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INTRODUÇÃO 

 

A obesidade consolidou-se como uma do-

ença crônica, multifatorial e progressiva, cuja 

fisiopatologia transcende o tradicional desequi-

líbrio entre ingestão e gasto energético. A ex-

pansão disfuncional do tecido adiposo desenca-

deia um estado de inflamação sistêmica crônica 

de baixo grau, denominado metaflamação, que 

repercute sobre múltiplos órgãos e, de modo 

particular, sobre o sistema nervoso central 

(HOTAMISLIGIL, 2017). 

Nesse cenário, o hipotálamo, estrutura cen-

tral na integração neuroendócrina da homeos-

tase energética, torna-se alvo de um processo 

inflamatório próprio: a neuroinflamação hipo-

talâmica. Conceitualmente, a inflamação hipo-

talâmica corresponde à ativação de vias infla-

matórias intracelulares em núcleos reguladores 

do balanço energético, sobretudo no núcleo 

arqueado, em resposta ao excesso nutricional, 

em especial ao consumo crônico de ácidos 

graxos saturados (MILANSKI et al., 2009; 

JAIS; BRÜNING, 2017). 

A relevância clínica desse fenômeno reside 

no fato de que a persistência das vias inflama-

tórias centrais, como NF-κB e JNK, induz 

resistência hipotalâmica à leptina e à insulina 

por meio da superexpressão de moléculas inibi-

tórias, como SOCS3 e PTP1B, comprometendo 

a transdução do sinal anorexigênico nos neurô-

nios hipotalâmicos. O resultado é a falha na ati-

vação dos neurônios anorexigênicos POMC/ 

CART e a manutenção da atividade dos neurô-

nios orexigênicos NPY/AgRP, o que favorece a 

hiperfagia, a redução do gasto energético e a 

perpetuação do balanço energético positivo 

(SOLINAS; BECATTINI, 2017). Evidências 

de neuroimagem demonstram, ainda, que a 

gliose hipotalâmica é detectável em humanos 

com obesidade e se associa à resistência 

insulínica e ao diabetes, reforçando a tradução 

clínica do fenômeno (SEWAYBRICKER et al., 

2023). 

A neuroinflamação hipotalâmica participa 

ativamente da gênese e da manutenção da obe-

sidade e de suas comorbidades, repercutindo 

sobre o metabolismo glicídico e lipídico e con-

tribuindo para a resistência insulínica perifé-

rica, a síndrome metabólica e o diabetes melli-

tus tipo 2. Diante disso, este capítulo tem por 

objetivo revisar as bases neuroendócrinas e os 

mecanismos fisiopatológicos da inflamação 

hipotalâmica na obesidade, abordando a organi-

zação funcional dos núcleos hipotalâmicos, o 

controle neuroendócrino da fome e da sacie-

dade, os mecanismos celulares e moleculares da 

neuroinflamação, suas repercussões sobre as 

principais doenças metabólicas e as perspecti-

vas terapêuticas emergentes voltadas à modula-

ção neuroimune. 

 

MÉTODO 

 

Trata-se de uma revisão de literatura do tipo 

narrativa, realizada entre os meses de setembro 

e novembro de 2025, por meio de buscas nas 

bases de dados PubMed/MEDLINE e SciELO, 

complementadas pela base de conhecimento 

clínico UpToDate e por livros-texto recentes de 

fisiologia e endocrinologia. Foram utilizados os 

descritores, isolados e combinados por meio 

dos operadores booleanos AND e OR, nos idi-

omas português e inglês: “hypothalamic inflam-

mation”, “obesity”, “arcuate nucleus”, “leptin 

resistance”, “neuroinflammation” e “metabo-

lic syndrome”. 

Os critérios de inclusão foram: artigos 

originais e de revisão publicados preferencial-

mente nos últimos quinze anos, nos idiomas 

português, inglês ou espanhol, disponibilizados 

na íntegra e que abordassem diretamente os me-

canismos neuroendócrinos e fisiopatológicos 

da inflamação hipotalâmica na obesidade. Os 

critérios de exclusão foram: artigos duplicados, 
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disponibilizados apenas na forma de resumo e 

que não contemplassem diretamente a temática 

proposta. Após a aplicação dos critérios de 

seleção, os estudos remanescentes foram sub-

metidos à leitura minuciosa para a coleta de 

dados, sendo os resultados apresentados de 

forma descritiva e organizados em categorias 

temáticas: bases neuroendócrinas do controle 

do apetite, vias moleculares da neuroinflama-

ção e repercussões metabólicas. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A inflamação hipotalâmica desempenha pa-

pel central na fisiopatologia da obesidade, ocor-

rendo principalmente no núcleo arqueado do 

hipotálamo, região responsável pelo controle da 

fome e do gasto energético. Esse processo é ini-

ciado pela ativação da micróglia e dos astróci-

tos em resposta ao excesso de ácidos graxos 

provenientes de dietas hiperlipídicas, levando à 

liberação de citocinas pró-inflamatórias, como 

TNF-α, IL-1β e IL-6 (DE SOUZA et al., 2018). 

Essas moléculas amplificam a neuroinflamação 

e comprometem a sinalização da leptina e da 

insulina, favorecendo a resistência hormonal, o 

aumento da ingestão alimentar e o ganho de 

peso. Paralelamente, o excesso de nutrientes 

promove estresse oxidativo, caracterizado pela 

produção elevada de espécies reativas de oxigê-

nio (ROS), que intensificam a inflamação e cau-

sam danos celulares. A interação entre células 

gliais, citocinas inflamatórias e estresse oxida-

tivo estabelece um estado de neuroinflamação 

crônica que desregula a homeostase energética 

e contribui para o desenvolvimento e a manu-

tenção da obesidade. 

 

Vias moleculares 

Em nível intracelular, a neuroinflamação 

hipotalâmica é causada principalmente pela ati-

vação das vias NF-κB e JNK, consideradas 

mediadoras centrais da inflamação metabólica. 

A via NF-κB é ativada pelo excesso nutricional 

e promove a transcrição de genes pró-inflama-

tórios, além de induzir moléculas inibidoras da 

sinalização hormonal, como a SOCS3, contri-

buindo para a resistência à leptina e à insulina. 

Ao mesmo tempo, a via JNK é ativada por 

citocinas inflamatórias e sinais de estresse celu-

lar, tendo papel importante na resistência 

insulínica por meio da fosforilação inibitória do 

IRS-1. Evidências experimentais demonstram 

que a ativação dessas vias pode ocorrer preco-

cemente com a exposição à dieta hiperlipídica, 

mesmo antes do estabelecimento da obesidade, 

sugerindo sua participação direta na desregula-

ção do balanço energético (ZHANG et al., 

2008; JAIS; BRÜNING, 2017; RORATO et al., 

2017; SOLINAS; BECATTINI, 2017). 

A ativação repetida dessas vias inflamató-

rias relaciona-se a mecanismos de estresse ce-

lular induzidos pelo excesso de nutrientes. O 

estresse do retículo endoplasmático, ocasiona-

do pelo acúmulo de proteínas mal dobradas, 

ativa a resposta a proteínas mal dobradas 

(unfolded protein response, UPR), mediada 

pelas proteínas PERK, IRE1 e ATF6. Embora 

inicialmente represente uma tentativa de 

adaptação, sua ativação crônica estimula as vias 

NF-κB e JNK, ampliando a resposta inflamató-

ria (LEE; OZCAN, 2014; AJOOLABADY et 

al., 2022). Em paralelo, a sobrecarga nutrício-

nal compromete a função mitocondrial, redu-

zindo a eficiência energética da célula e aumen-

tando a produção de ROS. Esse processo 

intensifica o estresse celular e perpetua a ativa-

ção das vias inflamatórias, estabelecendo um 

ciclo de retroalimentação entre disfunção 

mitocondrial, estresse do retículo endoplasma-

tico e inflamação crônica. Consequentemente, 

ocorre piora progressiva da capacidade do 

hipotálamo de responder adequadamente aos 

sinais periféricos envolvidos na regulação da 

ingestão alimentar e do gasto energético, favo-
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recendo a progressão da obesidade (CUNAR-

RO et al., 2018). 

 

Bases neuroendócrinas do controle do 

apetite 

O hipotálamo integra sinais neuroendócri-

nos provenientes do tecido adiposo, do trato 

gastrointestinal e de órgãos endócrinos para 

regular o balanço energético, a fome e o gasto 

calórico. Entre esses sinais, a leptina, produzida 

pelos adipócitos, exerce papel central ao infor-

mar o sistema nervoso central sobre o estado 

das reservas energéticas corporais. Em condi-

ções fisiológicas, a leptina ativa vias anorexigê-

nicas e inibe vias orexigênicas no hipotálamo, 

reduzindo a ingestão alimentar. Entretanto, na 

obesidade, processos inflamatórios hipotalâmi-

cos favorecem o desenvolvimento de resistên-

cia à leptina, comprometendo a percepção ade-

quada dos estoques energéticos e contribuindo 

para a manutenção do excesso de peso (HU; 

ZHU; GONG, 2025). Além disso, alterações 

nos eixos neuroendócrinos, especialmente no 

eixo hipotálamo-hipófise-tireoide, podem 

resultar em redução dos níveis circulantes de T3 

e T4 durante a perda ponderal, configurando um 

estado semelhante ao eutireoidismo doente, que 

reduz o gasto energético e dificulta a manuten-

ção do peso perdido (PERREAULT; ROSEN-

BAUM, 2026). 

Os hormônios gastrointestinais também 

participam de forma decisiva da regulação 

neuroendócrina do apetite. A grelina, produzida 

principalmente pelo estômago, é o principal 

hormônio orexigênico periférico, estimulando 

neurônios hipotalâmicos associados à fome, 

como aqueles que expressam neuropeptídeo Y 

(NPY) e peptídeo relacionado ao Agouti 

(AgRP). Em contrapartida, hormônios anorexi-

gênicos como o GLP-1, a colecistocinina 

(CCK) e o peptídeo YY promovem saciedade, 

reduzem a ingestão alimentar e retardam o 

esvaziamento gástrico. A integração desses 

sinais ocorre em circuitos hipotalâmicos que 

envolvem neurônios POMC/α-MSH e recepto-

res melanocortínicos, especialmente o MC4R, 

fundamentais para o controle da homeostase 

energética. Na obesidade, a inflamação hipota-

lâmica pode comprometer essas vias regulató-

rias, favorecendo a hiperfagia, as alterações 

metabólicas e a perpetuação do ganho de peso 

(PERREAULT; ROSENBAUM, 2026). 

 

Inflamação hipotalâmica e doenças me-

tabólicas 

A inflamação crônica no hipotálamo pro-

voca uma desregulação dos mecanismos cen-

trais envolvidos na homeostase energética, 

induzindo um estado de resistência à leptina e à 

insulina (SONNEFELD et al., 2023). Tal dis-

função compromete a função integrativa do nú-

cleo arqueado, responsável por integrar sinais 

periféricos relacionados ao balanço energético, 

resultando em prejuízo no controle da fome e da 

saciedade, além de redução do gasto calórico 

(HU; ZHU; GONG, 2025). Nesse sentido, 

observa-se redução da ativação dos neurônios 

POMC/CART, responsáveis pela saciedade, e 

manutenção da ação dos neurônios NPY/AgRP, 

atrelados à fome persistente. A hiperfagia e o 

superávit calórico elevam a quantidade de 

gordura corporal, o que, por sua vez, aumenta a 

leptina produzida e circulante no sangue, confi-

gurando uma hiperleptinemia paradoxal: apesar 

dos níveis elevados de leptina, há resistência 

central ao hormônio, gerando, em um ciclo 

vicioso, mais fome e mais obesidade (WEN et 

al., 2022). Evidências recentes sugerem que a 

neuroinflamação hipotalâmica pode não ser 

apenas consequência da obesidade manifesta, 

mas também antecessora de seu desenvolvi-

mento. 

Essa resistência hormonal central desempe-

nha papel importante no desenvolvimento de 

alterações metabólicas sistêmicas, pois a desre-

gulação neural do metabolismo de glicídios e 
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lipídios favorece o surgimento da resistência in-

sulínica periférica, que compromete a homeos-

tase da glicose e contribui para a instalação do 

diabetes mellitus tipo 2. O cenário descrito con-

figura a síndrome metabólica, caracterizada por 

hiperglicemia, hipertrigliceridemia e hiperten-

são arterial sistêmica (WEN et al., 2022; HU; 

ZHU; GONG, 2025). A tradução clínica desses 

achados experimentais foi reforçada por estu-

dos de ressonância magnética quantitativa, que 

demonstraram gliose mediobasal hipotalâmica 

em adultos e crianças com obesidade, associada 

de forma independente da adiposidade à resis-

tência insulínica e à progressão da disglicemia, 

evidenciando que a inflamação hipotalâmica é 

um fenômeno precoce e clinicamente relevante 

na história natural da obesidade (SEWAYBRI-

CKER et al., 2023). 

 

CONCLUSÃO 

 

A inflamação hipotalâmica representa um 

elo fisiopatológico central entre o excesso 

nutricional e a desregulação da homeostase 

energética na obesidade. A ativação da micro-

glia e dos astrócitos no núcleo arqueado, 

mediada pelas vias NF-κB e JNK e amplificada 

pelo estresse do retículo endoplasmático e pela 

disfunção mitocondrial, induz resistência cen-

tral à leptina e à insulina, perpetuando a hiperfa-

gia, o ganho de peso e a progressão para a 

síndrome metabólica e o diabetes mellitus tipo 

2. Os achados de neuroimagem em humanos 

reforçam que esse processo é precoce e clinica-

mente relevante, podendo preceder a própria 

instalação da obesidade. Compreender essas 

bases neuroendócrinas abre caminho para estra-

tégias terapêuticas voltadas à modulação neuro-

imune, capazes de interromper o ciclo vicioso 

entre inflamação e desequilíbrio energético. 

Novos estudos, contudo, são necessários para 

validar alvos terapêuticos específicos e traduzir 

esse conhecimento em intervenções clínicas 

eficazes.
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