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PAINEL GENETICO PODE AUXILIAR O DIAGNOSTICO
DA OBESIDADE GRAVE DE INICIO PRECOCE

Exame indicado em criangas A obesidade infantil, que constitui um problerma de salde publica global

com obesidade grave de e esta associada a complicagdes graves, como a sindrome metabolica,

inicio antes dos 5 anos de
idade auxilia o diagnostico
da obesidade monogénica

e definida, sequndo as curvas da OMS, como um escore Z do indice de

massa corporal para a idade maior que 3

A doenca é complexa e reflete a interagdo entre fatores ambientais e
genéticos, dividindo-se, classicamente, em duas categorias amplas: a
forma poligénica, que responde pela grande maioria dos casos e resulta
de centenas de polimorfismos genéticos, cada um com um pequeno
efeito no metabolismo energético, e a monogénica, que seque um padrao
de heranga mendeliano, € bastante rara e tipicamente grave e de Inicio
precoce, antes dos 5 anos de idade (veja tabela). Em ambos os casos, a
fisiopatologia deriva de mecanismos relacionados ao controle da ingestao

alimentar pelo sistema nervoso central (SNC) e vias neuronais 3

Grave, de inicio precoce Obesidade comum

Variante patogénica em Unico gene Centenas de variantes em multiplos genes, cada uma com pequeno efeito
Alta penetrancia Baixa penetrancia

Muito rara Comum, alta prevaléncia na populagao

Pequena influéncia do ambiente Fatores ambientais com papel importante

Adaptado de Loos RJF, et al. Nat Rev Genet 2022
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Obesidade monogénica
e teste genético

Os primeiros genes estudados em associagéo a
obesidade monogénica foram os que codificam a
leptinae seureceptor e osrelacionados aos multiplos
componentes da via da melanocortina. Variantes
patogénicas em tais genes geram hiperfagia e

obesidade grave, que comegam ainda na infancia.

Nesse contexto, criangas que apresentam
obesidade grave, iniciada sobretudo antes dos
5 anos de idade, devem ser avaliadas para doenga
monogénica. Nesse grupo, a identificacao de uma
variante patogénica em gene especifico relacionado
ao quadro tem impacto no diagnostico preciso,
no aconselhamento da familia e pode modificar a

estratégia terapéutica.

Pacientes com deficiéncia de leptina por alteragao
no gene LEP, por exemplo, podem se beneficiar do
tratamento com leptina humana recombinante, que
reduz a fome, o ganho de peso e a gordura corporal,
repercutindo, inclusive, no metabolismo hormonal
A setmelanotida, um agonista seletivo do MC4R,
e outra droga recentemente aprovada pelo FDA
nesse cenario, indicada para os casos de obesidade
monogénica decorrentes de alteracdbes nos genes
LEPR PCSK1e POMC

O Fleury introduziu recentemente em sua rotina
O painel geneético para obesidade monogénica. O
exame, que analisa 22 genes associados ao quadro,

gjuda a Investigar a obesidade grave na infancia

Painel genético para obesidade monogénica

A via da leptina-melanocortina
e sua associagao a obesidade grave

A leptina, um horménio secretado pelos adipocitos, tem a funcao-
chave de controlar a fome. Seus nivels circulantes se correlacionam
de maneira proporcional a gordura corporal, além de responderem
a alteragdes agudas na reserva energetica, diminuindo em situagbes
de privacao alimentar e voltando a aumentar com a alimentagao.
O receptor da leptina (LEPR) existe sob diferentes isoformas, sendo a

LEPRD expressa em varias regides do SNC,

Dentro do nucleo arqueado do hipotalamo (ARQ), o LEPRb participa da
via da melanocortina por meio de duas subpopulagbes de neurénios:
uma que produz a propiomelanocorticotropina (POMC) e outra que da

origem ao peptideo relacionado a cepa agouti (AgRP).

Por meio de enzimas convertases, a POMC é processada em varias
moleculas biologicamente ativas, que Incluem, especialmente, as
melanocortinas — o hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) e as
fracoes a, B e y do hormonio estimulante de melanocitos (MSH)
Tais moléculas atuam de modo importante no estimulo positivo do
receptor de melanocortina 4 (MC4R), localizado em neurdnios do

nucleo paraventricular que controlam o apetite e promovem saciedade.

Ao contrario, o AgRP funciona como um antagonista endogeno do

MCA4R, causando aumento na ingestao alimentar.

Esse balango fino entre estimulos agonistas e antagonistas do MC4R,
em resposta ao estado nutricional do organismo, exerce papel central

na indugao do apetite e na fisiopatogenia da obesidade.

A maioria das alteragbes monogénicas associadas a obesidade grave
de inicio precoce se encontra em genes que codificam moléculas
dessa via, incluindo LER LEPR POMC AGPR, MC4R, PCSK1, SHZBI,
PHIE MRAPZ e SIM1

Adaptado de Loos RJF, et al Nat Rev Genet 2022
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SHZB1, SIM1 e TMEMI8

ADCY3, AGRE BDNF, CREBBE FTO, GNAS, KSR2, LER, LEPR, MC4R,
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Resultados Em até 30 dias
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Conhecimento médico de referéncia

CENTRAL DE ATENDIMENTO PARA MEDICOS

Canais exclusivos para agendamentos de urgéncia e encaixes:

Telefone WhatsApp
(11) 3179-0820 (11) 3179-0822

@fleury.med

Responsavel técnico: Edgar Gil Rizzatti - CRM 94.199




