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1. INTRODUGAO

A obesidade € uma doenga complexa na qual ocorre um desbalango energético
resultante da interagéo entre aspectos bioldgicos, fatores ambientais, comportamentais
e genéticos, além de mecanismos epigenéticos!). E uma doenca emergente com
impacto importante para a saude e economia; sabe-se que criangas com obesidade
apresentam mais de 50% de chance de manter o aumento da adiposidade na vida adulta,

em comparacgdo a 10% das criangas eutréficas@ 3).

Do ponto de vista genético, a obesidade pode ser de causa monogénica, quando
uma variante em um unico gene € responsavel pelo quadro, ou poligénica, que resulta
do efeito de centenas de variantes de diferentes genes®. Deve-se pensar em causas
monogénicas nos casos de obesidade grave, de inicio precoce, com ou sem atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM). A presenga de consanguinidade fortalece

as chances de uma causa monogénica para a obesidade®).

Até o momento, poucos estudos de obesidade monogénica foram desenvolvidos
na populagao brasileira, principalmente em criangas e adolescentes. Além disso, o
tratamento da obesidade monogénica era limitado aqueles com deficiéncia congénita da
leptina através do uso da leptina recombinante®). Entretanto, nos ultimos anos novas
terapias tornaram-se disponiveis como por exemplo o Setmelanotida, agonista do
receptor de melanocortina 4, para variantes patogénicas, provavelmente patogénicas e
variantes de significado indeterminado (VUS) nos genes POMC, PCSK1 e LEPR(: ®),
Sendo assim, a identificagdo da obesidade monogénica, além da importancia do

diagnostico, abre caminhos para novas estratégias de tratamento.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Diagnéstico clinico de obesidade infantil

O diagnoéstico de obesidade pode ser estabelecido através do indice de Massa
Corporal (IMC), de acordo com o sexo, idade e, na faixa etaria pediatrica, através das
curvas de referéncia. Apesar de nao avaliar diretamente a composi¢ao corporal, o IMC
continua sendo a medida mais amplamente utilizada por se tratar de uma medida facil e

possuir correlagdo direta com a quantidade de gordura corporal(®).

As curvas de referéncia mais comumente utilizadas s&o: Centro de Controle de
Doencgas (CDC), Forca Tarefa Internacional de Obesidade (IOTF) e Organizagdo Mundial
de Saude (OMS). As curvas do CDC foram criadas em 2000 a partir de dados de
pesquisas conduzidas nos Estados Unidos, onde criangas com IMC para o sexo e idade
entre o percentil 85 e 95 sao classificadas como sobrepeso e acima do percentil 95 como

obesidade(10. 1),

Ja a curva da IOTF foi desenvolvida por um grupo de especialistas
especificamente para permitir comparagdes internacionais, a partir de dados de diversas
nacionalidades, também em percentis('?. Com base no ponto de corte de IMC 25 kg/m?
aos 18 anos como sobrepeso, e de 30 kg/m? como obesidade, as curvas foram

calculadas por idade e sexo entre 2 e 18 anos(13).

A classificagdo segundo a OMS (2006 e 2007) utiliza curvas de IMC em percentis
e escore Z por desvio-padrdo (DP)('* 5. Em 2006, foram elaboradas curvas para
menores de 5 anos com base em varias nacionalidades incluindo o Brasil e,

diferentemente das anteriores, em criangas expostas a condi¢gdes socioecondmicas



favoraveis, auséncia de tabagismo materno, criangas nascidas de gestao unica, a termo
e sem morbidades significativas. As curvas divulgadas em 2007, para criangas de 5 a 19
anos, foram criadas a partir dos dados da populacdo americana. A diferenca entre as
curvas da OMS e as do CDC, é que as da OMS s¢ utiliza o inquérito de 1977, anterior
ao grande aumento de prevaléncia de obesidade infantil nos Estados Unidos e modifica
a parte estatistica, colocando como limites os pontos de corte para adultos e fazendo

uma regressao logistica para a faixa etaria pediatrica('®).

Para definicado antropométrica da OMS, as criangas e adolescentes sao divididos
em dois grupos de idade, sendo que em criangas menores de 5 anos € considerado risco
de sobrepeso, sobrepeso e obesidade quando o escore Z do IMC (zIMC) for acima de
+1 DP, +2 DP e +3 DP, respectivamente. No segundo grupo, entre 5 e 19 anos, o
sobrepeso, obesidade e obesidade grave séo definidos quando zIMC for acima de +1

DP, +2 DP e +3 DP(14.19),

Em comparacao entre as classificagdes, a IOTF tem menor sensibilidade para
diagnoéstico de sobrepeso e/ou obesidade, e o CDC tende a subestimar a obesidade('®:
7). A curva da OMS é a referéncia adotada pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)

e pelo Ministério da Saude do Brasil('?),

Até o momento, ndo existe um consenso para definicdo de obesidade grave,
principalmente em pacientes menores de 5 anos. Segundo o guia de pratica clinica da
Academia Americana de Pediatria (AAP), a obesidade grave inclui pacientes
classificados em classe 2 (IMC entre 35 e 40 kg/m?, ou entre 120% e 140% do percentil
95 para aquele sexo e idade), e classe 3 (IMC = 40 kg/m?, ou = 140% do percentil 95

para o sexo e idade)®).



2.2. Epidemiologia da obesidade

Tém-se observado um aumento significativo na prevaléncia de obesidade nos
ultimos anos, o que representa um desafio a saude publica marcado pelo maior numero
de complicag¢des, como doengas crénicas nao transmissiveis e prejuizos relacionados a
saude mental. Entre 2020 e 2022, em virtude das restricdes empregadas em alguns
paises por conta da pandemia da COVID-19, observou-se um ganho de peso ainda maior
associado ao estilo de vida sedentario, erro alimentar e menor acesso a cuidados de

saude(@,

Segundo o Atlas Mundial de obesidade publicado em 2024 pela Federacao
Mundial de Obesidade (WOF), estima-se que 39% das criangas entre 5 e 19 anos
mundialmente apresentardo sobrepeso ou obesidade em 2035. Levando em
consideragao a populagao brasileira, a prevaléncia de criangas com aumento do IMC

passara de 34% em 2020 para 50% em 2035 (8),

Entre os diversos fatores que contribuem para a ocorréncia da obesidade, os
fatores genéticos e epigenéticos correspondem a cerca de 40 a 70%, controlando a
termogénese, composigéo corporal e preferéncias alimentares ©). A influéncia exercida
pelos fatores genéticos pode ser demonstrada através da associagao de obesidade nos
genitores e nos filhos. A chance de obesidade nos filhos quando os pais s&o eutréficos
€ de 9%, e esse risco sobe para 50% e 80% quando um deles tem obesidade e quando

ambos a possuem, respectivamente (19),

As causas poligénicas sao as mais frequentes e mais comumente observadas,

conferem uma susceptibilidade a obesidade através da combinacdo de variantes que



atuam na regulagdo do peso. Enquanto isso, os defeitos de um gene unico, tema
abordado neste estudo, sdo causas raras de obesidade cuja frequéncia pode variar
conforme a populacdo analisada e ocorrem, na maioria das vezes, por variantes

envolvendo genes que participam da via da leptina-melanocortina 29,

2.3. Via da leptina-melanocortina

A via de sinalizagdo da leptina-melanocortina (Figura 1), localizada no hipotalamo,
€ um dos principais sistemas responsaveis pelo controle do apetite, ingestao alimentar e
utilizacdo de energia @"). A leptina (LEP) é uma adipocitocina com efeito anorexigeno
produzida principalmente no tecido adiposo branco e seus valores estdo diretamente
associados a adiposidade (??). A leptina atravessa a barreira hematoencefalica, liga-se a
seu receptor localizado em dois diferentes grupos de neurbénios no nucleo arqueado

(ARC) do hipotalamo ©).

Em um dos grupos neuronais, via orexigena, a leptina atua inibindo a expressao
do neuropeptideo Y (NPY) e da proteina relacionada a agouti (AgRP), enquanto no outro
grupo, via anorexigena, induz a expressao da pré-opiomelanocortina (POMC) e do

transcrito regulado por cocaina e anfetamina (CART) @21,

A POMC sera clivada e processada, levando a produgao do hormdnio estimulante
do melandécito alfa e beta (a-MSH e B-MSH). Esse processo sofre agao da enzima Pré-
horménio Convertase 1/3 (PC1/3), codificada pelo gene Pro-proteina Convertase
Subtilisina/Kexina tipo 1 (PCSK1) ?®. Os produtos (a-MSH e B-MSH) se ligam e

estimulam os receptores de melanocortina 3 e 4 (MC3R e MC4R) localizados no nucleo



paraventricular (NPV), cuja sinalizagdo € regulada e potencializada pelas proteinas

acessorias do receptor de melanocortina 2 (MRAP2) 4),

O fator de transcricdo bHLH SIM 1 (SIM1) participa da diferenciagdao do NPV e
atua a jusante do MC4R. Quando estimulados, promovem reducdo da ingestao

energética e aumento do gasto energético basal (25 26),

A regulagao da via leptina-melanocortina sofre ainda agao de outros fatores. A
proteina 1 do adaptador de SH2B (SH2B1) modula a sinalizacdo da via mediada pela
leptina 7). O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) se liga ao receptor da
tropomiosina quinase B (TrkB), codificado pelo receptor neurotrofico de tirosina quinase
tipo 2 (NTRK2), e participa da regulagao da plasticidade sinaptica dos neurénios no NPV

e no ARC, mediado pela leptina %8,

Além desses, outros genes participam da cascata de sinalizagdo. O adenilato
ciclase tipo 3 (ADCY3), expresso no hipotalamo, codifica uma adenilato ciclase que
catalisa a sintese do monofosfato adenosina ciclico (AMPc), um segundo mensageiro
importante nos processos relacionados a adipogénese e lipdlise 2529, O GNAS codifica
a subunidade alfa estimuladora da proteina G (Gas), que promove a sinalizagado de
receptores transmembranas acoplados a proteina G, entre eles o MC4R G0 A
homeostase energética é também regulada pelo supressor de quinase de Ras2 (KSR2)
que favorece a oxidagao lipidica e de glicose através da modulacédo da atividade da
proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK) e da via Raf-MEK-ERK G
32), Logo, para a regulagédo do apetite € necessario um equilibrio entre a cascata de

sinalizagao da via da leptina-melanocortina e fatores associados a ela.



Figura 1. Via de sinalizagao leptina-melanocortina simplificada.
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2.4. Obesidade monogénica

A obesidade monogénica pode ser dividida em sindrbmica e nao sindrémica. As
causas nao sindrébmicas estao associadas a variantes em um unico gene com heranga
Mendeliana autossdmica recessiva (AR) ou dominante (AD), que geram alteragdes da
homeostase energética (aumento da ingestdo alimentar e/ou redugdo do gasto
energético), sendo que a maioria dessas variantes resultam de modificagdes na via de
sinalizagdo leptina-melanocortina '-33). E a causa de obesidade grave em cerca de 2-
5% dos pacientes com obesidade nédo sindrbmica de inicio precoce, podendo chegar a

uma frequéncia de até 30% em populagées com alto nivel de consanguinidade (4 3%,

O fendtipo mais frequentemente observado na obesidade monogénica néao
sindrémica é a obesidade de inicio antes dos 5 anos refrataria a medidas gerais de
mudanga de estilo de vida, podendo estar associada a disturbios enddcrinos como
hipogonadismo e deficiéncia do Hormonio Adrenocorticotréfico (ACTH), além de

ADNPM®).

A maioria dos defeitos dos genes da via leptina-melanocortina tem heranga
autossOmica recessiva e sdo extremamente raros, no entanto, estudos sugerem que as
variantes em heterozigose também podem conferir maior risco de obesidade 8 3). Os
genes associados a obesidade monogénica ndo sindromica estdo descritos na Tabela 1,

bem como a herancga e fendtipos predominante encontrados em cada um.

A identificagcdo das causas monogénicas nao sindrébmicas tem importancia
particular tendo em vista que em alguns casos, ha tratamento medicamentoso especifico

capaz de melhorar a qualidade de vida a curto e longo prazo. Na obesidade por



deficiéncia da leptina, por exemplo, esta indicado o tratamento com a leptina

recombinante (Metreleptina) (©.

Na deficiéncia da POMC, PCSK1 e LEPR esta aprovado o uso do agonista do
MC4R (Setmelanotida) () e a mesma medicagido tem sido avaliado em ensaios
envolvendo outros genes da via como o SH2B1 38.39) Acredita-se também que os casos
de deficiéncia da GNAS possam ter alguma resposta a essa terapia %), Adicionalmente,
estudos promissores sugerem que analogos de GLP1 e a realizagao de cirurgia bariatrica
possam ser eficazes no tratamento da forma mais comum de obesidade monogénica,

variantes no MC4R (41.42)

Quando se trata de obesidade acompanhada de outros achados fenotipicos
caracteristicos, deve-se pensar em obesidade de causa sindrémica, sendo que algumas

delas encontram-se listadas na Tabela 2 43,
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Tabela 1. Genes associados a obesidade monogénica ndo sindrémica.

Gene Heranga Fendtipo associado a obesidade

ADCY3 AR Hiperfagia, disturbios olfatérios, deficiéncia intelectual e RI.

BDNF AD Hiperfagia, hiperatividade, prejuizo cognitivo e RI.

GNAS Imprinting  Braquidactilia, baixa estatura e elevagao de TSH.

KSR2 AD Hiperfagia, Rl e diminuicdo da taxa metabdlica basal.

LEP AR Hiperfagia, hipogonadismo hipogonadotrdfico, deficiéncia de
TSH e imunodeficiéncia.

LEPR AR Hiperfagia, hipogonadismo hipogonadotrdéfico, deficiéncia de
TSH , GH e imunodeficiéncia

MC4R AR/ AD Hiperfagia, aumento do crescimento linear e hiperinsulinemia
de jejum.

MRAP2 AD Elevacao da pressao arterial e glicemia.

NTRK2 AD ADNPM, disturbios de comportamento e hiperfagia.

PCSK1 AR Hiperfagia, prejuizo da homeostase glicémica, reducdao do

crescimento  linear, hipogonadismo hipogonadotrofico,
hipotireoidismo, hipocortisolismo, diarreia mal-absortiva e
diabetes insipidus central.

POMC AR Deficiéncia de ACTH e cabelos vermelhos.
SH2B1  AD Hiperfagia, ADNPM, disturbios comportamentais e RI.
SIM1 AD Alteragbes neurocomportamentais, labilidade emocional e

comportamento autismo-like

Fonte: Adaptado de Huvenne et al., 2016; Fairbrother et al., 2018; Trang K., Grant S. F. A., 2023; Dubern
et al., 2012; Oliveira et al., 2021.

ADCY3: Adenilato ciclase tipo 3; AR: Autossdmico recessivo; Rl: Resisténcia insulinica; BDNF: Fator
neurotrofico derivado do cérebro; AD: Autossémico dominante; GNAS: Subunidade alfa estimuladora da
proteina G; TSH: Hormdnio tireoestimulante; KSR2: Supressor de quinase da Ras2; LEP: Gene da leptina;
LEPR: Receptor da leptina; GH: Hormonio do crescimento; MC4R: Receptor de melanocortina-4; MRAP2:
Proteina acessoria do receptor de melanocortina 2; NTRK2: Receptor neurotréfico de tirosina quinase tipo
2; ADNPM: Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor; PCSKT: Pro-proteina Convertase
Subtilisina/Kexina tipo 1; POMC: Pré-opiomelanocortina; ACTH: Hormdnio adrenocorticotrofico; SH2BT:
Proteina 1 do adaptador de SH2B; SIM1: Fator de transcricdo bHLH SIM 1.
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Tabela 2. Exemplos de obesidade monogénica sindrémica.

Sindrome Gene/ Herancga Achados clinicos
Prader-Willi Auséncia do 15q11-q13 paterno  Hipotonia neonatal, dismorfismos
Microdelecao, dissomia materna, feI1C|a|s, ) def|c.|erIC|a. mtele.ctual,
defeito de imprinting hiperfagia na. infancia, obesidade
grave, baixa estatura e
hipogonadismo hipogonadotréfico.
Alstrom ALMS1 Distrofia retiniana, nistagmo e
AR cegueira precoce, surdez
neurossensorial, diabetes,
cardiomiopatia.
Bardet-Biedl BBS1, BBS2, BBS3, BBS4, Obesidade, deficiéncia intelectual,
BBS5, BBS6, BBS7, BBSS, retinopatia pigmentar ou distrofia
BBS9, BBS10, BBS11, BBS12, retiniana, polidactilia pds-axial,
BBS13, BBS14, BBS15, BBS16, hipogonadismo e  alteracbes
BBS17, BBS18, BBS19 renais como rins policisticos.
AR
Cohen COH1 Distrofia retiniana e miopia,
AR incisivos centrais proeminentes,
frouxidao articular, microcefalia,
neutropenia ciclica e obesidade
troncular.
Osteodistrofia GNAS1T Baixa estatura, dismorfismos
hereditaria de AD faciais, disturbios enddcrinos e

Albright

alteracdes esqueléticas.

Fonte: Adaptado de Huvenne et al., 2016 e Mahmoud, R.; Kimonis, V.; Butler, M.G.; 2022.

ALMS1: Gene da Sindrome de Alstrom; AR: Autossdmico recessivo; BBS: Gene da Sindrome de Bardet-
Biedl; COH1: Gene da Sindrome de Cohen. GNAS: Subunidade alfa estimuladora da proteina G; AD:
Autossdmico dominante.
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2.5. Justificativa do estudo

Devido a epidemia global de obesidade infantil, € importante identificar as causas
monogénicas nao sindromicas dessa doenga, pois em alguns casos, ha tratamento
medicamentoso especifico ja aprovado por agéncia americana. A identificagcdo e

tratamento precoce poderiam melhorar a qualidade de vida a curto e longo prazo.
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3. OBJETIVOS

Obijetivo principal:

Determinar a frequéncia de variantes patogénicas em pacientes pediatricos com

obesidade grave de inicio precoce.

Objetivo secundario:

Comparar os grupos com e sem variante patogénica em relagao a: idade de inicio,

zIMC e achados laboratoriais (glicemia e insulina de jejum, HOMA-IR e perfil lipidico).



14

4. METODOS

4.1. Desenho do estudo

Para realizagcdo do estudo, dentre os 150 pacientes com obesidade em
seguimento no ambulatério de Endocrinologia Pediatrica da Irmandade da Santa Casa
de Misericérdia de Sao Paulo, foram selecionados aqueles com quadro clinico sugestivo
de obesidade monogénica, zZIMC > +3 DP de inicio até os 5 anos, com ou sem ADNPM,
ou até os 10 anos de idade com ADNPM, resultando em uma amostra de 92 pacientes.
Entre esses, apos critérios de exclusao e inclusao, foram selecionados 45 pacientes de

acordo com a maior gravidade (maior zIMC) (Figura 2).

4.2. Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidas no estudo as criangas e adolescentes com quadro de obesidade

grave (zIMC para idade e sexo > +3 DP) de inicio precoce.

Foram excluidos do estudo os pacientes com obesidade de causa sindromica
conhecida (exemplo: sindrome de Prader Willi, Bardet Biedl, Allstrom etc.), sindrome de
Cushing, pacientes que perderam seguimento sem possibilidade de coleta dos dados ou

gue nao concordaram em participar do estudo.
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Figura 2. Desenho do estudo e descricdo da amostra com critérios de incluséo e

excluséo.

( ) ( . ) ( . ) ( . )
150 92 pacientes 67 pacientes 45 pacientes
pacientes « ZIMC > +3 DP « Excluidos: * Maior
e Pacientes com * Inicio da * 5 sindrémicos gravidade pelo

obesidade do obesidade <5 e 17 perderam zZIMC
ambulatoério anosou< 10 seguimento
anos com e 3 3o
ADNPM guiseram
participar
. J . J \ J \ J

zIMC: Escore Z do indice de Massa Corporal; DP: Desvio-padrao; ADNPM: Atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor.

4.3. Coleta de dados

4.3.1. Antecedentes neonatais e pessoais

Os dados foram coletados em prontuario eletrénico em relacéo a idade, idade
gestacional (IG), peso ao nascimento (PN) e comprimento ao nascimento (CN), idade
referida ao inicio do ganho ponderal, presenga de ADNPM, comorbidades e medicagdes
em uso. Quando disponiveis, os dados foram verificados no cartdo do nascimento, ou

apenas referido pelo responsavel durante a consulta e anotado em prontuario.

4.3.2. Antecedentes familiares

Verificado em prontuario o IMC (kg/m?) e estatura dos pais (cm) para calculo

da altura alvo em escore Z, histéria de consanguinidade e de obesidade na familia.
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4.3.3. Dados antropomeétricos

Os dados antropométricos foram extraidos do prontuario eletronico,
considerando-se a data da consulta mais proxima a data dos exames laboratoriais e/ou
da coleta de sangue para extragdo do DNA. Foram incluidos: idade cronolégica (IC) atual
(anos), peso (kg), estatura (cm), IMC expresso em kg/m? e em escore Z (zIMC) calculado
conforme os padrées da OMS. Para criangas menores de 5 anos, seguindo os critérios
da OMS, 2006 ("4, foi considerado risco de sobrepeso quando zIMC > +1 DP, sobrepeso
quando zIMC > +2 DP e obesidade quando zIMC > +3 DP. Os individuos entre 5 e 19
anos, de acordo com OMS, 2007 (%), foram classificados como sobrepeso, obesidade e
obesidade grave para zIMC > +1 DP, +2 DP e +3 DP, respectivamente. Adicionalmente,
foram avaliados: circunferéncia abdominal (CA) para calculo da relacdo CA/estatura
(CAJ/E), sendo considerada elevada quando > 0,5 “4), press3o arterial sistdlica (PAS) e
diastolica (PAD) (mmHg), estadiamento puberal segundo critérios de Tanner ©5 46) e

descrigao detalhada do exame fisico para caracterizagao de fenétipo.

4.3.4. Dados complementares

Foram coletados e analisados os exames laboratoriais para avaliacido de
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicérides (TG) através de
analise enzimatica; lipoproteina de baixa densidade (LDL) calculado através da formula
de Friedewald “"); hemoglobina glicada (HbA1C) através de turbidimetria; glicemia de
jejum pelo método enzimatico hexoquinase; insulina, paratorménio (PTH), horménio

tireoestimulante (TSH) e tiroxina livre (T4L) por quimioluminescéncia. O modelo de
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avaliacdo da Homeostase para Resisténcia a Insulina (HOMA-IR) foi calculado atraves

da formula insulina de jejum (mU/L) x glicemia de jejum (mmol/L)/22,5 “8),

4.4. Extracao do DNA e sequenciamento de nova geragao

A coleta de sangue periférico (3mL em tubo com EDTA) foi realizada, seguido por
identificagdo e homogeneizagdo da amostra, mantido armazenado sob refrigeracéo até
o processo de extracdo do DNA, realizado pelo método de precipitacdo salina modificado
(49,50) Posteriormente, o DNA foi ressuspenso em 50 microlitros de agua ultrapura livre
de DNAses e RNAses para o sequenciamento de nova geragao (NGS) através de painel
customizado para os genes ADCY3, BDNF, GNAS, KSR2, LEP, LEPR, MC4R, MRAP2,

NTRK2, PCSK1, POMC e SIM1.

De forma simplificada, foi realizada a fragmentagcdo do DNA gendémico seguido
por indexagao, captura com kit especifico e enriquecimento das regides de interesse.
Apos o NGS das sequéncias alvo, utilizando-se a plataforma Illumina, foram realizados
o alinhamento e detecgéo de variantes com base no consorcio de referéncia do genoma
humano 37 (GRCh37). Essa técnica permite a identificagdo de variantes de nucleotideo
unico (SNVs), pequenas inser¢des e delegdes (INDELs), bem como variagdes no numero

de copias (CNVs) que envolvam trés ou mais exons dos genes estudados.

Os dados gerados pelo sequenciamento foram analisados por processos
customizados de bioinformatica (pipeline germinativo v3.6), interpretadas e analisadas
juntamente com médico geneticista. As variantes foram analisadas através do banco de

dados ClinVar ¢ e da plataforma Franklin por Geenox (2),
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A analise foi baseada em seis critérios: (1) Variantes raras com frequéncia alélica
menor (MAF) < 0,05 em dois bancos de dados genémicos publicos: o Banco de Dados
de Agregacdo de Genomas (gnomAD) e o Arquivo Brasileiro Online de Mutagbes
(ABraOM). (2) Cobertura de sequenciamento > 10 leituras. (3) Variantes que alteraram
a sequéncia de aminoacidos prevista da proteina codificada (ou seja, missense,
nonsense, inser¢des ou delecdes frameshift ou non-frameshift e variantes de splicing).
(4) Predicdo in silico patogénica em pelo menos uma das plataformas (Polyphen-2,
MutationTaster, SIFT ou Revel) e sem predicdo benigna. (5) Probabilidade de
intolerancia a perda de funcdo (Lof) (pLi) > 0,9. (6) Confirmacdo da presenga por
inspecao visual de arquivos de Mapa de Alinhamento Binario (BAM). Todas as variantes
candidatas potenciais foram classificadas de acordo com os padrbes do Colégio
Americano de Genética Médica e Gendbmica (ACMG) como benigna, provavelmente

benigna, VUS, provavelmente patogénica e patogénica (3.

4.5. Analise estatistica

Os dados obtidos foram tabulados em planilha do Excel com analise descritiva
das variaveis e analise estatistica utilizando o programa SigmaStat® 3.5 para Windows
(SPSS, San Jose, CA, USA), além de descricdo das variantes encontradas. A
comparagao entre os grupos (com e sem variantes) foi realizada a partir do teste T de
Student para variaveis com distribuigdo normal e Mann-Whitney para aquelas com
distribuicdo ndo normal, sendo considerado estatisticamente significante p < 0,05 e o

intervalo de confianga construido com 95% de confianga estatistica.
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4.6. Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Irmandade
Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo (CAAE: 46135121.5.0000.5479) e para sua
realizacado, obtido assinatura dos participantes no Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE) bem como dos responsaveis no Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE).
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5. RESULTADOS

O estudo englobou 45 pacientes, sendo 24 meninas (53%) e 21 meninos (47%),
com IC média (DP) de 7,1 anos (3,3), variando de 0,8 até 13,8 anos. A IC referida como
inicio da obesidade em média (DP) foi de 2,4 anos (1,7). Os dados antropométricos em
média (DP) foram: IMC 33,1 kg/m?(6,9), zIMC +6 DP (2,3), zEstatura +1,6 DP (1,3), CA/E
0,7 (0,1), PAS 108,4 mmHg (14,3) e PAD 69,2 mmHg (10,3), sendo que 11/45 (24,5%)
foram considerados hipertensos. Entre os pacientes, 4/45 (9%) apresentam histéria de
consanguinidade na familia (pais ou avos) e 4/45 (9%) com ADNPM. A analise descritiva
da amostra encontra-se na Tabela 3 e Tabela 4, com os dados antropométricos e

laboratoriais, respectivamente.

Tabela 3. Analise descritiva das variaveis antropométricas da amostra em média e

desvio-padrao.

Variaveis Média (DP)
IC (anos) 7,1(3,3)
Idade de inicio da obesidade (anos) 2,4 (1,7)
Peso (kg) 59,2 (30,6)
Estatura (cm) 128,9 (23,7)
zE +1,6 (1,3)
IMC (kg/m?) 33,1 (6,9)
zIMC +6 (2,3)
CAJ/E 0,7 (0,1)
PAS 108,4 (14,3)
PAD 69,2 (10,3)

DP: Desvio-padréo; IC: Idade cronoldgica; zE: Escore Z da estatura; IMC: Indice de Massa Corporal; zIMC:
Escore Z do indice de massa corporal; CA/E: Relagéo circunferéncia abdominal sobre estatura; PAS:
Pressao arterial sistdlica; PAD: Pressao arterial diastoélica.
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Tabela 4. Anadlise descritiva da amostra com média e desvio-padrdo dos achados

laboratoriais.

Variaveis Média (DP) Valor de referéncia Inadequacao
Glicemia (mg/dL) 84,6 (12) 70-99 8,9%
Insulina (mU/L) 19,8 (27,4) <15* 37,8%
HOMA-IR 4,3 (6) <3,43* 35,6%
CT (mg/dL) 153,7 (33,8) <150** 31,1%
LDL (mg/dL) 91,1 (28,1) <100** 6,7%
HDL (mg/dL) 41,5 (9,7) 245%* 57,8%
TG (mg/dL) 115,7 (48) <100** 28,9%
TSH (uUI/mL) 3,9 (2,4) 04-5 -
T4 livre (ng/dL) 1,2 (0,2) 0,8-1,75 -
PTH (pg/mL) 35,1 (17,1) 14 -72 -

*Valores com base em Cuartero, 2007 ¢4

** Valores com base na | Diretriz de Prevencao da aterosclerose na infancia e na adolescéncia (5%,

DP: Desvio-padrao; HOMA-IR: Modelo de Avaliagdo da Homeostase para Resisténcia a Insulina; CT:
Colesterol total; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; HDL: Lipoproteina de alta densidade; TG:
Triglicérides; TSH: Hormdnio tireoestimulante; PTH: Paratorménio.

A frequéncia de variantes encontradas foi 13,3% (n = 6). De acordo com o0 ACMG
foram classificadas em: patogénicas 4,4% (2/45), provavelmente patogénica 2,2% (1/45)
e VUS com predigao deletéria in silico 6,6% (3/45), conforme apresentado na Tabela 5,
seguido pela descricdo dos pacientes na Tabela 6. A descricdo completa das variantes

patogénicas, provavelmente patogénicas e VUS de toda amostra esta no Apéndice 1.

Para analise dos dados, os pacientes foram classificados em 3 grupos: sem
variantes (86,7%, n = 39); patogénico (11,1%, n = 5) para aqueles com variantes em
homo ou heterozigose em genes de heranga AD, ou homozigotos em genes de heranca

AR; e heterozigotos (2,2%, n = 1) para variantes em heterozigose em genes AR.
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Na Tabela 7 encontra-se a analise comparativa entre os dois principais grupos,
sem variantes e patogénico. O grupo patogénico demonstrou maior zIMC (p = 0,038),
relagdo CA/E (p = 0,035) e maiores concentracdes de triglicérides (p = 0,043). Nao houve

significancia estatistica em relagdo aos outros parametros avaliados.

Tabela 7: Analise estatistica comparativa das variaveis antropométricas e laboratoriais

entre o grupo sem variante versus patogénico exibido em média (DP) ou mediana (p25-

75).
Variaveis Sem variante Patogénico p
(n=39) (n=5)

IC (anos) 7,4 (3,1) 5,7 (4,4) 0,259
Inicio da obesidade (anos) 2 (1-4) 2(1-2,5) 0,452
zIMC +5,2 (4,5 - 6,2) +7,9 (6,3-11,6) 0,038
CAJE 0,7 (0,1) 0,8 (0,1) 0,035
Glicemia (70-99 mg/dL) 82 (78,5 —88,2) 85 (75,2 — 88,5) 0,984
Insulina (<15 mU/L)* 12,6 (3,8 — 24,3) 11,8 (9,6 — 55,3) 0,614
HOMA-IR (<3,43)* 2,55 (0,7 -4,9) 2,53 (2,0-10,2) 0,542
CT (<170 mg/dL)** 156 (123,5 - 171) 175 (130,7 — 204,2) 0,437
LDL (<130 mg/dL)** 88,6 (64,9 — 104,2) 113,2 (63,6 — 132,1) 0,437
HDL (=45 mg/dL)** 42,4 (9,5) 37,4 (10,5) 0,28
TG (<130 mg/dL)** 98 (79,7 — 118) 161 (120,5 — 204,7) 0,043
TSH (0,4-5 pUl/mL) 2,86 (2-5,9) 4,5 (4 -5) 0,313
T4 livre (0,8-1,75 ng/dL) 1,2 (0,2) 1,2 (0,1) 0,714
PTH (14-72 pg/mL) 32,9 (24,4 — 42,4) 21,5(17,9-32,4) 0,216

As variantes que apresentaram significancia estatistica (p < 0,05) estao representados em negrito.
*Valores com base em Cuartero, 2007 ©4),

** Valores com base na | Diretriz de Prevengao da aterosclerose na infancia e na adolescéncia (%%,

IC: Idade cronolégica; zIMC: Escore Z do indice de Massa Corporal; CA/E: Circunferéncia abdominal sobre
a estatura; HOMA-IR: Modelo de Avaliagdo da Homeostase para Resisténcia a Insulina; CT: Colesterol
total; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; HDL: Lipoproteina de alta densidade; TG: Triglicérides; TSH:
Hormédnio tireoestimulante; PTH: Paratormdnio.

A seguir, a descricdo individual dos pacientes apds a chamada de variantes.
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Caso 1 e 22: MC4R: p.Pro299His (c.896C>A) e p.Tyr80* (c.240C>A) em

heterozigose composta. Os probandos sao irméos, filhos de pais ndo consanguineos.

Caso 1: Menino, 3,3 anos, primeiro filho de pais ndo consanguineos, com historia
de obesidade desde os 6 meses de vida, sem ADNPM. Foi um recém-nascido a termo
com peso e comprimento adequados para a idade gestacional (AIG), recebeu
aleitamento materno, sem intercorréncias durante o parto ou pré-natal, exceto por um
ganho de peso materno de 20 kg durante a gestacdo. Atualmente com diagnostico de
lactente sibilante e necessidade de uso recorrente de corticoide via oral e inalatorio
devido crises de broncoespasmos. Os dados antropométricos durante a primeira
consulta (1,8 anos) descrevem um IMC (escore Z) de 43,5 kg/m? (+16,4 DP), estatura
(escore Z) de 97,5 cm (+3,9 DP), peso de 41 kg, CA/E 0,92 e altura alvo no Z +0,5 DP.
Ao exame fisico apresenta acantose cervical, axilar e inguinal, além de lipomastia e

estadiamento puberal de Tanner G1P1.

Caso 22: Menino, 1,3 anos, com inicio da obesidade referido a partir de 1 ano de
idade, sem comorbidades ou uso de medicagbes continuas. Em relagdo aos
antecedentes pessoais, houve ganho de peso materno excessivo durante a gestagao (14
kg), nasceu a termo AIG, sem intercorréncias no pré-natal ou parto e recebeu aleitamento
materno. Os dados antropométricos revelam IMC de 29,7 kg/m? (+7,9 DP), estatura de
83 cm (+1,1 DP), peso de 20,8 kg, CA/E 0,81 e altura alvo no Z +0,5 DP, com a presenca

de lipomastia ao exame fisico e estadiamento de Tanner G1P1.

Apos deteccdo das variantes nos probandos, foi realizado sequenciamento de
Sanger nos pais e no irmao. O sequenciamento do MC4R revelou a presenga da variante

p.Pro299His na mae (IMC 29 kg/m?, sobrepeso) e no irmao (4,8 anos, zIMC +2,6 DP com
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sobrepeso), e da variante p.Tyr80* no pai (IMC 32,8 kg/m?, obesidade grau |) conforme

retratado na Figura 3.

Figura 3: Heredograma representando os casos 1 e 22.

29 kg/m? W] 32,8 kg/m? ]
- Obesidade

Pro299His Tyr80*

e e
19,3 kg/m? 43,5 kg/m? 29,7 kg/m?
+2,6 DP +16,4 DP +7,9 DP
Pro299His Pro299His Pro299His
Tyr80* Tyr80*

As setas indicam os probandos com presenga das variantes em heterozigose composta.

Caso 3: MRAP2: c.227+ 1G>T em heterozigose: Menino, 4,9 anos, filho de pais
nao consanguineos, com relato de obesidade desde os 2 anos. Possui atraso da fala e
em investigacao de transtorno do déficit de atencao e hiperatividade (TDAH), além disso
diagnosticado com hipertenséao arterial grau Il (em uso de anti-hipertensivo), esteatose
hepatica e reducao de HDL. Foi um recém-nascido a termo AlG, apresentou ictericia
neonatal sem relato de fototerapia e hipoglicemia resolvida com férmula de partida, com
aceitacao de aleitamento materno. A mae é tabagista, possui historia de diabetes mellitus
gestacional, além de hipertensao arterial sistémica (HAS) e obesidade grau | (IMC de 30
kg/m?). Nao ha relato de obesidade entre outros familiares, o IMC paterno néo foi

verificado e a altura alvo é 161,5 cm (-2,06 DP). Os dados antropométricos do paciente
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revelam IMC de 33,9 kg/m? (+10 DP), estatura de 102,2 cm (-1,6 DP), peso de 35,4 kg,
CA/E 0,81 e presséo arterial (PA) 120/70 mmHg. Ao exame fisico apresenta acantose
cervical, axilar e inguinal, estadiamento de Tanner G1P1 com fimose grau IV e

criptorquidia a direita.

Caso 12: SIM1: p.Tyr730Cys (c.2189A>G) em heterozigose: Menino, 9,2 anos,
com inicio da obesidade aos 4 anos de idade. Possui diagnostico de HAS em uso de 2
classes de anti-hipertensivos, dislipidemia tratada com mudanga do estilo de vida e asma
controlada com corticoide inalatério e uso intermitente de corticoide via oral. E filho de
mae com idade materna avangada que apresentou pré-eclampsia, nascido prematuro
com 30 semanas e muito baixo peso, necessitou de internagdo em UTI neonatal. A mae
nao soube referir o ganho de peso durante a gestagdo. Os pais ndo s&o consanguineos,
ha relato de sobrepeso entre os pais e obesidade nos irmaos, entretanto sem descricéo
do IMC. Ao exame fisico o paciente apresenta acantose cervical e axilar, estrias finas e
avermelhadas em flanco e axila, estadiamento de Tanner G1P1, IMC de 40 kg/m? (+6,9
DP), estatura de 151 cm (+2,9 DP), peso de 91,3 kg, CA/E 0,79 e altura alvo no Z -1,65

DP.

Caso 24: ADCY3: p.Glu889Lys (c.2665G>A) em heterozigose; NTRK2:
p.Met240Thr (c.719T>C) em heterozigose: Menina, 1,4 anos, filha de pais nao
consanguineos, com histéria de obesidade desde 1 més de vida. O ganho de peso
materno durante a gestagao foi de 8 kg, nasceu a termo AIG, sem intercorréncias durante
o parto ou pré-natal e teve aceitagao de aleitamento materno. Possui traco falciforme e
episédios de sibilancia, sem necessidade de uso continuo de corticoide via oral ou

inalatorio. A historia familiar inclui obesidade nos avés, no entanto, sem descrigdo do
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IMC dos avés ou dos pais. Ao exame fisico ndo apresenta anormalidades, encontra-se
em estadiamento puberal de Tanner M1P1, com IMC de 28,2 kg/m? (+6,8 DP), estatura

de 83,5 cm (+1,3 DP) e peso de 20 kg.

Caso 34: MC4R: p.Gly181Val (c.542G>T) em heterozigose: Menino, 11,1 anos,
com inicio da obesidade aos 2 anos. Foi um recém-nascido termo AIG, n&o recebeu
aleitamento materno e ndo apresentou complicagdes pos-natais. Possui diagndstico de
pé-torto congénito, criptorquidia, ADNPM, transtorno do espectro autista (TEA) e
epilepsia, atualmente em uso de Topiramato e Valproato de sédio. Ao exame fisico,
observou-se a presenga de acantose cervical e axilar, estadiamento puberal de Tanner
G1P2 e dados antropométricos com IMC de 37 kg/m? (Z +4,6 DP), estatura de 170 cm
(Z +3,9 DP), peso de 107,7 kg e CA/E 0,63. Os pais, ndo consanguineos, também

possuem ADNPM com relato de obesidade grave materna (sem descri¢do do IMC).
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6. DISCUSSAO

Houve aumento importante da prevaléncia de obesidade infantil no mundo, o que
esta associado a varios fatores, inclusive os genéticos. A causa monogénica tem menor
papel nesse aumento de casos, porém sua detecgdo é de grande importancia ja que
alguns genes levam a outras alteragdes além da obesidade, como a insuficiéncia adrenal
na deficiéncia da POMC, que podem estar associadas a maior risco de morbimortalidade.
Além disso, a resposta a mudanca do estilo de vida é mais dificil de ser alcangada para
esses pacientes. Em vista disso, ter a disponibilidade de realizar painel genético em

grupos selecionados pode ter grande utilidade.

A deteccdo de causas monogénicas permite melhor entendimento dos
mecanismos que estdo associados ao ganho de peso, resposta terapéutica e reganho
de peso apos intervengao. Assim, os avangos continuos na area de biologia molecular
ampliam as possibilidades de diagnosticos e permitem a elaboracédo de estratégias de
tratamento individualizadas, referidas como medicina de precisdo (%), Vale ressaltar que,
ainda que se observe uma maior disponibilidade dos testes genéticos na atualidade, a
sua realizagdo ainda nao esta totalmente difundida, com o limitante do custo e acesso
ao médico especialista. Sendo assim, torna-se indispensavel a utilizagao de filtros que

irdo auxiliar na indicagao do teste genético.

Os filtros utilizados identificaram variantes relacionadas a obesidade monogénica
em 13,3% dos casos de obesidade grave de inicio antes dos 5 anos ou antes dos 10
anos associado a ADNPM. Considerando apenas o grupo patogénico, a frequéncia foi

de 11,1% (n = 5) em comparagédo a 5% entre os casos de obesidade nido sindrémica
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descritos na literatura 34). A maior frequéncia do estudo provavelmente se deve a menor
idade de inicio da obesidade, somado a maior gravidade do IMC persistente apds

mudancgas do estilo de vida, observado na amostra.

Entre os pacientes com variantes patogénicas, 60% (n = 3) sdo do MC4R. A
frequéncia de variantes do MC4R em toda a amostra foi de 6,6%, ligeiramente superior
a literatura que descreve de 2 a 3% entre criangas e adultos com obesidade, até 5,8%

em estudo envolvendo obesidade grave de inicio antes dos 10 anos “* 57 58),

Existem mais de 100 variantes descritas no MC4R até o momento, a herancga pode
ser tanto autossémica recessiva quanto dominante “ ®. Nosso estudo identificou duas
variantes em heterozigose composta no MC4R (c.896C>A: p.Pro299His e ¢c.240C>A:
p.Tyr80%) presentes em dois individuos irmaos, filhos de pais ndo consanguineos. A
realizacdo do sequenciamento nos pais possibilitou a identificagcdo da heterozigose

composta em ambos os filhos, corroborando com o fenétipo grave observado em ambos.

A variante Pro299His, classificada como patogénica, foi primeiramente relatada
por Lubrano-Berthelier et al., 2003, em heterozigose em um paciente com inicio de
obesidade aos 12 meses com zIMC +6,28 DP aos 6 anos %, Em 2008, Stutzmann et
al., também a identificou em outros 3 carreadores e em 2009, Calton et al. a caracterizou
funcionalmente €061 Ademais, a mesma variante foi também descrita em homozigose
em uma paciente de 23 meses com obesidade grave (zIMC +7,1 DP) em associagao a

apneia obstrutiva do sono ©2)

A segunda, Tyr80* foi descrita por Lubrano-Berthelier et al. em 2006, e

caracterizada funcionalmente por eles como resultante de grande perda de sinalizagao
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do MC4R ©3), Posteriormente, foi identificada em heterozigose em outros estudos
(Kleinendorst et al., 2018 e Verberne et al., 2022) ambos em meninas com quadro de
obesidade, sendo descrita no primeiro deles que o inicio da obesidade se deu aos 5

anos, com IMC +4 DP aos 7 anos da idade (64.65),

Nos irmaos do estudo, a presenca das variantes em heterozigose composta
justifica a antecipacédo da idade de inicio da obesidade e a sua maior gravidade em
relacéo aos casos da mesma variante em heterozigose. Os achados clinicos de acantose
nigricans e aumento do crescimento linear, sobretudo no caso 1, sdo condizentes com a
literatura. Em contrapartida, os valores de insulinemia de jejum nao se apresentavam tao

elevados, possivelmente por se tratar de lactentes jovens na época da coleta dos exames

(58),

A terceira variante no MC4R, c.542G>T: p.Gly181Val, foi classificada como
provavelmente patogénica pelo ACMG e néo foi descrita na literatura até a elaboragao
deste estudo. O adolescente apresenta obesidade desde os 2 anos, alta estatura e
ADNPM. Entre os achados destaca-se a hiperinsulinemia de jejum, esperada neste
grupo de pacientes e que certamente contribui para o aumento do crescimento linear. A
regulagdo do aumento da insulina pelo MC4R ainda vem sendo elucidado, porém os
estudos descrevem uma melhora ao longo do tempo, assim como da hiperfagia (866 A

presenga de ADNPM néo foi observada em outros estudos envolvendo este gene.

Novas oportunidades de tratamento para portadores de variantes no MC4R tém
sido avaliadas. Estudos in vitro sugerem possiveis efeitos de alguns analogos do MC4R
(67). Ndo somente, o uso de analogos de GLP-1, como semaglutida e liraglutida,

aprovados pela ANVISA e FDA para adolescentes com obesidade acima de 12 anos ©8
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69,70), tem demonstrado achados promissores neste grupo de pacientes. lepsen et al.
demonstrou que portadores de variantes patogénicas no MC4R apresentaram 6% de
perda de peso com o uso de analogos de GLP-1, efeito similar ao observado no grupo
controle (sem variantes), com reducdo da CA, glicemia e melhora da sensibilidade a

insulina, que foi corroborado por outros relatos de caso “171.72),

A cirurgia bariatrica, amplamente aceita e segura para as formas graves de
obesidade infantil, esta liberada no Brasil para adolescentes acima de 16 anos com IMC
> 35 kg/m? associado a comorbidades (/3. Estudo demonstrou que pacientes pediatricos
com variantes no MC4R também se beneficiaram da cirurgia metabdlica, com redugao
do peso similar a populagado geral a curto prazo “#2). A perda de peso com a gastrectomia
de sleeve foi menor do que naqueles submetidos ao bypass gastrico em Y-de-Roux,
porém ambas apresentaram reganho de peso, reforcando a necessidade de mais

estudos a longo prazo neste grupo populacional (74,

Em menor frequéncia, 2,2%, nosso estudo identificou um paciente com variante
no MRAP2, c.227+ 1G>T, em heterozigose. A variante encontrada nao foi descrita na
literatura até a presente data, classificada como VUS pelo ACMG e preditores in silico
indicam atividade deletéria. Até o0 momento, relativamente poucos estudos realizaram
analise de mutacdes na regidao codificadora do MRAP2 em humanos. Os fendtipos
descritos associados ao MRAP2 sugerem que pacientes com perda de funcao

apresentem, além da obesidade, hiperfagia, hiperglicemia e hipertensao (79,

O paciente identificado tem histdria de obesidade desde os 2 anos, atualmente
com zIMC +10 DP, HAS e TDAH. Neste caso, em especifico, o uso de psicoestimulantes

(como lisdexanfetamina e metilfenidato) deve ser considerado como uma possibilidade
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de tratamento, por se tratar de medicagao aprovada para o TDAH em criangas acima de

6 anos, e que pode trazer resultados positivos na redugdo do IMC (76.77),

Outra variante ainda nao descrita da literatura, c.2189A>G: p.Tyr730Cys, foi
identificada no SIM1 com frequéncia de 2,2% (n = 1) em nossa amostra. Por se tratar de
uma variante classificada como VUS e possuir predicdes in silico deletérias e
indeterminada, a depender da plataforma utilizada, estudos funcionais tornam-se ainda

mais importantes para definir a sua patogenicidade.

O SIM1 é um membro de uma familia de fatores transcricdo que atua na regulagao
da homeostase energética através da via sinalizagdo da melanocortina, estabelecendo-
se assim a sua associagdo com a obesidade grave de inicio precoce (/8 7). Relatos de
delecdes cromossbmicas em areas envolvendo o SIM1 descrevem um quadro associado
a ADNPM, hipopituitarismo e certo grau de sobreposi¢ao fenotipica com a Sindrome de
Prader Willi %% 79 O paciente do estudo nio apresenta tais achados, mas faz-se

necessario o seguimento para identificacdo de possiveis morbidades associadas.

Um possivel mecanismo relacionado a hiperfagia na haploinsuficiéncia do SIM71 é
a reducéo da ocitocina. Kublaoui, 2008 reforga essa hipotese e demostrou que a injegéo
intracerebroventricular de ocitocina resultou em redugéo alimentar e do ganho de peso
em camundongos afetados. O entendimento dos mecanismos associados nos abre

caminhos para novas oportunidades de tratamento (€0,

O presente estudo obteve, na frequéncia de 2,2% (n = 1), uma paciente com
quadro de heranga digénica com associagao de duas VUS em heterozigose, sendo a

primeira no ADCY3, c.2665G>A: p.Glu889Lys, com predi¢ao in silico provavelmente
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deletéria, e a segunda no NTRK2, c.719T>C: p.Met240Thr, com predigdes in silico tanto
para benigna quanto deletéria. As variantes n&o estdo descritas na literatura e, diante da

classificagao e predigdes in silico, o quadro ndo foi considerado como patogénico.

O ADCY3 é um importante mediador da homeostase energética e variantes
patogénicas neste gene interferem na cascata de sinais anorexigenos, na regulagéo e
diferenciagdo de adipdcitos 2% 81 Estudos demonstraram uma associagao de variantes
no ADCY3 em homozigose com o aumento do IMC, aumento da CA e risco de diabetes
mellitus tipo 2, reforgando a sua importancia como mediador do balango energético e um
possivel alvo terapéutico para obesidade ?° 8), Ao passo que variantes no NTRK2, gene
que codifica o receptor hipotalamico do BDNF (TrkB), leva a um quadro semelhante a
deficiéncia de BDNF, com hiperfagia, obesidade de inicio precoce, deficiéncia intelectual

e alteragcdes comportamentais ©3),

A paciente portadora das variantes no ADCY3 e NTRK2 nao apresenta ADNPM
ou outros achados sugestivos além da obesidade grave de inicio de precoce. Acredita-
se que a ocorréncia de duas ou mais variantes no mesmo gene ou genes distintos
envolvendo a via leptina-melanocortina acarrete um efeito cumulativo conferindo maior
gravidade a obesidade, conforme apontado em estudos envolvendo principalmente o

LEP, LEPR, POMC e PCSK1 (36.37),

Entre os demais achados do estudo cabe citar variantes obtidas no PCSK1 que,
segundo dados da literatura, € o terceiro gene mais prevalente como contribuinte para o
risco de obesidade 3. A variante c.1918A>G: p.Thr640Ala, encontrada em um paciente
(frequéncia de 2,2%), esta classificada como provavelmente benigna pelo ACMG e com

predigao in silico benigna. Estudos sugerem que possa ter um efeito cumulativo no IMC
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quando associada a duas ou mais variantes no mesmo gene 3¢ 84 Folon et al., 2023,
demonstrou através de estudo funcional que ela possui um efeito neutro na atividade na
PC1/3, sugerindo que ndo seja responsavel de maneira isolada pela ocorréncia da

obesidade (%)

A variante c.661A>G: p.Asn221Asp, também no PCSK1, foi identificada em dois
individuos (frequéncia de 4,4%), classificada como VUS pelo ACMG e com preditores in
silico para benignidade (Polyphen e SIFT) e doenca (MutationTaster). Meta-analises
realizadas demonstram contribuicdo genética leve-modesta para a obesidade, a

depender da populagdo estudada (23 86.87),

Na maior parte da amostra (86,7%) o painel genético ndo identificou variantes
responsaveis pela obesidade, nestes casos a ampliacdo da investigagdo através do
sequenciamento exémico poderia ser aplicada a fim de aumentar as possibilidades de
diagndstico. A identificacdo de variantes tem importancia particularmente no
direcionamento do manejo clinico, sabendo que a hiperfagia e/ou reducdo do gasto
energético sao barreiras na perda e manutengao do peso destes casos, e na indicagao

de tratamento medicamentoso especifico, quando disponivel.

Os achados do estudo reforcam a importancia da investigagdo de obesidade
monogénica nos casos de obesidade grave com zIMC (> +3 DP) de inicio precoce (< 5
anos), independente da presenga de ADNPM ou demais achados clinicos. De acordo
com os testes disponiveis, a investigacdo pode ser iniciada pelo sequenciamento do
MC4R, por se tratar do gene mais frequente, ou sequenciamento de gene previamente
identificado em familiares. Na auséncia da identificacdo de variante patogénica,

recomenda-se a realizagdo de painel de genes para obesidade monogénica ou
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sequenciamento exdmico, considerando a sua maior abrangéncia diagndstica. Apesar
de ainda existirem limitacdes relacionadas ao custo e a disponibilidade, observa-se uma
crescente ampliagado do acesso aos testes genéticos na pratica clinica, o que favorece a
sua utilizagdo. Além disso, a ocorréncia de obesidade poligénica também deve ser
considerada como resultado do efeito somatério de numerosas variantes ©8). E possivel

avaliar a suscetibilidade a obesidade através da aplicagao de escores de risco poligénico

(89)

Nao somente, o estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser levadas em
consideragao. Primeiramente, o numero pequeno de pacientes envolvidos na casuistica
e a nao realizagdo da pesquisa das variantes nos familiares. Em segundo lugar, o estudo
funcional das variantes n&o foi realizado, sendo este fator minimizado através da
predicao in silico através de softwares para elucidar o impacto de cada uma. Além disso,
maiores descrigdes como a presenga de gordura visceral e subcutanea, e de compulséo
alimentar, agregariam valor a analise dos resultados. Por fim, as informag¢des sobre
antecedentes pessoais e data de inicio da obesidade foram referidas pelos responsaveis,

sem possibilidade de verificacdo no cartdo do nascimento ou curvas de desenvolvimento.

Financiamento: Para a elaboracdo do estudo, foi utilizado auxilio da Fundagao de
Amparo a pesquisa (FAP) da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao

Paulo, 2021 e 2022.
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7. CONCLUSAO

O painel customizado aplicado através de filtros, obesidade grave de inicio
precoce, permitiu a identificacdo de obesidade monogénica em 11,1% da amostra (n =
5), sendo que desses, 60% sao variantes no MC4R (n = 3), condizente com os dados da

literatura.

O grupo com obesidade monogénica apresentou maior zIMC (p = 0,038), relagéo
CA/E (p = 0,035) e niveis de TG (p = 0,043) do que o grupo sem variantes. Assim,
salientamos a indicagdo do painel genético considerando que a partir do diagndstico
molecular, sera possivel individualizar o tratamento, indicando terapia medicamentosa

especifica para cada grupo e a investigacdo de morbidades associadas.
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RESUMO

FREQUENCIA DE OBESIDADE MONOGENICA EM CRIANGAS E ADOLESCENTES

COM OBESIDADE GRAVE DE INiCIO PRECOCE
Nome do Autor: Fernanda Rodrigues Ferreira

Defesa de tese ao curso de Pds-Graduacgao da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa

Casa de Sao Paulo para a obtencao do titulo de Mestre em Ciéncias da Saude
Palavras-chave: obesidade infantil; leptina; melanocortina; diagnéstico molecular.

Introdugao: Tem sido observado um aumento na obesidade infantil em todo o mundo,
e isso se deve a varios fatores inclusive genéticos. A obesidade monogénica nao
sindrébmica envolve a presencga de variantes em genes, principalmente, da via leptina-
melanocortina e a aplicagao de painel genético possibilita o diagnostico molecular.
Objetivo: Avaliar a frequéncia de obesidade monogénica em paciente com obesidade
grave de inicio precoce, comparar 0s grupos com e sem variantes. Métodos: Os
pacientes com obesidade grave de inicio precoce foram selecionados de acordo com a
maior gravidade do IMC e realizado sequenciamento de nova geragao através de painel
de genes customizado (ADCY3, BDNF, GNAS, KSR2, LEP, LEPR, MC4R, MRAP?2,
NTRK2, PCSK1, POMC e SIM1). Resultados: Entre os 45 pacientes do estudo a IC
média (DP) foi de 7,1 anos (3,3), e a IC de inicio da obesidade em média (DP) foi de 2,4
anos (1,7). O painel permitiu a identificagdo de variantes em 6 pacientes (13,3%) sendo
que destes, 5 (11,1%) foram considerados com variantes patogénicas (homo ou

heterozigose em genes AD, ou homozigotos em genes AR) e 1 (2,2%) heterozigoto em
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gene AR. As variantes no MC4R foram as mais frequentes, presentes em trés individuos
(6,6% de toda a amostra). As demais variantes foram detectadas no SIM1, MRAPZ2 e
ADCY3. O grupo patogénico apresentou maior zIMC (p = 0,038), relacdo CA/E (p =
0,035) e niveis de TG (p = 0,043) do que o grupo sem variantes. Conclusao: A suspeita
de obesidade monogénica deve ser apontada na presenga de obesidade grave de inicio
precoce (zIMC > +3 DP em menores de 5 anos), sendo mais frequente quanto maior o
zIMC. Nestes casos, a aplicacdo do painel genético tem importancia no sentido de
confirmar o diagnéstico, direcionar a investigagdo de morbidades associadas e indicar

tratamento especifico, quando disponivel.
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ABSTRACT

FREQUENCY OF MONOGENIC OBESITY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH

SEVERE EARLY-ONSET OBESITY
Author’s Name: Fernanda Rodrigues Ferreira

Defense thesis for the Postgraduate course at the School of Medical Sciences of Santa

Casa de Sao Paulo to obtain the title of master degree in health sciences.
Keywords: childhood obesity; leptin; melanocortin; molecular diagnosis.

Introduction: An increase in childhood obesity has been observed throughout the world,
and this is due to several factors, including genetics. Non-syndromic monogenic obesity
involves variants in genes, mainly in the leptin-melanocortin pathway. The application of
a genetic panel enables molecular diagnosis. Objective: To evaluate the frequency of
monogenic obesity in patients with severe early-onset obesity, comparing groups with
and without variants. Methods: Next-generation sequencing was performed in children
with early obesity onset and BMI-SDS > +3SD using a custom gene panel (ADCY3,
BDNF, GNAS, KSR2, LEP, LEPR, MC4R, MRAP2, NTRK2, PCSK1, POMC, and SIM1).
Results: Among the 45 patients in this study, the mean CA (SD) was 7.1 years (3.3), and
the mean CA at onset of obesity (SD) was 2.4 years (1.7). The panel allowed identification
of variants in 6 patients (13.3%), of which 5 (11.1%) were considered to have pathogenic
variants (homo or heterozygosity in AD genes, or homozygous in AR genes) and 1 (2.2%)
heterozygous in AR gene. Variants in MC4R were the most frequent, observed in three

cases (6.6%). Other variants were detected in SIM1, MRAPZ2 and ADCY3. The group with
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pathogenic variants had higher BMI-SDS (p = 0.038), WHtR (p = 0.035) and TG levels (p
= 0.043) than the group without variants. Conclusion: Monogenic obesity should be
suspected in the presence of severe early-onset obesity (BMI > +3 SD in children under
5 years of age), being more frequent the higher the BMI-SDS. In these cases, application
of the genetic panel is important to confirm diagnosis, direct the investigation of

associated morbidities and indicate specific treatment when available.
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