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Introducao

A obesidade € uma doenca complexa
decorrente da interagao entre fatores
ambientais e genéticos. Existem multiplas
variantes alélicas associadas a adiposidade
corporal, e cada uma delas apresenta dife-
rentes impactos sobre o risco para o desen-
volvimento de ganho de peso.' Mais de 500
loci génicos relacionados a adiposidade
ou obesidade ja foram identificados, e
acredita-se que a hereditariedade
contribua com 40 a 75% desse risco.?

—
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A causa mais comum de obesidade é
poligénica e multifatorial. Analises genomi-
cas por genome-wide association studies
(GWAS) realizadas em grandes populagdes
tem mostrado associacao entre adiposidade
e polimorfismos em diversos genes (figura 1).°

Estudos recentes tém apontado que,
além do indice de massa corporal (IMC),
os fatores hereditarios sdo associados
aregulacao do gasto energético, as
escolhas alimentares, a sensacao de
fome e saciedade e com o comportamento
alimentar. 34 Abaixo apresentaremos os
principais genes associados a obesidade
de origem poligénica e monogénica.

Obesidade multifatorial (poligénica)

Estabelecer relagdes causais, contudo,
tem sido um desafio, especialmente porque
os fatores ambientais parecem modificar
a influéncia genética no IMC dos pacientes
com obesidade poligénica.®

Figura1- Genes associados ao risco de obesidade.
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Entre os genes identificados nos Os mecanismos envolvidos narelagao

GWAS, loci génicos proximos ao MC4R e entre o FTO e a adiposidade corporal ndo
variantes genéticas do FTO sao as mais sao bem elucidados. Acredita-se que suas
fortemente associadas a obesidade.’ variantes possam estar associadas ao
Polimorfismos de nucleotideo Unico (simple aumento daingestao caldrica," a alteragoes
nucleotide polymorphisms, SNP) no intron na funcdo dos adipocitos beges e brancos,
1do FTO (cromossomo 16g12.2) tém sido com reducao do gasto e aumento do esto-
reportados entre as variantes alélicas de que energético, respectivamente,” e a redu-
risco mais comuns para obesidade devido cao da termogénese mitocondrial.” Avancos
a sua elevada frequéncia e por promoverem nesse campo Sao necessarios pois podem
aumento de 1.3 a 1.7 vezes no risco para contribuir para o desenvolvimento de novos

obesidade em adultos.® Outros estudos tém tratamentos para a obesidade.
sugerido que os haploétipos de risco do FTO

podem contribuir em 15 a 20% para o desen-

volvimento da obesidade poligénica.>™"

§ Formas monogénicas de obesidade

A principal caracteristica dos pacientes guiar o estudo genético. Além das criangas,
com formas monogénicas de obesidade adultos com historia de obesidade grave
é o inicio precoce de formas graves de de longa data também podem ser
obesidade. Nesses casos, deve-se estar candidatos a avaliagcao molecular para
atento a outras manifestacdes clinicas que obesidade monogénica (tabela 1).

possam sugerir o diagnostico etioldgico e

Tabela 1- Genes e sindromes genéticas associadas a obesidade.

z;gﬂrggz Iddeaicrli?ci o Manifestacgodes fenotipicas
Obesidade generalizada, alta estatura, hiperfagia, hiperinsulinemia.
Em adultos, ocorre redugao da hiperfagia e da hiperinsulinemia, mas
observa-se uma tendéncia de redugao dos niveis pressoricos e da
frequéncia cardiaca por alteragdes do sistema nervoso autonémico

MC4R Precoce simpatico. A intensidade das manifestagdes varia de acordo com

o grau de acometimento do receptor. Variantes patogénicas em
heterozigose nesse gene sao reportadas como as formas mais
comuns de obesidade grave na infancia. Variantes patogénicas
bialélicas, em homozigose ou em heterozigose composta, sdo raras,
mas sao causa de obesidade muito grave.

PCSK1 Precoce Obesidade associada a miltiplas disfungdes hormonais.

Obesidade generalizada, hiperfagia, crise adrenal no periodo

POMC Precoce NN . .
neonatal por deficiéncia de corticotrofina.

Obesidade generalizada, hiperfagia, resisténcia a insulina,
LEP\LEPR Precoce hiperinsulinemia, hipogonadismo hipogonadotréfico, baixa
estatura final, infertilidade, alteragdes da imunidade celular.




(Continuacao) Tabela 1 - Genes e sindromes genéticas associadas a obesidade.

I cade Manifestacoes fenotipicas
e/ou gene de inicio ¢ P
Obesidade generalizada, hiperfagia, deficiéncia intelectual leve
Prader-Willi 123 anos a moderada, irritabilidade, baixa estatura, hipotonia, olhos
SNRPN | NDN amendoados, maos e pés pequenos, palato ogival, hipogonadismo
hipogonadotréfico, podendo haver adrenarca prematura.
Alstrom Obesidade central, amaurose, surdez, acantose, nefropatia,

2a5anos diabetes mellitus tipo 2, cirrose, hipogonadismo masculino,

ALMS1 .
cognigcao normal.

Obesidade central, deficit intellectual, hipotonia, retinite

Bardet-Bied| 1a2anos pigmentosea, polidactilia, hipogonadismo com ou sem intolerancia

S a glicose, surdez e ma formagao renal.
Beckwith-
wiedemann A . - Hiperinsulinemia, hipoglicemia, intolerancia ao jejum,
Multiplos genes, 0 hascimento hemi-hipertrofia.
incluindo IGF2

Nota: Adaptado de Perreault et al, 2021.

Entre as formas monogénicas de obesi- Importante para orientar o tratamento.
dade, destacamos a deficiéncia do receptor Recentemente, o Food and Drug
de melanocortina-4 (MC4R). A sua preva- Administration (FDA) aprovou o uso do
|éncia, entre os pacientes com obesidade acetato de setmelanotide, um agonista
grave, é de aproximadamente 2 a 5% em seletivo do MC4R, para o tratamento
criangas e 1% em adultos, segundo estudo da obesidade causada por variantes
realizado com a populacao inglesa.™ patogénicas nos genes da proopiome-

lanocortina (POMC), da proprotein
Embora sejam formas mais raras de convertase subtilisin/kexin type-1

obesidade, o diagnoéstico genético pode ser (PCSKT) e doreceptor de leptina (LEPR)."®

Conclusao

Conhecer as ferramentas disponiveis ainda nao esteja disponivel no Brasil, ha
para a avaliagao genética dos pacientes uma tendéncia de ampliacao do acesso
com obesidade é importante para a pratica para os testes genéticos e de crescimento
clinica de pediatras e endocrinologistas. das iniciativas voltadas a medicina de
Embora o tratamento especifico para precisao.

essas formas monogénicas de obesidade
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DAsSA

A Dasa é a maior rede de saude do pais e cuida de mais de 20 milhdes de pessoas
por ano. Criada para oferecer a salide que as pessoas desejam e que o mundo
precisa, esta presente em todas as etapas do cuidado. Acreditamos na gestao

da saude por uma ética de navegacao preventiva, preditiva e personalizada.

Somos um ecossistema integrado de saude a frente do tempo e de frente
para as pessoas. Com tecnologia de ponta e uso inteligente de dados,
criamos experiéncias fluidas e agimos antes para cuidar sempre e por inteiro.
Acreditamos na jornada da saude que integra medicina diagndstica, hospitais
de alta complexidade, genémica, oncologia, coordenacao de cuidados,
atencao primaria, telemedicina e pronto atendimento.

Somos 250 mil médicos parceiros, 13 hospitais referéncias e mais de 59 marcas
entre medicina diagnodstica e hospitais distribuidas em mais de 900 unidades
no Brasil. Somos Dasa e somos para toda a vida.

Para mais informagodes, acesse www.dasa.com.br

DAsSA

educa

Somos a Dasa Educa, o pilar da educacao da Dasa. Uma plataforma
de conteudos médicos que tem o propoésito de incentivar o
aprendizado e o compartilhamento de cases, inovagdes e estudos
que possam contribuir com a transformacgéao da saude no Brasil.
Pela Dasa Educa, médicos e profissionais da area da satde tém
acesso a artigos cientificos, produgdes técnicas, lives, simpodsios,
podcasts e aulas sobre diversas especialidades — além de atual-
izagOes sobre os temas mais discutidos pela comunidade médica,
ao vivo, ou em um portal exclusivo para ser acessado quando e de
onde vocé quiser.

Para mais informacgoes, aulas e conteudos
acesse: www.dasaeduca.com.br

Reveja nossas aulas e eventos em:
portal.dasaeduca.com.br
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