tanto
espacialmente quanto temporalmente por Ptdins quinases e fosfatases localizadas
subcelularmente, que alteram dinamicamente os eventos de sinalizagdo a jusante.’ As
mutacdes no gene INPP5SE, ocorridas na SJ podem resultar em proporcdes de Ptdins
celulares alteradas, visto que o INPP5E se localiza nos cilios dos principais 6rgaos afetados
pela SJ e podem promover desestabilizacdo nas respostas a estimulacdo; ou seja, existe uma
ligacdo entre a sinalizacdo de Ptdins com os cilios primarios (participantes de processos de
sinaliza¢ao), ja citados neste estudo.

Bielas et. al’ observaram que em 25 familias consanguineas com SJ estudadas foi
identificado o gene INPP5E como mutado em cada familia ligada a JBTS1, sugerindo que
essas mutacdes podem alterar a atividade enzimatica. Ademais, o aumento da sensibilidade
ciliar, a estimulacdo do fator de crescimento e a entrada prematura do ciclo celular
provavelmente afetam a estabilidade ciliar, resultando em ciliopatias.®

Estudos mostram que nas formas genéticas raras de obesidade sdo encontrados
diversos genes que também s3o participantes da SJ. O gene CEP290 (JBTS5) esta entre eles
nas formas sindromicas de obesidade por Huvenne®™. Ainda, é considerado uma nova
variante detectada que consta na lista de variantes que constituem potenciais alelos de risco
para a obesidade, segundo Ginete'? assim como o gene TMEMG67 (JBTS6), identificado na

lista de potenciais alelos de risco com associacdo a obesidade." Segundo a autora, em



todas as amostras da analise foram identificadas varias variantes que constituem fatores de
risco com associacdo a obesidade (entre 3 e 12 variantes por individuo), podendo influenciar
o desenvolvimento deste fendtipo nestes individuos.”

Bielas et al.® descobriram que residuos alterados sdo capazes de alterar a
especificidade do substrato Ptdins, e para investigar possiveis conexdes com ciliopatias,
examinou a localizacdo do INPP5E em células com cilios bem descritos, encontrando INPP5E
imediatamente adjacente a base do cilio. Os dados observados sugerem que o INPP5E se
localiza predominantemente no cilio primario durante a interfase nas linhagens celulares
testados.

Para dar continuidade na associacdo com as ciliopatias, Bielas et al.® identificaram
6rgdos afetados em SJ de um camundongo transgénico e obteve-se a localizacdo dos cilios
em cada um: nos tubulos coletores renais, no cerebelo em desenvolvimento, no parénquima
na grande maioria dessas células. Ainda uma localizagdo ciliar semelhante foi observada nos
ductos biliares hepaticos, na regido adjacente ao corpo basal e conectando o cilio nas
células fotorreceptoras da retina), o que leva a concluir portanto que o INPP5E estd
predominantemente localizado adjacente ou dentro do cilio em cada um dos principais
orgdos afetados na SJ.

Os autores concluiram em seus dados que mutacdes hipomérficas em INPP5E levam
a SJ, sendo a primeira evidéncia de uma ligacdo entre a sinalizacdo de PtdIns e as ciliopatias,
e complementam a importdncia de determinar se os defeitos de desenvolvimento
observados na SJ sdo o resultado de defeitos na manutengao dos cilios ou devido a uma
interrupcdo mais amplamente definida na sinalizagdo de PtdIns.®

Ainda relataram que existem estudos anteriores que teriam sugerido essas possiveis
conexdes entre a sinalizacdo de Ptdins e o cilio; em Camundongos mutantes Tubby
analisaram fendtipos semelhantes a cilios e a proteina codificada a partir do gene mutante
se ligava a Ptdins especificos, incluindo Ptdins 3,4,5 (P3).° Ademais, a sindrome de
Bardet-Biedl compartilha caracteristicas de ciliopatia semelhantes a SJ, e a proteina BBS5
pode se ligar a Ptdins. Embora tenham sido obtidas tais informacbes, as presentes
descobertas de Bielas et al,’ seriam as primeiras, até onde se sabe, a implicar diretamente

na conversao enzimatica defeituosa na classe PtdIns.

3.4 Alterag6es em hormonios orexigenos



Sabemos a importancia de se considerar as variantes genéticas que contribuem para
a predisposicdo a obesidade, estas tém sido discutidas através de estudos de associacao
gendmica ampla (GWAS). Entre elas a mais fortemente associada a obesidade em multiplas
populagdes, um polimorfismo presente dentro de um intron do gene FTO que predispde a
obesidade com uma razao de chances de 1,3 a 1,7, o que se traduz em um ganho de peso de
2 a 3 kg. Vaisse et al.™ discutiram como polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs)
associado a FTO pode impactar um gene vizinho, RPGRIP1L , causando obesidade grave,
tanto em humanos quanto em camundongos.

Devemos considerar que mutacdes podem alterar vias hormonais que controlam a
fome-saciedade estas que também levam ao ganho de peso como dito anteriormente,
dentre as mutag¢Ges mais importantes é preciso citar: mutagées em genes da leptina (LEP),
receptor da leptina (LEPR), POMC, pré hormonio convertase e receptor-4 da melanocortina
(MCA4R) ao regular o apetite podem causar obesidade devido a hiperfagia.®

Fato que se confirma quando Vaisse et al.™ afirmam que a analise de genes Unicos
fornece informacdes sobre como os estoques de energia sdo regulados em resposta ao
acesso variavel a nutricdao e as demandas de gasto de energia. Tratam-se dos mesmos genes
Unicos abordados por Santos™ e considera-se como novidade o SIM1, todos componentes
do sistema leptina-melanocortina.

Mutac¢Ges ocorridas no MC4R sdo a causa mais comum de obesidade monogénica,
entretanto, pouco se sabe sobre os mecanismos moleculares e celulares que envolvem a
manutencado do balango energético nos neurdnios que expressam MC4R. Ao que se sabe, o
MCA4R se localiza no cilio primario, motivo que levou Wang et al.” a levantar a questdo de
saber se o MC4R funciona nessa organela.

A leptina é um hormonio que atua na sinalizacdo energética, por um sinal aferente
gue permite ao cérebro detectar o nivel de estoques de energia. Sua diminui¢ao nos niveis
informam também a diminuicdo do armazenamento de gordura resultante de um balanco
energético negativo e efeitos compensatdrios no apetite e no gasto energético que podem
reabastecer os estoques e restabelecer o balanco energético.™

Esta via é ativada apds a libertacdo sistémica da LEP e sua subsequente interacdao
com o LEPR, localizado na superficie dos neurdnios da regidao do nucleo arqueado do
hipotdlamo (ARC). Os neurdnios POMC se encontram situados no ARC, e sdo ativados pela

leptina e pela insulina produzindo hormonio estimulante a-melandcito (a-MSH), este que



ativa o MC4R, resultando num sinal de saciedade. Um grupo diferente de neurdnios, que
expressam neuropeptideo Y (NPY) e AGRP (peptideo relacionado a agouti), produz
moléculas que atuam como potentes inibidores da via de sinalizagdo MC4R. Varias mutagdes
em genes envolvidos na via leptina/melanocortina sdo responsaveis por obesidade grave e
precoce.™

O MC4R é regulado por 2 ligantes enddgenos, um agonista anorexigeno, o a-MSH e
um antagonista/agonista inverso orexigeno, peptideo relacionado a agouti (AgRP). Pode ser
encontrado em varias populagdes neuronais, mas sua expressao no nucleo paraventricular
do hipotalamo (PVN) é necessdria e suficiente para a regulacdo da ingestdo alimentar e do
peso corporal.™

Visto que os niveis de leptina sdo proporcionais a massa gorda, a alegacdo de que o
MC4R localiza-se nos cilios primarios neuronais sugere que a sinalizagdo dos cilios primarios
dos neurdnios que expressam MC4R é um passo limitante na deteccdo de reservas de
energia e modula¢do condicional de ingestdo de energia. Ao fim dos estudos Wang et al.”
salientam que apesar da hipdtese trazida por eles, a resisténcia a leptina foi considerada
uma consequéncia, e ndo uma causa, da obesidade nesta andlise, sugerindo que a disfungao

de um efetor a jusante da leptina pode ser responsavel pela obesidade associada a

ciliopatia.

3.5 Aimportancia do cuidado nutricional na Sindrome de Joubert

Mediante as informacbes apresentadas, se faz necessario pensar no cuidado as
pessoas afetadas pela SJ, sendo necessarias intervengdes ndo sé nutricionais, mas também
cuidados de uma equipe multidisciplinar, a fim de oferecer todo suporte necessario a quem
precisa, e como base do cuidado nutricional, podemos citar o documento de Sistematizacao
do Cuidado de Nutricdo criado pela Associacdo Brasileira de Nutricdo (ASBRAN)', além de
considerar materiais de prevenc¢ao e promoc¢do a salde como o Guia Alimentar para a
populacdo Brasileira (2°edi¢do)”, Guia Alimentar para criancas brasileiras menores de 2
anos™ e os demais documentos e como as diretrizes nacionais e internacionais para
tratamento de obesidade e patologias associadas como por exemplo a ABESO,"” Diretriz

brasileira de dislipidemias e preven¢do da aterosclerose?’, Diretrizes diabetes?' entre outras.



Os aspectos nutricionais de forma geral dizem respeito a finalidade a que o alimento
possui de fornecer ao organismo humano energia e nutrientes necessarios a formacao e
manutencado do corpo, tais como: carboidratos, proteinas, gorduras, sais minerais, vitaminas
e agua e o equilibrio destes. Existem fatores determinantes relacionados a alimentacdo
assim como a obesidade, fatores bioldgicos e fisiolégicos relacionam-se a necessidade
calérica e de macronutrientes e micronutrientes , e a acdo de horménios de fome e
saciedade, entre outros.

A obesidade além de se tratar de uma doenca metabdlica crénica e multifatorial,
pode demonstrar ocorréncia de alteracbes que frequentemente a associam a sindrome
metabdlica (SM), a SM nada mais é do que a combinacdo de obesidade central e diferentes
disturbios metabdlicos, como resisténcia a insulina, hipertensio e dislipidemias.?>?*2* Como
bem sabemos trata-se de uma condicdo em que a dietoterapia deve ser utilizada
indispensavelmente, e para seu possivel tratamento e/ou reversio e prevengao,
necessitando um conjunto de ag¢Bes que envolvem mudangas no estilo de vida, como
exemplos cldssicos exercicio fisico e dieta, além de outras estratégias para maior eficiéncia, o
gue nos leva a afirmar a necessidade do cuidado nutricional voltado para individuos com
potencial risco de desenvolvimento de obesidade.

A dietoterapia é imprescindivel no tratamento de doencas, na contribuicdo para
tratamento médico, prevencdo de alteragbes nutricionais, restabelecimento do estado
nutricional e prevengao do agravamento do estado nutricional. Para determinagdo de
escolhas dietoterapicas também devem ser considerados fatores de diagndstico da doencga e
momento evolutivo da doenca; sindrome fisiopatoldgica concomitante; medicamentos em
uso e suas interagGes drogas versus nutrientes; necessidades energéticas, de macro e
micronutrientes de cada individuo; estado e integridade do aparelho digestivo do paciente,
como a microbiota intestinal que pode interferir de forma positiva ou negativa no controle
da obesidade.

Os tratamentos preventivos devem ser trabalhados com esses individuos,
baseando-se nas possiveis patologias que podem ser instaladas e que podem ser evitadas
através da alimentagao, procurar abordar estratégias em Educagao Alimentar e Nutricional
pois essas podem ser eficazes neste quesito, abordando de forma completa os hdbitos
alimentares sauddaveis que no geral podem trazer beneficios a saude da populagdo como um

todo. Cada dieta serd adaptada aos portadores segundo a patologia que poderd ser



desenvolvida pela sindrome, por exemplo no desenvolvimento de doencas renais, a
dietoterapia sera voltada para essa patologia, no caso abordado neste estudo, a dietoterapia
seria voltada para o tratamento da obesidade.

Muitos estudos tém demonstrado efeitos benéficos das dietas baseadas em balanco
energético negativo, dietas mediterraneas, dcidos graxos n-3, capacidade antioxidante total,
frequéncia de refeicOes, tipo e porcentagem de carboidratos, indice glicémico ou carga
glicémica, teor de fibra alimentar e compostos bioativos tém sido sugeridas como
abordagens eficazes no tratamento da SM.?? H& evidéncias de que perdas de peso
moderadas (5-10% do peso inicial) em conjunto com tratamentos convencionais, através de
abordagens nutricionais, farmacoldgicas e atividade fisica promovem beneficios
metabdlicos.?

As escolhas alimentares individuais e populacionais sdo influenciadas por diversos
fatores como: fatores bioldgicos, sensoriais, socioecondmicos, culturais e psicolégicos, e
também sdo dependentes de determinantes como o acesso e disponibilidade do alimento.
Logo, ao determinarmos um tipo de padrdo alimentar de prevencdo e/ou tratamento, o
nutricionista como profissional da saude deve considerar tais determinantes para assim
determinar qualquer tipo de prescricdo dietética, considerando ainda ndo sé a alimentacao
voltada para os nutrientes de forma isolada, mas sim considerando os aspectos
socioculturais alimentares e afetivos que envolvem o ato de se alimentar assim como

discorre o Guia Alimentar para a Populagao Brasileira.

4 CONCLUSAO

Tendo em vista as andlises realizadas dos estudos, conclui-se que a Sindrome de
Joubert ainda é pouco discutida por cientistas quando comparada com outras sindromes,
principalmente quando se diz respeito aos determinantes patoldgicos e sociais que podem
afetar os aspectos nutricionais de individuos portadores da Sindrome. O reconhecimento da
SJ como ciliopatia esclarece diversos fatores essenciais para a melhor compreensdo desses
aspectos, como por exemplo aos dados que sugerem que a SJ assim como outras sindromes
e ciliopatias podem desencadear hiperfagia, sobrepeso e/ou obesidade a depender da

forma genética desse determinado tipo de obesidade.



Em adicdo as demais analises, apesar de ndo citados e aprofundados neste estudo, ha
mais genes da SJ que podem ser significativos no ganho de peso podendo ser observados
em estudos do gene AHI1%, que esta diretamente relacionado com as caracteristicas autistas
na SJ; e o gene RPGRIP1L?*® normalmente caracteristico em pacientes com sindrome de
Joubert e nefronoftise, patologia esta que também pode levar ao ganho de peso ou
obesidade.

Portanto, podemos indagar que sdo imprescindiveis a realizagdo de mais estudos sobre
a Sindrome de Joubert que sejam voltados para a nutricio, e o cuidado nutricional na
Sindrome de Joubert em detrimento dos riscos obesogénicos afetados por genes, vias
hormonais, caracteristicas comportamentais e até mesmo ambientais envolvidos. Discutindo
sobre o papel do nutricionista e quais as condutas dietoterapicas de prevencdo e tratamento

gue podem ser empregadas para as diferentes patologias associadas a sindrome.
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