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RESUMO

A medicina de precisdo surge como uma abordagem promissora,
individualizando tratamentos com base em dados genéticos para
obesidade e diabetes, desafiada por complexidades como falta de
adesdo e efeitos colaterais. A obesidade e o diabetes vém ganhando
destaque por serem condi¢des de salde que afetam muitas pesso-
as e estdo associadas a vdrias doengas. O objetivo deste trabalho
foi compreender a aplicabilidade do uso de variantes genéticas na
medicina de precisd@o para o tratamento da obesidade e diabetes.
Foi realizada uma revisdo sistematica baseada nas orientagdes do
modelo PRISMA, com busca de artigos cientificos publicados no
periodo de 2017 a 2023, nos bancos de dados PubMed, SciELO e
Google Académico, utilizando-se os descritores “precision medici-
ne” and “obesity” e “precision medicine” and “diabetes”. Foram ob-
tidos 10 estudos sobre obesidade e 20 sobre diabetes. Os estudos
apontaram os genes LEP, LEPR, MC4R, e POMC como possiveis
marcadores genéticos para a obesidade e os genes HNF4A, GCK,
HNF1A e ABCC8 foram identificados como influentes para diabe-
tes. Exemplos promissores incluem a perda de peso em pacientes
com obesidade comum e deficiéncia de POMC, e a estabilizagdo
da glicemia nos pacientes com mutagao em genes que resultam na
Diabetes MODY, responsivos a sulfonilureia. Embora tenham sido
encontrados no estudo genes que possam ter potencial para nortear
futuros tratamentos, ainda existe a necessidade de mais pesquisas
para o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas eficazes em
medicina de precisao.
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ABSTRACT

Precision medicine emerges as a promising approach, individua-
lizing treatments based on genetic data for obesity and diabetes,
challenged by complexities such as lack of adherence and side
effects. Obesity and diabetes have been gaining prominence as
health conditions affecting many people and are associated with
various diseases. The aim of this study was to understand the
applicability of using genetic variants in precision medicine for
the treatment of obesity and diabetes. A systematic review was
conducted based on the PRISMA model, searching for scientific
articles published from 2017 to 2023 in the PubMed, SciELO, and
Google Scholar databases using the keywords “precision medi-
cine” and “obesity” and “precision medicine” and “diabetes”. Ten
studies on obesity and twenty on diabetes were obtained. The stu-
dies identified the genes LEP, LEPR, MC4R, and POMC as possible
genetic markers for obesity, and the genes HNF4A, GCK, HNF1A,
and ABCC8 were identified as influential for diabetes. Promising
examples include weight loss patients with common obesity
and POMC deficiency, and glycemic stabilization in patients with
mutations in genes resulting in MODY diabetes, responsive to
sulfonylurea. Although genes with potential for guiding future tre-
atments were found in the study, there is still a need for further re-
search for the development of effective therapeutic interventions
in precision medicine.
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Medicina de precisdo genética em obesidade e diabetes

1 INTRODUGAO

A medicina de precisdo é uma abordagem inovadora que visa personalizar o tratamento médico
com base nos dados coletados de um individuo, a fim de auxiliar na identificagdo de medicamentos ou
procedimentos clinicos mais apropriados para aquele individuo especifico (Soares, 2020). Esse método
pode utilizar caracteristicas individuais, como variabilidade genética para seu desfecho. Varios estudos
tém proposto a analise dessa aplicagao para condi¢des prevalentes de agravos na saude na populagéo
(Koénig et al., 2017), como na obesidade e diabetes. Pesquisas tém demonstrado que fatores genéticos
ja séo reconhecidos como contribuintes na amplificagéo de risco para essas condi¢des (Goodarzi, 2018).

Arelagcao da medicina de precisao com a obesidade e diabetes, no que tange a prevencao e trata-
mento, tem sido limitada até o momento, pois ha alguns desafios para sua implementac¢ao na pratica
clinica. Ha, ainda, lacunas de conhecimento em relagao ao que se estuda na medicina de precisao e a
evidéncia cientifica que convalidaria sua aplicabilidade (Hurtado et al., 2021).

A obesidade, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), é uma doenga caracterizada pelo
acumulo excessivo de gordura corporal que resulta em prejuizos a saude. Dessa forma, uma pessoa é
considerada obesa, quando seu indice de Massa Corporal (IMC) é maior ou igual a 30 kg/m2, sendo que
a faixa de peso normal varia entre 18,5 e 24,9 kg/m2 (Alves, 2022). Dados mostram que mais de 1 bilhdo
de pessoas no mundo sao obesas, sendo que 650 milhdes sdo adultos, 340 milhées sao adolescentes
e 39 milhdes séo criangas (ISMEP, 2022).

De acordo com a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecédo para Doencgas Crénicas
por Inquérito Telefénico do Ministério da Saude (VIGITEL), a frequéncia de obesidade é semelhante
entre homens e mulheres. Nestas, a obesidade diminui com o aumento da escolaridade. No Brasil, essa
doenga crénica aumentou 72% nos ultimos treze anos, passando de 11,8%, em 2006, para 20,3%, em
2019 (ABESO, 2019).

A obesidade pode desencadear ou agravar outras doengas, sendo as principais: doencga renal,
osteoartrite, cancer, diabetes mellitus, apneia do sono, doencgas psiquiatricas, doencga do trato diges-
tério, hipertensdo e doencgas cardiovasculares (Youdim, 2021). O tratamento tem apresentado alguns
insucessos por falta de adesao do paciente, falhas no acompanhamento profissional e desisténcia por
efeitos colaterais da medicac¢éao, tornando-o desafiador (Oliveira et al., 2020).

Em relacdo ao diabetes, de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, sua
etiopatogenia abrange os seguintes tipos: Diabetes Tipo 1 (DM1), que se caracteriza pela destruigao
autoimune das células beta do pancreas, resultando em deficiéncia absoluta de insulina; Diabetes Tipo
2 (DM2), associado a resisténcia a insulina e disfungéo das células beta; Diabetes Gestacional (DMG),
que ocorre durante a gravidez e geralmente se resolve apds o parto e outros tipos de Diabetes como
as formas monogénicas (MODY), secundarias a outras condi¢cdes e formas raras (Costa et al., 2017;
Rodacki et al., 2022).

Dados da Federacao Internacional de Diabetes revelam que, em 2021, aproximadamente, 537
milhdes de adultos entre 20 e 79 anos vivem com diabetes (International Diabetes Federation, 2022).
De acordo com o Atlas do Diabetes da Federacgéo Internacional de Diabetes, o Brasil ocupa a quinta
posicdo em incidéncia de diabetes no mundo, com 16,8 milhdes de adultos afetados (Alves, 2021).

O diabetes néo tratado pode incorrer em complicagdes clinicas graves e irreversiveis, como neu-
ropatia diabética, problemas arteriais, amputag¢des, doencga renal, “pé diabético”, glaucoma, catarata,
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retinopatia, hipersensibilidade da pele, alteragées de humor, ansiedade, depressao, disfuncao erétil e
problemas de ejaculagéo (Brutsaert, 2020).

Diversos problemas influenciam na efetividade do tratamento do diabetes, dentre eles: a dificuldade
cotidiana que a doenga causa, mudanca de habitos alimentares, pratica regular de atividade fisica, ques-
tdes emocionais, efeito colateral da medicacgéo, dificuldade financeira (Suplici et al., 2021). No que diz
respeito a medicina de preciséo, existe uma variedade de etapas terapéuticas disponiveis para o sucesso
do tratamento, a exemplo do monitoramento de glicose, educacao do paciente e intervengéo no estilo
de vida e tratamentos medicamentosos direcionados a complicacdes especificas. (Chung et al., 2020).

O objetivo deste trabalho, portanto, foi compreender a aplicabilidade do uso de variantes genéticas
na medicina de precisdo para o tratamento da obesidade e diabetes. Como objetivos especificos, pre-
tendeu-se verificar se ha marcadores genéticos na obesidade e no diabetes que possam ser eficientes
para medicina de precisao e verificar se ja existe aplicagdo e acesso aos tratamentos de medicina de
precisdo genética para a obesidade e diabetes atualmente.

Aimplementagao da medicina de precisédo na pratica clinica apresenta ainda varios desafios, entretanto
isso também permitiu tratamentos individualizados, por meio de coleta de dados obtidos de amostras
biolégicas, imagens digitais e outros dados convencionais de registros médicos (Severin et al., 2019).

Dessa forma, novas pesquisas sao necessarias para a compreensao do atual cenario da medicina
de precisdo em condi¢des de agravo prevalentes na populagéo, como na obesidade e diabetes.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao sistematica com base nas orienta¢des estabelecidas pelo modelo PRISMA
de 2009, possibilitada pela busca de artigos cientificos publicados no periodo de 01/01/2017 a 30/06/2023,
nos bancos de dados PubMed, SciELO e Google Académico, utilizando-se os descritores “precision
medicine” AND “obesity” e “precision medicine” AND “diabetes”. Os critérios de inclusao foram estudos
observacionais que abordassem marcadores genéticos para obesidade e diabetes que tenham aplica-
bilidade para medicina de precisdo. Os critérios de exclusado foram relatos de casos e série de casos.
Os artigos, inicialmente, foram avaliados pelo seu titulo e resumo, e estudos sem relagdo com o tema
foram excluidos. Foram obtidos resultados por meio do método PRISMA (Principais ltens para Relatar
Revisbes sistematicas e Meta-andlises), facilitador do relato transparente e completo da terminologia
de revisdes sistematicas, selecionando-se os artigos e retirando-se as literaturas duplicadas, a partir
dos critérios de inclusdo e exclusdo (Page et al., 2020).
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3 RESULTADOS

Para a pesquisa sobre obesidade, foram obtidos cinco estudos transversais € um estudo de caso-
-controle; e no diabetes, dez estudos transversais.

a. Obesidade
Artigos coletados através do
banco de dados PubMed,
Google Académico e Scielo
(n=849)
Retirad
elirados ‘ Artigos duplicados
" (n=0)
v
Artigos analisados através
da leitura de seus titulos e
resumos
(n=849)
Retirados : :
Artigos néo incluidos por
q n&o terem atendido aos
critérios de inclusao
v (n=837)
Artigos analisados pela
leitura de seus textos
completos
(n=12) .
Retirados Artigos avaliados como nao

pertinentes, conforme os
critérios de exclusao
(n=6)

A4

Artigos avaliados como
pertinentes para o estudo
(n=6)

Estudos caso-controle (n=1);
Estudos coorte (n=0);
Estudos etnograficos (n=0);
Estudos transversais (n=5).
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b. Diabetes
Artigos coletados através do
banco de dados PubMed,
Google Académico e Scielo
(n=1.481)
Retirados . .
Artigos duplicados
(n=6)
\ 4
Artigos analisados através
da leitura de seus titulos e
resumos
(n=1.475)
Retirados ArNtigos nao inclui.dos por
nao terem atendido aos
v critérios de incluséo
: : (n=1.449)
Artigos analisados pela
leitura de seus textos
completos
(n=26)
Retirados

Artigos avaliados como nao
pertinentes conforme os
critérios de excluséo
(n=16)

Artigos avaliados como
pertinentes para o estudo
(n=10)

Estudos caso-controle (n=0);
Estudos coorte (n=0);
Estudos etnograficos (n=0);
Estudos transversais (n=10).

Fonte: os autores, 2024.
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Os quadros 1 e 2 listam os artigos coletados classificados por tipo de estudo, de acordo com o
tema obesidade e diabetes, respectivamente.

Quadro 1 - Obesidade e medicina de precisao.

Obesidade Tipos de Estudo
Cifuentes et al., 2021 Transversal
Hurtado et al., 2021 Transversal

Ling et al., 2019 Transversal
Oliveira et al., 2020 Caso-controle
Rohde et al., 2019 Transversal
Severin et al., 2019 Transversal

Fonte: os autores, 2024.

Quadro 2 - Diabetes e medicina de precisao.

Diabetes Tipos de Estudo
Brutsaert, 2020 Transversal
Chung et al., 2020 Transversal
Costaetal., 2017 Transversal
Florez et al., 2022 Transversal
International Diabetes Federation, 2022 Transversal
National Library of Medicine, 2021 Transversal
Rodacki et al., 2022 Transversal
Suplici et al., 2021 Transversal
Xie et al., 2018 Transversal
Zhang et al., 2021 Transversal

Fonte: os autores, 2024.

Os quadros 3 e 4 mostram a relagdo dos genes que influenciam tanto em obesidade quanto em
diabetes, respectivamente, correlacionando sua func¢ao e aplicabilidade.
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Quadro 3 - Fungao e aplicabilidade de genes/proteinas relacionadas a obesidade e medicina de

precisao.
Gene Proteina e Fungéo Aplicabilidade
A leptina é uma proteina secretada pelo Pontos positivos Pontos negativos
Lgp | tecido adiposo que interfere naregulagéo do | promove a perda de peso em Em casos de obesidade comum, o
peso corporal, suprimindo o apetite (Youdim, | paciente com deficiéncia de tratamento com a LEP se mostrou
2021). leptina e POMC (Hurtado, 2021). | varidvel (Goodarzi, 2018).
. Interfere na progressao da Mostra-se ineficaz, quando
O receptor da leptina regula o peso corporal ] ; ;
. e . obesidade pelo seu efeito nas relacionado com certos
através da expressao génica do tecido o e : . .
. AP : caracteristicas metabdlicas, defeitos genéticos associados
LEPR | adiposos, IMC, tracos lipidicos, glicose e ) : N . ~
e . ! - - incluindo IMC e HbA1 e nos a obesidade. Dessa forma, ndo
niveis de insulina (Ling et al., 2019) (National | .~ " | ilacs i
Library of Medicine, 2021) niveis qterados de metilagdo do po,de ser utlllzado em todos os
’ ’ DNA (Ling et al., 2019). métodos (Cifuentes et al., 2021).

(conclusao)

Gene Proteina e Fungao Aplicabilidade
Pontos positivos Pontos negativos
Individuos com mutagdes no LEPR
0 receptor da melacortina-4 utilizaram setmelanotide, um agonista Os resultados s&o seletivos a
MC4R | esta relacionado a mdltiplas MCA4R, para tratar obesidade grave pacientes com alteragdes no
adiposidades (Rohde et al,, 2019). | € Prevenir o aumento de doencas LEPR, ndo abrangendo outros
relacionadas, mostrando eficdcia contra defeitos genéticos (Ling et al.,
essa comorbidade (Goodarzi, 2018; Rohde | 2019).
etal., 2019).
. . . Os marcadores genéticos ndo
A proopiomelanocortina estd . . AP
; ~ Ameniza os sintomas resultantes da preenchem os critérios de
relacionada com a regulacdo da Lo - ) .
N . sinalizagao prejudicada da leptina, que biomarcadores adequados,
POMC | homeostase energética mediada ; . N s
ela via leptina-melanocortina interfere positivamente no tratamento da quando comparados a precisdo
p obesidade (Goodarzi, 2018). das drogas disponiveis até

(Rohde et al., 2019).

agora (Rohde et al., 2019).

Fonte: os autores, 2024.

Quadro 4 - Fungao e aplicabilidade de genes/proteinas relacionadas a diabetes e medicina de

precisao.
Gene Proteina e Fungao Aplicabilidade
A HNF1 homeobox A regula a Pontos positivos Pontos negativos
producgéo da proteina: fator nuclear
1 alfa dos hepatdcitos (HNF-1a) Pacientes com esse subtipo genético Necessita de um diagnéstico
HNE1A | (National Library of Medicine, 2021). | tém uma resposta agudamente extremamente preciso, néo
redutora dos niveis de glicose, quando | podendo ser detectado apenas
Q,\;Ijatnd.? mL(J)tadoi g'.)sgltf emfl}/IhODY& em contato com sulfonilureia (Chung et | por histéria clinica (Chung et al.,
(Maturity - Onset diabetes of the al,, 2020). 2020).
young type 3).
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(conclusao)

Gene Proteina e Fungao Aplicabilidade
A produgéo do fator nuclear hepatécito 4 Pontos positivos Pontos negativos
alfa (HNF-4a) regula genes envolvidos no
processo neoglicogénico hepatico e no Auxilia na triagem de membros Dispdem de barreiras
HNF4A | metabolismo lipidico (National Library of familiares, impedindo que o terapéuticas, pois os
Medicine, 2021). diagnéstico tardio acontega e pacientes apresentam uma
, . . prejudique o controle glicémico hipersensibilidade a sulfonilureia
afg\?? mutado, esta relacionado a (Xie et al., 2018). (Xie et al., 2018).
. o O tratamento com sulfonilureias
A Subfamilia C d’? Cassete de Ligacdo ATP | nara pacientes com variantes
Membro 8 faz a “producéo da proteina deste provou ser eficaz para o ] ]
ABCCS do I'(?CGPTOIT 1da sulfonll'ur.e|a (SURT) controle glicdmico de curto e 0 te.ste genético é restr|to.a
(National Library of Medicine, 2021). longo prazo, além de solucionar pacientes com alta suspeita de
Quando mutado, esté relacionado a as caracteristicas do sistema diabetes monogénico (Zhang et
MODY12. nervoso central (Zhang et al., al.,, 2021).
2021).
Quando mutado, esta relacionado ;ZZ?S:SggIO:rasz:;iiada ara
A glucoquinase “fornece orientagdes a MODY2.0 tratamento de esse accien’t)e mas tambér?w
para a sintese da proteina conhecida precisdo pode resultar na P ! .
GCK ) . » ) ) = . uma mudanca de consciéncia,
como glicoquinase” (National Library of suspensdo de medicamentos it . hecid
Medicine, 2021). desnecessarios (Chung et al., que, multas vezes, € reconneclao
2020). como o maior impedimento (Xie
etal., 2018).

Fonte: os autores, 2024.

4 DISCUSSAO

Foi verificado na literatura que existem genes que influenciam positivamente nas comorbidades de
obesidade e diabetes. Em relagéo a obesidade, estudos apontam alguns genes como influenciadores
no ganho e perda de peso corporal: o gene da LEP (leptina), o gene LEPR (receptor de leptina), o gene
MCA4R (receptor de melanocortina 4) e o gene POMC (pré-opiomelanocortina).

O LEP codifica uma proteina produzida pelo tecido adiposo, que desempenha um papel crucial na
regulacdo do peso corporal, ao comunicar ao cérebro os niveis de gordura armazenada. Em individuos
eutréficos, a LEP tende a suprimir o apetite; contudo, em niveis elevados, esta correlacionada com uma
maior adiposidade. Foi observado também que ocorre uma redugao dos niveis de leptina durante a fase
de perda de peso, desencadeando sinais de fome no cérebro (Youdim, 2021).

Ademais, estudos com a LEP recombinante e o setmelanotide, um agonista do receptor de melano-
cortina-4, tém demonstrado resultados significativos na redugédo de peso em pacientes com deficiéncia
de leptina ou POMC. Entretanto, o uso de leptina no tratamento da obesidade comum tem apresentado
respostas variaveis, embora em determinadas circunstancias possa resultar em perda de peso comparavel
a obtida com medicamentos convencionais (Goodarzi, 2018) (Hurtado A et al., 2021).

Dessa forma, deixa claro que, além da genética, outros elementos, como fatores ambientais e estilo de
vida, desempenham um papel significativo na determinagéo do grau de obesidade (Severin et al., 2019).

Destaca-se também o tratamento isolado com leptina humana recombinante, uma vez que esta tem
sido eficaz na reducéo dos sintomas decorrentes da sinalizagao ineficaz da leptina, evidenciando a
importancia dessa via no controle do peso corporal (Goodarzi, 2018).

www.unifoa.edu.br/revistas
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Aregulagao do peso corporal € um processo auxiliado também pelo gene receptor da leptina (LEPR),
IMC, tracos lipidicos, glicose e niveis de insulina. Dessa forma, ratifica-se que essas variantes genéticas
exercem seu efeito nas caracteristicas metabdlicas, por meio de niveis alterados de metilagdo do DNA
(Ling et al., 2019).

O MC4R, um gene relacionado a obesidade, demonstra uma caracteristica notavel de ser um “loci
para multiplas adiposidades”. Individuos com mutagdes no gene receptor da leptina tém sido tratados
com sucesso, utilizando-se o MC4R para obesidade grave.

Outrossim, o gene POMC se destaca pela fungéo relacionado a regulacdo da homeostase energé-
tica mediada pela via leptina-melanocortina (Rohde et al., 2019). Em nivel molecular, a leptina estimula
neurdnios que expressam POMC, cujo produto genético promove a produgao do horménio estimulador
de alfa-melandécitos (a-MSH) e a ligagao ao receptor melanocortina 4 (MC4R). Mutagbes nesses genes
POMC, a-MSH e MC4R estédo associadas a obesidade grave justamente por sua relevancia fisioloégica
(Rohde et al., 2019).

Portanto, a medicina de precisao, apesar de frequentemente associada a intervengdes clinicas perso-
nalizadas conforme a genética individual do paciente, também deve considerar crucial o fator ambiental
e o estilo de vida, reconhecendo-se que, além da predisposicao genética, outros elementos influenciam
o grau de obesidade (Severin et al., 2019).

Pesquisas também apontam a importancia de outros genes especificos para o desenvolvimento
de diabetes. Atualmente, esses tém se destacado os genes HNF4A (MODY1), GCK (MODY2), HNF1A
(MODY3), ABCC8 (MODY12).

O gene HNF4A (MODY1) desempenha um papel crucial na regulagcdo génica e na producao da
proteina 4 alfa dos hepatécitos (HNF-4a), contribuindo para a homeostase glicémica e outras fungdes
metabdlicas (National Library of Medicine, 2021). A mutag&o nesse gene esta relacionada com o MODY1.

Tal gene auxilia na triagem de membros da familia, contribuindo para o diagndstico precoce de dis-
turbios relacionados ao gene HNF-4a. Isso é fundamental, pois tal prevengéo pode facilitar o tratamento
de forma mais eficaz e com menos complicagdes, quando comparado com familiares diagnosticados
tardiamente, além de auxiliar pacientes ja portadores da doenga com a troca da medicagéo para a clas-
se das sulfonilureias, dado que esses individuos podem enfrentar dificuldades no controle glicémico e
outros disturbios metabdlicos, tornando o tratamento mais desafiador (Xie et al., 2018).

Ja em relagcdo ao gene HNF1A (MODY3), ele é responsavel por fornecer instru¢des para a produgao
de uma proteina crucial denominada fator nuclear 1 alfa dos hepatécitos (HNF-1a), que desempenha
um papel fundamental na regulagao da glicose no organismo. Pacientes com a mutagao do gene apre-
sentam a MODY3, podendo ser diagnosticados por teste molecular que identifica o subtipo molecular
especifico do paciente, apresentando resposta aguda aos efeitos redutores da glicose das sulfonilureias
(Chung et al., 2020).

O gene ABCCS8 codifica a proteina do receptor 1 da sulfonilureia (SUR1) (National Library of Medicine,
2021). Esse gene se destacou positivamente, pois o tratamento do diabetes através de sulfonilureias
em doses elevadas se mostrou seguro e eficaz para o controle glicémico a curto e longo prazo, além de
mitigar as manifestagdes do sistema nervoso central (SNC). No entanto, ndo é possivel oferecer testes
genéticos a todos os pacientes com diabetes, ficando restrito apenas aos pacientes com alta suspeita
de diabetes monogénico (Zhang et al., 2021).
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Por fim, o gene GCK regula a sintese da proteina glicoquinase. Ao ser usado no tratamento de pre-
cisdo, pode ajudar na descontinuagdo de medicamentos desnecessarios, de maneira que individuos
relacionados com mutagdes nesse gene (MODY2) permanegam com os niveis de glicose estaveis na
maior parte do tempo (Chung et al., 2020) (National Library of Medicine, 2021). Entretanto, também é
necessaria uma mudanga de mentalidade do paciente, pois a jungdo com outras variantes genéticas e
fatores de estilo de vida pode prejudicar a fungéo das células beta e aumentar o risco de complicagbes
a longo prazo (Xie et al., 2018).

5 CONCLUSAO

O presente estudo visou compreender a viabilidade da utilizagédo de variantes genéticas na medicina
de precisdo para o tratamento de obesidade e diabetes. Dentre os objetivos especificos, destacou-se
a avaliacdo de marcadores genéticos associados a essas condi¢des, visando identificar sua eficacia
potencial na pratica da medicina de precisdo. Embora tenham sido identificados alguns marcadores
relevantes, persistem lacunas significativas no conhecimento que demandam investigacdes adicionais.

No contexto da aplicacdo da medicina de precisao, observam-se exemplos promissores, como a
utilizacdo do gene da Leptina (LEP) em pacientes com obesidade comum e deficiéncia de POMC, resul-
tando em uma perda de peso significativa. Da mesma forma, o gene GCK-MODY tem sido empregado
na gestao da diabetes, permitindo a suspensao de medicamentos desnecessarios e a estabilizacdo da
glicemia ao longo do tempo.

Conclui-se que os objetivos propostos foram alcangados e contribuiram para o acimulo de conhe-
cimento nessa area. No entanto, os desafios enfrentados durante o estudo ressaltam a necessidade
continua de investigagdes mais aprofundadas, a fim de desenvolver intervencgdes terapéuticas eficazes
que atendam as demandas da medicina de preciséo.
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