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A obesidade é um problema de saúde pública 
crescente em todo o mundo, com implicações 
significativas para a saúde e o bem-estar das 
populações. Embora fatores ambientais, como 
dieta inadequada e estilo de vida sedentário de-
sempenhem um papel importante no desenvol-
vimento da obesidade, evidências crescentes 
sugerem que a genética também desempenha 
um papel crucial na predisposição individual à 
condição. 

Em relação às causas genéticas da obesidade, é 
possível citar: 

Nos casos de obesidade sindrômica, a obe-
sidade é uma manifestação primária asso-
ciada a outros sinais e sintomas. São consi-
deradas causas raras de obesidade (< 1% da 
obesidade infantil) em centros de atendimen-
to terciário. Também é importante lembrar 
que a obesidade é um componente de várias 
síndromes genéticas relativamente comuns, 
incluindo a síndrome de Down.

Neste texto, exploraremos algumas das sín-
dromes genéticas mais comuns associadas à 
obesidade sindrômica, examinando as bases 
genéticas, os mecanismos fisiopatológicos e as 
implicações clínicas dessas condições.

Os sinais e sintomas nos casos de obesidade sindrômica são bem variados e algumas características 
devem ser motivo de atenção:

É justamente a combinação destes e outros sinais/sintomas que vão definir qual síndrome apre-
senta o paciente.

•	 Excesso de peso de início precoce;
•	 Características dismórficas;
•	 Baixa estatura;
•	 Atraso no desenvolvimento;

A Síndrome de Prader-Willi (SPW) é uma das 
causas mais comuns de obesidade sindrômica. 
É caracterizada por grave hipotonia neona-
tal associada à dificuldade de alimentação 
(sucção e deglutição). Na evolução apresenta 
alimentação excessiva (hiperfagia) e desen-
volvimento gradual de obesidade mórbida. Os 
marcos do desenvolvimento estão comprome-
tidos, particularmente os aspectos motores, o 
desenvolvimento da linguagem e a cognição. 
Ou seja, todos os indivíduos com a SPW têm al-
gum grau de deficiência intelectual. O hipogo-
nadismo (hipogonadotrófico) é outra caracte-
rística presente tanto em meninos quanto em 
meninas e se caracteriza por hipoplasia genital, 
desenvolvimento puberal incompleto e, muitas 
vezes, infertilidade. A baixa estatura também 
é um sinal comum e pode ser tratada com hor-
mônio do crescimento. Características faciais 
como olhos pequenos e amendoados e estra-
bismo podem ser frequentemente observados, 

A síndrome de Alström é uma condição carac-
terizada por uma série de manifestações clíni-
cas, incluindo distrofia de cones e bastonetes, 
obesidade, perda auditiva neurossensorial bi-
lateral progressiva, cardiomiopatia aguda, que 
pode se desenvolver na infância, e/ou cardio-
miopatia restritiva, que pode surgir na adoles-
cência ou idade adulta, resistência à insulina/
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doença hepáti-
ca gordurosa não alcoólica (DHGNA) e doença 
renal crônica progressiva.

A distrofia cone-bastonete, uma caracterís-
tica proeminente da síndrome, se manifesta 
como uma deficiência visual progressiva, foto-
fobia e nistagmo, geralmente surgindo entre o 
nascimento e os 15 meses de idade. Na maio-
ria dos casos, ocorre uma perda completa da 
percepção da luz até o final da segunda década 
de vida, embora uma minoria possa manter a 
capacidade de ler letras grandes até a terceira 
década. As crianças com essa síndrome geral-
mente têm peso normal ao nascer, mas desen-
volvem obesidade troncular durante o primeiro 
ano de vida.

A resistência à insulina frequentemente acom-
panha alterações cutâneas, como a acantose 

A síndrome de Bardet-Biedl (SBB) é uma con-
dição genética complexa, caracterizada por 
uma série de manifestações multissistêmi-
cas. Esta síndrome, uma ciliopatia não móvel, 
é principalmente reconhecida por distrofia de 
cones e bastonetes da retina, obesidade e suas 
complicações associadas, polidactilia pós-
-axial, hipogonadismo hipogonadotrófico e/ou 
anomalias geniturinárias e renais. Além des-
sas características centrais, os indivíduos com 
SBB também podem apresentar uma varieda-
de de outras anormalidades, incluindo proble-
mas oculares, como estrabismo, astigmatismo 
e catarata, dismorfismos craniofaciais sutis, 
perda auditiva, anosmia, anomalias orais/den-
tárias, distúrbios gastrointestinais e hepáticos, 
braquidactilia/sindactilia, anomalias musculo-
esqueléticas, anomalias dermatológicas e alte-
rações do desenvolvimento neurológico. Estas 
últimas podem incluir leve hipertonia, ataxia/
má coordenação/desequilíbrio, atrasos no de-
senvolvimento, convulsões, distúrbios da fala 
e alterações comportamentais e psiquiátricas. 
Apesar de a estrutura e função ciliar móvel se-
rem geralmente normais na SBB, os indivíduos 
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bem como mãos e pés pequenos.

A SPW é uma condição genética causada pela 
perda de expressão de genes paternos na re-
gião cromossômica 15q11-q13. Os mecanismos 
para que ocorra a perda da expressão destes 
genes é complexo e variado: deleção da re-
gião 15q11-q13 de origem paterna (mecanismo 
mais comum), dissomia uniparental materna 
(indivíduo herda ambos os cromossomos 15 de 
sua mãe e nenhum do pai), defeito de impres-
são genômica (imprinting) da região 15q11.2-q13 
paterno devido a uma deleção do centro de im-
pressão ou epimutação, mutações pontuais em 
genes da região 15q11-q13.

O teste habitualmente utilizado para o diagnós-
tico é o MLPA com análise de metilação (amplifi-
cação por sonda dependente de ligação multi-
plex específica para metilação - MS-MLPA).

nigricans, evoluindo para diabetes tipo 2, na 
maioria dos casos, durante a terceira década. 
A hipertrigliceridemia é uma característica quase 
universal.

Outras manifestações clínicas incluem anor-
malidades endócrinas, como hipotireoidismo, 
hipogonadismo hipogonadotrófico em homens 
e hiperandrogenismo em mulheres, disfunção 
urológica/instabilidade do detrusor, diminuição 
progressiva da função renal e doença hepática, 
que pode variar de elevação das transaminases 
a esteato-hepatite/DHGNA.

Cerca de 20% dos indivíduos afetados apresen-
tam atraso nos marcos iniciais do desenvolvi-
mento, especialmente nas habilidades motoras 
grossas e finas, enquanto aproximadamente 
30% têm dificuldades de aprendizagem. Com-
prometimento cognitivo, definido por um QI 
abaixo de 70, é raro nesses casos.

A Síndrome de Alströn é herdada de maneira 
autossômica recessiva e associa-se a altera-
ções bialélicas do gene ALMS1. O teste ade-
quado para o diagnóstico é o sequenciamento 
de nova geração (NGS) do gene ALMS1, de ma-
neira isolada ou em painéis.

afetados podem apresentar uma prevalência 
aumentada de manifestações associadas a ci-
liopatias móveis, tais como dificuldade respira-
tória neonatal, asma, otite média e defeitos de 
lateralidade toracoabdominal. É importante res-
saltar que a expressividade da SBB pode variar 
consideravelmente, tanto entre famílias quan-
to dentro da mesma família. Essa variabilidade 
torna a síndrome de Bardet-Biedl uma condição 
complexa e heterogênea em sua apresentação 
clínica.

A síndrome de Bardet-Biedl (BBS) é uma doen-
ça de herança autossômica recessiva causa-
da por variantes patogênicas bialélicas com 
perda de função em mais de 20 genes: BBS1, 
BBS2, BBS3, BBS4, BBS5, BBS6, BBS7, BBS8, 
BBS9, BBS10, BBS11, BBS12, BBS13, BBS14, 
BBS15, BBS16, BBS17, BBS18, BBS19, BBS20, 
BBS21, BBS22, SCAPER, CEP164 e SCLT1. Pela 
multiplicidade de genes associados, o ideal é 
utilizar um Painel NGS multigênico ou mesmo 
o Exoma Completo para confirmação do diag-
nóstico genético.
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Conclusão

A obesidade sindrômica é uma manifestação 
clínica comum de várias síndromes genéticas 
complexas. O entendimento dos diversos me-
canismos subjacentes à obesidade e às outras 

características podem abrir oportunidades 
para possíveis abordagens terapêuticas mais 
efetivas.

•	 Obesidade poligênica, ainda de difícil 
investigação;

•	 Obesidade monogênica, muito rara;
•	 Obesidade sindrômica. 

•	 Deficiência intelectual;
•	 Alterações da retina;
•	 Surdez.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1330/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1330/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1330/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1267/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1267/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1267/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1363/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1363/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1363/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1363/
https://api.whatsapp.com/send/?phone=552140202446&text&type=phone_number&app_absent=0
mailto:nam.medicos%40dasa.com.br?subject=

