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	 A obesidade é uma doença complexa
decorrente da interação entre fatores 
ambientais e genéticos. Existem múltiplas 
variantes alélicas associadas à adiposidade 
corporal, e cada uma delas apresenta dife-
rentes impactos sobre o risco para o desen-
volvimento de ganho de peso.1 Mais de 500 
loci gênicos relacionados à adiposidade 
ou obesidade ja foram identificados, e 
acredita-se que a hereditariedade 
contribua com 40 a 75% desse risco.2

	 Estudos recentes têm apontado que,
além do índice de massa corporal (IMC), 
os fatores hereditários são associados 
à regulação do gasto energético, às 
escolhas alimentares, à sensação de 
fome e saciedade e com o comportamento 
alimentar. 3,4 Abaixo apresentaremos os 
principais genes associados à obesidade 
de origem poligênica e monogênica.

	 A causa mais comum de obesidade é
poligênica e multifatorial. Análises genômi-
cas por genome-wide association studies 
(GWAS) realizadas em grandes populações 
tem mostrado associação entre adiposidade 
e polimorfismos em diversos genes (figura 1).5 	

	 Estabelecer relações causais, contudo, 
tem sido um desafio, especialmente porque 
os fatores ambientais parecem modificar 
a influência genética no IMC dos pacientes 
com obesidade poligênica.6

Introdução

Figura 1 – Genes associados ao risco de obesidade.

Nota: Adaptado de Perreault et al, 2021.1
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Formas monogênicas de obesidade

	 A principal característica dos pacientes
com formas monogênicas de obesidade
é o início precoce de formas graves de 
obesidade. Nesses casos, deve-se estar 
atento a outras manifestações clínicas que
possam sugerir o diagnóstico etiológico e 

guiar o estudo genético. Além das crianças, 
adultos com história de obesidade grave 
de longa data também podem ser 
candidatos à avaliação molecular para 
obesidade monogênica (tabela 1).

	 Entre os genes identificados nos 
GWAS, loci gênicos próximos ao MC4R e 
variantes genéticas do FTO são as mais 
fortemente associadas à obesidade.7

Polimorfismos de nucleotídeo único (simple
nucleotide polymorphisms, SNP) no íntron 
1 do FTO (cromossomo 16q12.2) têm sido
reportados entre as variantes alélicas de
risco mais comuns para obesidade devido
a sua elevada frequência e por promoverem
aumento de 1.3 a 1.7 vezes no risco para
obesidade em adultos.8 Outros estudos têm 
sugerido que os haplótipos de risco do FTO 
podem contribuir em 15 a 20% para o desen-
volvimento da obesidade poligênica.9,10

	 Os mecanismos envolvidos na relação 
entre o FTO e a adiposidade corporal não 
são bem elucidados. Acredita-se que suas 
variantes possam estar associadas ao 
aumento da ingestão calórica,11 a alterações 
na função dos adipócitos beges e brancos, 
com redução do gasto e aumento do esto-
que energético, respectivamente,12 e à redu-
ção da termogênese mitocondrial.13 Avanços
nesse campo são necessários pois podem
contribuir para o desenvolvimento de novos
tratamentos para a obesidade.

Tabela 1 - Genes e síndromes genéticas associadas à obesidade.

Síndrome
e/ou gene

Idade
de início Manifestações fenotípicas

Obesidade generalizada, alta estatura, hiperfagia, hiperinsulinemia.
Em adultos, ocorre redução da hiperfagia e da hiperinsulinemia, mas
observa-se uma tendência de redução dos níveis pressóricos e da
frequência cardíaca por alterações do sistema nervoso autonômico
simpático. A intensidade das manifestações varia de acordo com
o grau de acometimento do receptor. Variantes patogênicas em
heterozigose nesse gene são reportadas como as formas mais
comuns de obesidade grave na infância. Variantes patogênicas
bialélicas, em homozigose ou em heterozigose composta, são raras,
mas são causa de obesidade muito grave.

MC4R Precoce

PCSK1 Precoce Obesidade associada a múltiplas disfunções hormonais.

POMC Precoce Obesidade generalizada, hiperfagia, crise adrenal no período
neonatal por deficiência de corticotrofina.

LEP\LEPR Precoce
Obesidade generalizada, hiperfagia, resistência à insulina,
hiperinsulinemia, hipogonadismo hipogonadotrófico, baixa
estatura final, infertilidade, alterações da imunidade celular.



(Continuação) Tabela 1 - Genes e síndromes genéticas associadas à obesidade.

Prader-Willi
SNRPN | NDN

Alstrom
ALMS1 

1 a 3 anos

2 a 5 anos

Obesidade generalizada, hiperfagia, deficiência intelectual leve
a moderada, irritabilidade, baixa estatura, hipotonia, olhos
amendoados, mãos e pés pequenos, palato ogival, hipogonadismo 
hipogonadotrófico, podendo haver adrenarca prematura.

Obesidade central, amaurose, surdez, acantose, nefropatia,
diabetes mellitus tipo 2, cirrose, hipogonadismo masculino,
cognição normal.

Bardet-Biedl
BBS 1-15 1 a 2 anos

Obesidade central, deficit intellectual, hipotonia, retinite
pigmentosea, polidactilia, hipogonadismo com ou sem intolerância
à glicose, surdez e má formação renal.

Beckwith-
wiedemann
Múltiplos genes, 
incluindo IGF2

Ao nascimento
Hiperinsulinemia, hipoglicemia, intolerância ao jejum, 
hemi-hipertrofia.

Nota: Adaptado de Perreault et al, 2021.1 

	 Entre as formas monogênicas de obesi-
dade, destacamos a deficiência do receptor 
de melanocortina-4 (MC4R). A sua preva-
lência, entre os pacientes com obesidade 
grave, é de aproximadamente 2 a 5% em 
crianças e 1% em adultos, segundo estudo 
realizado com a população inglesa.14

	 Embora sejam formas mais raras de 
obesidade, o diagnóstico genético pode ser 

importante para orientar o tratamento. 		
Recentemente, o Food and Drug 
Administration (FDA) aprovou o uso do 
acetato de setmelanotide, um agonista 
seletivo do MC4R, para o tratamento 
da obesidade causada por variantes 
patogênicas nos genes da proopiome-
lanocortina (POMC), da proprotein 
convertase subtilisin/kexin type-1 
(PCSK1) e do receptor de leptina (LEPR).15

Conclusão
	 Conhecer as ferramentas disponíveis
para a avaliação genética dos pacientes
com obesidade é importante para a prática
clínica de pediatras e endocrinologistas.
Embora o tratamento específico para
essas formas monogênicas de obesidade

ainda não esteja disponível no Brasil, há
uma tendência de ampliação do acesso
para os testes genéticos e de crescimento
das iniciativas voltadas à medicina de 
precisão.
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