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RESUMO

Introducéo: O receptor de melanocortina 4 integra o sistema melanocortinérgico, sendo
este um importante circuito neuroenddcrino modulador da homeostase energética.
Variantes raras no gene codificante desse receptor (MC4R) que resultam em perda parcial
ou completa da funcdo foram descritas com heranca autossémica codominante e sdo a
causa mais comum de obesidade monogénica ndo sindromica. deste Objetivo:
Sequenciar o gene MC4R em uma coorte brasileira com obesidade grave. Métodos: Este
estudo incluiu 320 individuos com Indice de Massa Corporal (IMC) >35 kg/m?,
estratificados em trés grupos, de acordo com o periodo de inicio da obesidade. 122
pacientes se enquadraram no grupo de inicio na infancia (0 - 11 anos), 79 pacientes no
grupo de inicio na adolescéncia / juventude (12 - 21 anos) e 119 pacientes no grupo de
inicio na fase adulta (> 21 anos). A pressdo arterial, as caracteristicas antropométricas e
bioquimicas foram tabuladas, e a regido codificante do MC4R do DNA de cada individuo
foi rastreada pelo sequenciamento de Sanger automatizado. Resultados: Foram
observadas diferencas antropomeétricas significativas entre os grupos. Medianas de peso
corporal e IMC mais elevadas foram encontradas em pacientes com inicio na infancia ou
adolescéncia/juventude quando comparados ao grupo de obesidade com inicio na fase
adulta. Ao todo, sete mutacGes foram identificadas, incluindo cinco variantes missense:
p.Ser36Thr, p.Vall03lle, p.Alal75Thr, p.Phe202Leu e p.lle251Leu. Além disso,
observamos uma sindnima (p.11e198 =) e uma mutagdo star lost (p.Met1?). A variante
p.Alal75Thr foi identificada em uma paciente com obesidade grave de inicio na idade
adulta. Esta variante foi previamente descrita como uma mutagdo de perda parcial de
funcdo, na qual o alelo variante apresenta efeito dominante negativo, provavelmente
resultando em reducdo da atividade de cAMP. Concluséo: Este estudo identificou uma
variante rara potencialmente patogénica no MC4R em uma paciente brasileira com
obesidade grave de inicio na fase adulta.
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