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Mecanismos Genéticos de Obesidade Associados a Sindromes

Genetic Mechanisms of Obesity Associated to Syndromes
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O conhecimento dos mecanismos de obesidade associados a sindromes genéticas € importante por
revelar novas vias metabdlicas causadoras de excessivo ganho ponderal. O objetivo desse trabalho
é revisar os mecanismos de ganho ponderal em sindromes associadas a obesidade. Sao descritas
oito sindromes: Bardet-Biedl, Alstrém, Cohen, Prader-Willi, Angelman, Borjeson-Forssman-
Lehmann, osteodistrofia hereditaria de Albright e MEHMO. Conclui-se que a obesidade de inicio
precoce principalmente se associada a baixa estatura, retardo do desenvolvimento e alteracdes
dismarficas sugerem a possibilidade de sindrome genética. O conhecimento dos distirbios
envolvidos na fisiopatologia do excesso ponderal destas sindromes serd Gtil na elucidacao dos
mecanismos da obesidade n&o sindrdémica.

Palavras-chave: obesidade, sindromes genéticas.

The knowledge of causes of obesity in genetic syndromes is important in revealing new meta-
bolic routes implicated in excessive weight gain. The aim of this paper is to review the mecha-
nisms of weight gain in syndromes associated to obesity. Eight syndromes are described: Bardet-
Biedl, Alstrom, Cohen, Prader-Willi, Angelman, Borjesson-Forssman-Lehman, Albright he-
reditary osteodsytrophy and MEHMO. It’s concluded that presence of early-onset obesity, espe-
cially when associated to short stature, growth delay and dysmorphic findings, suggests the
possibility of a genetic syndrome. Knowing the disorders involved in the physiopathology of the
overweight found in these syndromes may help in the elucidation of mechanisms causing non-
syndromic obesity.
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O recente aumento na preval énciade obesidade
pode ser atribuido amudancgas no estilo devida, como
sedentarismo e consumo de aimentos hipercal oricos.
Entretanto, fatores genéticos estéo comprovadamente
associados ao seu desenvolvimento. A importanciade
taisfatorestorna-se evidente nasformas monogénicas
de obesidade®.
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Esteartigo tem por objetivo rever oito sindromes
nas quai s houveimportante avango no entendimento
dos mecanismos genéticos do excessivo ganho
ponderd.

Foram pesquisados, através do banco de dados
MEDLINE, artigos publicados nos tltimosvinte anos
equeabordassem aassociacdo desindromesgenéticas
eobesidade (Quadro 1).

Sindrome de Heranca Autossomica Recessiva
Sindromede Bardet-Biedl

A sindromedeBardet-Biedl (SBB) éumtranstorno
autossdmico recessivo associado a obesidade,
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Quadro 1. Sindromes genéti cas associ adas aobesi dade.

) Padrdo de | Localizagdo ) .

Sindrome heranca cromossomica Caracteristicas clinicas
Bardet-Biedl 16q, 11913, Retinopatia pigmentar, baixa estatura,
(OMIM 209900) AR 20q12, 3p13, atraso do desenvolvimento psico-

15922, 293 motor, polidactilia, hipogonadismo
Alstrom 2p13 Distrofia retiniana, surdez,
(OMIM 203800) AR miocardiopatia dilatada, diabetes,
hipertrigliceridemia
Cohen 8q22-q23 Hipotonia, microcefalia, retardo
(OMIM 216550) AR mental, facies peculiar, anomalias de
pés e maos
glslt)egdlistroﬁa de 20q13.2 Face arredondada, baixa estatura, 0ssos
( Ol\/rIII%\/It 103580) AD metacarpicos e metatarsicos curtos.
Prader-Willi 15q12 Hipotonia neonatal, retardo no
(OMIM 176270) HC desenvolvimento, hiperfagia, baixa
estatura
Angelman 15q11-q13 Retardo no desenvolvimento, autismo,
(OMIM 105830) HC alteragdes na marcha, risos freqiientes,
epilepsia
Borjeson-Forssman- Xq26.3 Deficiéncia mental severa, fissura
Lehmann X palpebral estreita, orelhas grandes,
(OMIM 301900) epilepsia, hipogonadismo
Retardo mental, microcefalia
Xp22.13- ’ ’
MEHMO 2p 1.1 epilepsia, hipogonadismo,
(OMIM 300148) X p2l. hi D
ipogenitalismo

retinopatia pigmentar, hipogonadismo, polidactiliae
retardo mental®. Suafregiiéncianapopulacdo geral é
de <1/100.0000.

A base genética desta sindrome é complexa. O
envolvimento de pelo menosoitoloci cromossdmicos
(BBS1-8) eocorrénciade herancatrialélicaforam
descritos”. N&o existem, entretanto, diferencas
aparentes entre o fendtipo causado pelas diversas
mutagdes, sugerindo queasproteinasBBS participam
de um mesmo processo bioquimico®.

A etiologiadaobesidade € desconhecida. Elatem
inicio nos primeiros anos de vida e compromete
principal mente tronco e membros proximais.

Aproximadamente 75% dos paci entes 2o obesosna
vidaadulta®. Resisténciainsulinica foi observada em
45% dosindividuos®. Graceet d. (2003), comparando
pacientes com SBB e um grupo controle com grau de
obesidade semelhante ndo encontrou diferencas em
relacdo ao metabolismo energético ou composicao
corporal, concluindo que a SBB ndo estdassociadaa
anormalidedes especificasdo metabolismo energético”.

SindromedeAlstrom

A sindrome deAlstréom (SAL) € umadesordem
autossdmica recessiva, causada por mutagao no
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gene ALMS], caracterizada por obesidade,
distrofia retiniana, surdez neurossensorial,
hipertrigliceridemia, resisténciaainsulinaediabetes
melito tipo 269, A auséncia de retardo mental e
anomalias nas extremidades auxiliam no diagnostico
diferencial com outras sindromes associadas a
obesidade.

A hiperfagia e o aumento de peso sdo
observados no primeiro ano de vida progredindo
paraobesidade nainfancia®. Um estudo mostrou
gue 98% dos pacientes eram obesos nainfancia®.
Embora essas criancas apresentassem peso
adequado ao nascimento, observou-se rapido
ganho de massa corporal nostrés primeiros anos,
com média de inicio aos 18 meses®. Neste
trabal ho, o indice de massa corporal variou de 21
a53 Kg/m? nos homens; ede 24 a51 Kg/m? nas
mulheres.

Entre ascriancas obesas, éfreguenteaincidéncia
deresigténciainsulinica. Naadolescéncia, 0 pesotende
adiminuir, contudo aresisténciaainsulinapersiste®.
Oscasosdediabetes melito geral mente sdo descritos
apos este periodo.

Sindromede Cohen

A sindrome de Cohen é umadoencaautossdmica
recessiva caracterizada por microcefalia, retardo
mental, hipotonia, obesidade, flacidez dasarticul agies,
anormalidades oftalmol 6gicase caracterigticasfaciais
peculiares (ponte nasal alargada, hipoplasamaxilar,
incisvosfrontaisproeminentes, palato ogiva efissuras
pal pebraisobliquas)®.

O locus para esta sindrome foi localizado no
cromossomo 8g22. Recentemente, demonstrou-seque
um novo gene, COH1, neste cromossomo, possuli
mutacdes em pacientes com asindrome de Cohen,
Seu mecani smo patogénico, porém é desconhecido.

O peso médio ao nascimento € 2.800 g. Durantea
infancia, haexagerado ganho de peso, principa mente
na regido do tronco. Os membros geralmente séo
magros, quando comparados ao corpo. A frequéncia
de obesidade nesta sindrome éincerta, variando de
17-30%.

Sindrome de Heranga Autossémica Dominante
OgteodigtrofiadeAlbright

A osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA)
caracteriza-se por obesidade, baixa estatura, face
arredondada, pescoco curto, encurtamento de
metacarpos e metatarsos, encurtamento edargamento
dasfalangesdistaise calcificagdes subcuténeas. Estes
individuosgera mentedemonstram leveretardo menta
e anormalidades enddcrinas, em especial o
pseudohipoparatireoidismo (PHP), pseudo-
pseudohipoparatirecidismo (PPHP), hipotireoidismoe
hipogonadismo.

NaOHA associadaao PHP, ocorreresisténciaao
paratormonio (PTH). Esses pacientesso classificados
nos subtiposla, Ib, Icell. O fendtipo cléssico da
OHA estapresente nos portadoresdostipos PHPlae
PPHP. Na OHA associada ao PHPIla, ocorre
resténciaamultiploshormdniosinduindo paratormdnio
(PTH) ehormbnio estimulador datiredide (TSH). Os
pacientes com PHPIb emboraapresentem resisténcia
a0 PTH n&o possuem o fendtipo cléssico da OHA.
Os pacientes com PPHP possuem respostanormal ao
PTH eaosoutroshormonios®.

A OHA é causada por mutagdo no gene que
codificaasubunidade afadaproteinaGs (GNASL),
resultando em producéo reduzidado monofosfato de
adenosinaciclico (AMPc). As mutagdes de origem
maternaresultam notipo PHPlaeasdeorigem paterna
no tipo PPHP. Estas diferengas parecem estar
rel acionasaimprinting tecido-especifico do GNASL.
Enquanto o GNA S1 apresentaexpressdo bi-aélicana
maioriadostecidos, € eéexpresso primariamentepelo
adomaternoemagunstecidoscomootibulorend e
atiredide, envolvidosnaPHP1a®.

Emrelacéo aetiol ogiadaobes dade osestudosnéo
s80 conclusivos. A estimulacdo daadenilato-ciclase,
guerequer atividade daproteinaGs, estadiminuida
no tecido adiposo deindividuoscom PHPL. | sto sugere
senghilidade diminuidaalipdlise s mpéati co-estimulada
contribuindo paraaobesidade daPHPla. Pacientes
com PHPlagpresentam nivei sbaixosdenoradrendina
naurina, consi stente com baixa atividade simpética.
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Desta forma, é possivel que desregulacéo de vias
autondmicasno SNC possaser acausadaobesidade.
Defato, hadiversosreceptores acopladosaproteina
G gue agem no controle hipotaldmico do balanco
energético®,

Sindrome de Heranga Complexa
Sindrome de Prader-Willi

A sindrome de Prader-Willi (SPW) éum defeito
de natureza genética, com incidéncia estimada em
1:25.000 nascimentos. E consideradaaformamais
comum de obes dade sindrémica. Oslactentescursam
com hipotoniamuscul ar, baixo peso, pequenaestatura,
dificuldade desugar edeglutir. Entredoisaquatro anos,
surgem ahiperfagiae obesdade. A maioriaapresenta
baixaestatura?.

A SPW é causada por reducéo na expressdo de
genes paternoslocalizadosnaregido 15q11-13, como
resultado de microdel ecéo (70% dos casos), dissomia
uniparental materna(25%) edefeitodeimprinting (<5%).
A causadahiperfagiapermaneceincerta A deficiéncia
de hormonio de crescimento, hipogonadismo
hipogonadotrépico e hiperfagia severa sugere
disfuncdo hipotaldmica. O peptideo grelinaestimulaa
ingestéo deaimentos. A SPW gpresentaniveissericos
degrelinaaumentados. I sto pode explicar aassociacéo
com aimentagao compulsivaedescontrolada®.

SindromedeAngeman

A sindromedeAngedman (SAN) éumdistirbiocom
prevaléncia estimada é de 1:10.000 a 1:20.000
criangas. Seus portadores apresentam retardo mental
grave, sintomas autisticos, comprometimento ou
auséncia da fala, epilepsia, retardo psicomotor e
comportamento expansivo comriso fécil, freqlientee
inadequado. Nas criancas que ja andam, chama a
atencdo: hipotoniamuscular, movimentostrémulose
imprecisos, e andar desequilibrado e ataxico®.

A dteracdo genéticapresente namaioriados casos
€ uma perda na expressdo de UBE3A, secundariaa
delecéo 15q11-g13 de origem materna, que, por sua

vez, pode ser resultante de: umadel egéo maior (70%
doscasos- Classel), dissomiauniparenta paterna (2%
doscasos- Clasell), defaitodeimprinting (4%- Classe
[11), ou mutagBesintragénicas (5-10%- Classe | V)©,

Estudos mostram que 1/3 dos pacientes com
mutagdes Classe |V e 47-64% dos pacientes classes
Il elll apresentam indice de massacorpérea (IMC)
acimado percentil 95. Por outro lado, aqueles com
delecdo Classe | geralmente ndo apresentam IMC
aumentado. E possivel que o gene UBE3A possa
regular o baango energético. Estegene codificaaE6-
AP ubiquitina-proteina-ligase, que participa da
ubiquinacdo de proteinas, um processo que marca
proteinas destinadas adegradacao®.

Sindrome de Heranca ligada ao Cromossoma X
Sindrome de Borjeson-Forssman-Lehmann

A sindrome de Borjeson-Forssman-Lehmann
(SBFL) caracteriza-se por deficiénciamental severa,
epilepsa, hipogonadismo, hipometabolismo, obesdade
eacumulo detecido subcutaneo emface. O fendtipo
cléssico s esta presente navidaadulta.

A sindrome de BFL S é causada por mutagdes no
genesituado naregido Xg26.3, que codificaaproteina
PHF69. EmboraaPHF6 parecafuncionar comoum
fator detranscricéo, seu papel nagénesedasindrome
permanece obscuro®.

Como hipopituitarismo ehipoplasado nervo éptico
tém sido relatados, foi sugerido que um defeito do
desenvolvimento do sistemanervoso central poderia
ter o potencial de afetar os nucleos hipotal@micos
envolvidos no controle de energia. Isto seria
responsavel pel o hipometabolismo e obesidade®.

SindromeMEHMO

A sindrome MEHMO (mental retardation,
epileptic selzures, hypogonadism, hypogenitalism,
microcephaly, and obesiy — retardo mental,
convulsdes epilépticas, hipogonadismo,
hipogenitalismo, microcefaliae obesidade) € uma
sindrome genéti ca associadaaobesidade.
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O gene responsavel pela sindrome parece estar
localizado na regido Xp22.13-Xp21.102, Ha
evidénciasde quesetratade umadoengamitocondrial
ligadaao X, devido aatividadereduzidade enzimas
do complexo respiratério mitocondrid I, 111 eIV®. A
histol ogiado muscul o esquel ético mostrainfiltragdo
gordurosae proliferagéo mitocondria . Asdeficiéncias
do DNA mitocondrial que codificam complexosda
cadeiarespiratoria, com niveisnormaisde enzimas
mitocondriais codificadas por genes nucleares, ea
morfol ogiadas mitocondrias sugere que um defeito
nuclear conduzaafuncéo mitocondrial anormal®.

O ganho de peso inicia-se precocemente e a
expectativa de vida dos pacientes € de menos de 2
anos. Emboradisfungdeshipotal amicassgam sugeridas
para a etiologia da obesidade, os mecanismos
fisiopatol 6gi cos aindando sdo bem definidos™?.

Conclusao

Namaioriadas sindromes genéticas associadas a
obesidade 0 mecanismo do excesso ponderal
permanece desconhecido. Naquelas, onde o defeito
genético foi detectado ele geralmente se associa a
mutagcdo com perda de funcgdo. Isto sugere que
mutagOes menos graves possam estar contribuindo na
causalidade deformasndo sindromicas de obes dade,
ou quegeneslocdizadosnasviasdosgenescausadores
dessas sindromes possam estar envolvidos nagénese
daobesidade exdgena.

Ummel hor conhecimento dosgenescausadoresde
obesidade sindroémicasiraauxiliar naelucidacéo das
causas de excesso ponderal ndo apenas nos
portadores destas sindromes, como também, na

populagdo emgerd.
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