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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
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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

Data de aceite: 02/01/2023

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

Genética: Molecular, humana e médica 3

Capitulo 4

39



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.

Created with BioRender.com

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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