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RESUMO

Introdugao: A obesidade grave de inicio precoce pode decorrer de alteragbes genéticas de alto impacto, sobretudo
quando associada a hiperfagia, histéria familiar sugestiva ou manifestacbes neuroenddcrinas e
neurodesenvolvimentais. A ampliagdo do sequenciamento de nova geragao aumentou as possibilidades diagnésticas,
mas tornou mais complexa a escolha de quem testar e de qual método molecular utilizar. Objetivo: Sintetizar os
principais sinais clinicos associados a suspeita de obesidade genética em criangas e adolescentes e analisar
estratégias contemporaneas de investigagao molecular. Método: Realizou-se revisao integrativa com busca em agosto
de 2026 no PubMed/MEDLINE e SciELO, complementada por rastreamento de referéncias. Foram priorizadas
diretrizes, coortes diagnosticas, estudos observacionais e trabalhos de sequenciamento publicados entre 2015 e agosto
de 2026, além de publicagbes classicas relevantes. Resultados: Obesidade grave antes dos cinco anos, hiperfagia
persistente, histéria familiar de obesidade extrema, consanguinidade e alteragbes do desenvolvimento destacaram-se
como sinais de alerta. O rendimento diagnostico variou conforme a selecéo fenotipica e a estratégia empregada. Painéis
multigénicos mostraram utilidade em fendtipos direcionados, enquanto o exoma ampliou a investigacdo de
apresentagdes heterogéneas. Variagbes no numero de copias, incluindo delegbes em 16p11.2, e a reavaliagao
periddica de variantes de significado incerto foram relevantes para casos nao esclarecidos. Conclusao: A investigagao
genética da obesidade pediatrica deve ser orientada pelo fendtipo e integrar dados clinicos, familiares e moleculares,
favorecendo diagnéstico etiolégico, aconselhamento genético e futuras decisdes terapéuticas de preciséo.
Palavras-chave: Obesidade Pediatrica. Testes Genéticos. Sequenciamento de Nucleotideos em Larga Escala.
Variagdo Genética. Medicina de Precisao.

ABSTRACT

Introduction: Severe early-onset obesity may result from high-impact genetic alterations, particularly when associated
with hyperphagia, a suggestive family history, or neuroendocrine and neurodevelopmental manifestations. The
expansion of next-generation sequencing has increased diagnostic possibilities but has made the choice of whom to
test and which molecular method to use more complex. Objective: To synthesize the main clinical signs associated with
suspected genetic obesity in children and adolescents and to analyze contemporary molecular investigation strategies.
Method: An integrative review was conducted with a search in August 2026 in PubMed/MEDLINE and SciELO,
complemented by reference tracking. Clinical guidelines, diagnostic cohorts, observational studies, and sequencing
studies published between 2015 and August 2026 were prioritized, together with relevant classic publications. Results:
Severe obesity before five years of age, persistent hyperphagia, a family history of extreme obesity, consanguinity, and
developmental abnormalities stood out as warning signs. Diagnostic yield varied according to phenotypic selection and
the strategy employed. Multigene panels were useful for targeted phenotypes, whereas exome sequencing broadened
the investigation of heterogeneous presentations. Copy number variations, including 16p11.2 deletions, and periodic
reassessment of variants of uncertain significance were relevant in unresolved cases. Conclusion: Genetic investigation
of pediatric obesity should be phenotype-guided and integrate clinical, family, and molecular data, supporting etiological
diagnosis, genetic counseling, and future precision therapeutic decisions.

Keywords: Pediatric Obesity. Genetic Testing. High-Throughput Nucleotide Sequencing. Genetic Variation. Precision
Medicine.

INTRODUGAO

A obesidade pediatrica € uma condigdo heterogénea, geralmente resultante da interacdo entre fatores
ambientais, comportamentais e poligénicos. Entretanto, um subconjunto de criangas apresenta obesidade grave
desde os primeiros anos de vida, frequentemente acompanhada por hiperfagia intensa ou outros achados clinicos
que aumentam a probabilidade de etiologia genética de maior efeito. Diretrizes clinicas recomendam considerar
investigacado genética quando a obesidade extrema surge antes dos cinco anos, sobretudo na presenca de
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hiperfagia, histéria familiar de obesidade grave, consanguinidade ou sinais compativeis com sindromes
genéticas.’?

A identificagdo de variantes em genes da via leptina-melanocortina, como LEP, LEPR, POMC, PCSK1 e
MC4R, consolidou a compreenséao das formas monogénicas de obesidade. Com a expansao do sequenciamento
de nova geragao, a investigagao passou a incluir genes ligados a sinalizagéo hipotalamica, ao desenvolvimento
neuronal e a integragcéo de sinais de saciedade. O desafio atual ndo é apenas reconhecer genes associados a
obesidade, mas selecionar pacientes com probabilidade pré-teste suficiente e escolher uma metodologia capaz
de detectar a classe de alteragdo mais compativel com o fenétipo.

Essa decisao é clinicamente relevante porque painéis multigénicos, sequenciamento de exoma completo
(WES, do inglés Whole-Exome Sequencing) e métodos voltados a detecgédo de variagbes no niumero de copias
(CNVs, do inglés Copy Number Variations) possuem alcances distintos. Além disso, a interpretacao molecular é
dindmica e variantes de significado incerto podem ser reclassificadas a medida que novas evidéncias
populacionais, funcionais e familiares se acumulam. O reconhecimento precoce de uma causa genética pode
reduzir investigagdes pouco informativas, qualificar o aconselhamento familiar e criar bases para decisdes
terapéuticas de precisao.

Diante dessa lacuna entre a suspeita clinica e a escolha do teste, esta revisao tem como objetivo identificar
0s principais sinais clinicos que devem aumentar a suspeita de obesidade de etiologia genética em criangas e
adolescentes e analisar as estratégias atuais de investigagdo molecular, com énfase na selegdo do teste, no
rendimento diagnostico, na detecgéo de alteragbes estruturais e na interpretagéo de variantes.

METODO

Foi realizada uma revisdo bibliografica integrativa em agosto de 2026, orientada pela pergunta: “Quais
sinais clinicos aumentam a suspeita de obesidade de etiologia genética em criangas e adolescentes e quais
estratégias de investigagdo molecular apresentam maior aplicabilidade diagnéstica?”. A busca principal foi
conduzida no PubMed/MEDLINE, com complementagdo no SciELO e rastreamento manual das referéncias de
estudos-chave.

Foram combinados, com os operadores booleanos AND e OR, os termos “pediatric obesity”, “early-onset
obesity”, “severe obesity”, “hyperphagia”, “genetic obesity”, “monogenic obesity”, “genetic testing”, “gene panel”,
“next-generation sequencing”, “whole-exome sequencing”, “copy number variation” e “variant reclassification”.
Foram priorizados artigos publicados entre 2015 e agosto de 2026, incluindo diretrizes clinicas, coortes
diagndsticas, estudos observacionais e pesquisas de sequenciamento sobre obesidade grave de inicio precoce;
publicagdes classicas indispensaveis a interpretacdo clinica também foram mantidas. Foram excluidos estudos
exclusivamente experimentais, trabalhos centrados apenas em obesidade poligénica comum e publicagées sem
relacdo com investigagao etioldgica molecular. A selecéo final considerou a aderéncia a pergunta norteadora e a
disponibilidade de dados clinicos e moleculares. Os estudos foram organizados em quatro eixos: sinais clinicos
de alerta; rendimento diagnéstico e sele¢cado do método; alteragdes estruturais; e interpretacédo/reclassificacéo de
variantes.

RESULTADOS

Os estudos convergem para um conjunto de sinais que deve aumentar a suspeita de obesidade genética:
obesidade extrema instalada antes dos cinco anos, hiperfagia persistente, histéria familiar de obesidade grave,
consanguinidade, recorréncia entre irmdos e manifestagbes neurodesenvolvimentais, enddcrinas ou
multissistémicas. A auséncia de historia familiar nao exclui etiologia genética, pois podem ocorrer variantes de
novo, penetrancia incompleta e alteragbes cromossémicas. A combinagéo entre idade de inicio, intensidade da
hiperfagia, gravidade do ganho ponderal e achados associados € mais informativa do que a classificagao precoce
em categorias rigidas.'?

O rendimento diagndstico depende fortemente da sele¢ao fenotipica. Em uma coorte de 1.230 individuos
avaliados por sequenciamento de genes relacionados a obesidade, Kleinendorst et al. identificaram diagndstico
molecular definitivo em 3,9% da amostra, com maior rendimento nos grupos pediatricos selecionados por
obesidade grave e precoce. Em outra coorte de 92 individuos com obesidade grave de inicio precoce, Loid et al.
encontraram variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em aproximadamente 8% dos participantes.3+

Estratégias mais amplas podem aumentar a capacidade de detecgdo em fendtipos heterogéneos. Kiinzel
et al. avaliaram 521 pacientes, a maioria por analise exdmica, e identificaram obesidade monogénica em 5,8%
da amostra e em 6,3% das criangas; aproximadamente 40% dos diagnésticos envolveram genes ausentes dos
painéis publicos de obesidade avaliados pelos autores. Esses dados sugerem que painéis fixos podem se tornar
incompletos a medida que novas correlagdes genétipo-fenétipo sdo reconhecidas.®

Painéis multigénicos permanecem uteis quando o fenétipo aponta para um conjunto conhecido de genes,
oferecendo elevada cobertura das regides de interesse e interpretacdo mais direcionada. Faccioli et al.
demonstraram em 2026 a aplicabilidade do sequenciamento dirigido da via leptina-melanocortina em individuos
com obesidade grave. Em contrapartida, o WES tende a ser mais informativo em apresentagdes heterogéneas,
apos testes prévios negativos ou quando ha suspeita de genes ainda nao incorporados a painéis tradicionais.®
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A investigacao nao deve se limitar a variantes de sequéncia. Em uma coorte brasileira de individuos com
obesidade grave iniciada na infancia ou adolescéncia, foram identificadas delegdes em 16p11.2, incluindo uma
delecao distal envolvendo SH2B1. O achado reforga a necessidade de considerar métodos capazes de detectar
CNVs, sobretudo quando o quadro inclui manifestagdes neurocomportamentais ou multissistémicas.”

A interpretacéo das variantes também é parte central do processo diagnéstico. A reanalise periddica pode
modificar resultados inicialmente inconclusivos: Morandi et al. reavaliaram variantes identificadas em criangas e
adolescentes investigados para obesidade monogénica e observaram reclassificacdo de 10 entre 30 variantes
avaliadas. Assim, uma variante de significado incerto ou um teste inicialmente negativo ndo deve
necessariamente encerrar a investigagdo quando o fenétipo permanece fortemente sugestivo.®

A classificagcdo molecular deve integrar frequéncia populacional, dados computacionais, estudos
funcionais, segregacao familiar e compatibilidade fenotipica. Conforme as recomendagdes do American College
of Medical Genetics and Genomics e da Association for Molecular Pathology, variantes de significado incerto nao
devem ser utilizadas isoladamente para confirmar causalidade. Em obesidade, essa cautela é particularmente
importante porque um fenétipo comum pode coexistir com variantes raras sem relagdo causal direta.®

CONCLUSAO

As principais evidéncias indicam que a investigacdo genética da obesidade pediatrica é mais eficiente
quando parte de um fenétipo bem caracterizado. Obesidade grave antes dos cinco anos, hiperfagia persistente,
histéria familiar sugestiva, consanguinidade e manifestagdes neurodesenvolvimentais ou multissistémicas
aumentam a probabilidade pré-teste. Painéis multigénicos sdo uteis em fendtipos direcionados, enquanto o
exoma amplia a investigagdo em apresentagdes heterogéneas; métodos para CNVs devem ser incorporados
quando houver suspeita de alteragbes estruturais, e variantes de significado incerto exigem correlagéo clinico-
molecular e possibilidade de reanalise.

Como contribuigédo pratica, esta revisdo organiza sinais de alerta e estratégias moleculares em um fluxo
orientado pelo fenétipo, com potencial para favorecer diagnostico etiolégico, aconselhamento genético e selegao
futura de terapias de precisdo. Estudos prospectivos que comparem o rendimento de painéis, exoma e métodos
para CNVs em coortes pediatricas bem caracterizadas, além de protocolos sistematicos de reanalise, sdo
necessarios para reduzir a incerteza diagnéstica e aprimorar a tomada de deciséo clinica.
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