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INTRODUCAO

A obesidade consolidou-se como uma do-
enca crbnica, multifatorial e progressiva, cuja
fisiopatologia transcende o tradicional desequi-
librio entre ingestdo e gasto energético. A ex-
panséo disfuncional do tecido adiposo desenca-
deia um estado de inflamacé&o sistémica crénica
de baixo grau, denominado metaflamacéo, que
repercute sobre multiplos 6rgdos e, de modo
particular, sobre o sistema nervoso central
(HOTAMISLIGIL, 2017).

Nesse cenario, o hipotalamo, estrutura cen-
tral na integracdo neuroenddcrina da homeos-
tase energética, torna-se alvo de um processo
inflamatdrio proprio: a neuroinflamacéo hipo-
talamica. Conceitualmente, a inflamacéao hipo-
talamica corresponde a ativagdo de vias infla-
matorias intracelulares em nuacleos reguladores
do balango energético, sobretudo no nicleo
arqueado, em resposta ao excesso nutricional,
em especial ao consumo crdnico de acidos
graxos saturados (MILANSKI et al., 2009;
JAIS; BRUNING, 2017).

A relevancia clinica desse fendmeno reside
no fato de que a persisténcia das vias inflama-
torias centrais, como NF-«xB e JNK, induz
resisténcia hipotaldamica a leptina e a insulina
por meio da superexpressao de moléculas inibi-
torias, como SOCS3 e PTP1B, comprometendo
a transducéo do sinal anorexigénico nos neuro-
nios hipotalamicos. O resultado ¢ a falha na ati-
vagdo dos neurdnios anorexigénicos POMC/
CART e a manutencdo da atividade dos neur6-
nios orexigénicos NPY/AgRP, o que favorece a
hiperfagia, a reducdo do gasto energético e a
perpetuacdo do balanco energético positivo
(SOLINAS; BECATTINI, 2017). Evidéncias
de neuroimagem demonstram, ainda, que a
gliose hipotalamica é detectavel em humanos
com obesidade e se associa a resisténcia
insulinica e ao diabetes, reforcando a traducédo

clinica do fenémeno (SEWAYBRICKER et al.,
2023).

A neuroinflamacdo hipotalamica participa
ativamente da génese e da manutencgédo da obe-
sidade e de suas comorbidades, repercutindo
sobre 0 metabolismo glicidico e lipidico e con-
tribuindo para a resisténcia insulinica perifé-
rica, a sindrome metabdlica e o diabetes melli-
tus tipo 2. Diante disso, este capitulo tem por
objetivo revisar as bases neuroenddcrinas e 0s
mecanismos fisiopatoldgicos da inflamacéo
hipotaldamica na obesidade, abordando a organi-
zacdo funcional dos nucleos hipotalamicos, o
controle neuroenddcrino da fome e da sacie-
dade, os mecanismos celulares e moleculares da
neuroinflamacdo, suas repercussdes sobre as
principais doencas metabolicas e as perspecti-
vas terapéuticas emergentes voltadas a modula-
¢ao neuroimune.

METODO

Trata-se de uma revisao 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
clinico 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 portugués e inglés: “hypothalamic inflam-

.

obesity”, “arcuate nucleus”,

RN

mation”, leptin
resistance”’, “neuroinflammation” e “metabo-
lic syndrome”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos
originais e de revisdo publicados preferencial-
mente nos Ultimos quinze anos, nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol, disponibilizados
na integra e que abordassem diretamente os me-
canismos neuroenddcrinos e fisiopatologicos
da inflamagéo hipotaldamica na obesidade. Os

critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
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disponibilizados apenas na forma de resumo e
que ndo contemplassem diretamente a tematica
proposta. Ap6s a aplicacdo dos critérios de
selecdo, os estudos remanescentes foram sub-
metidos a leitura minuciosa para a coleta de
dados, sendo os resultados apresentados de
forma descritiva e organizados em categorias
tematicas: bases neuroendécrinas do controle
do apetite, vias moleculares da neuroinflama-
cao e repercussdes metabdlicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A inflamacao hipotalamica desempenha pa-
pel central na fisiopatologia da obesidade, ocor-
rendo principalmente no nicleo arqueado do
hipotalamo, regido responsavel pelo controle da
fome e do gasto energeético. Esse processo € ini-
ciado pela ativacdo da micrdglia e dos astréci-
tos em resposta ao excesso de acidos graxos
provenientes de dietas hiperlipidicas, levando a
liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias, como
TNF-a, IL-1p e IL-6 (DE SOUZA et al., 2018).
Essas moléculas amplificam a neuroinflamacéo
e comprometem a sinalizacdo da leptina e da
insulina, favorecendo a resisténcia hormonal, o
aumento da ingestdo alimentar e o ganho de
peso. Paralelamente, o excesso de nutrientes
promove estresse oxidativo, caracterizado pela
producdo elevada de espécies reativas de oxigé-
nio (ROS), que intensificam a inflamacgéo e cau-
sam danos celulares. A interagdo entre células
gliais, citocinas inflamatorias e estresse oxida-
tivo estabelece um estado de neuroinflamacao
cronica que desregula a homeostase energética
e contribui para o desenvolvimento e a manu-
tencdo da obesidade.

Vias moleculares

Em nivel intracelular, a neuroinflamagédo
hipotalamica é causada principalmente pela ati-
vacdo das vias NF-kB e JNK, consideradas

mediadoras centrais da inflamacdo metabdlica.
A via NF-kB ¢ ativada pelo excesso nutricional
e promove a transcrigdo de genes pro-inflama-
torios, além de induzir moléculas inibidoras da
sinalizacdo hormonal, como a SOCS3, contri-
buindo para a resisténcia a leptina e a insulina.
Ao mesmo tempo, a via JNK é ativada por
citocinas inflamatdrias e sinais de estresse celu-
lar, tendo papel importante na resisténcia
insulinica por meio da fosforilagéo inibitoria do
IRS-1. Evidéncias experimentais demonstram
que a ativacdo dessas vias pode ocorrer preco-
cemente com a exposicao a dieta hiperlipidica,
mesmo antes do estabelecimento da obesidade,
sugerindo sua participacédo direta na desregula-
cdo do balanco energético (ZHANG et al.,
2008; JAIS; BRUNING, 2017; RORATO et al.,
2017; SOLINAS; BECATTINI, 2017).

A ativagdo repetida dessas vias inflamato-
rias relaciona-se a mecanismos de estresse ce-
lular induzidos pelo excesso de nutrientes. O
estresse do reticulo endoplasmatico, ocasiona-
do pelo acimulo de proteinas mal dobradas,
ativa a resposta a proteinas mal dobradas
(unfolded protein response, UPR), mediada
pelas proteinas PERK, IRE1 e ATF6. Embora
inicialmente represente uma tentativa de
adaptacdo, sua ativacdo cronica estimula as vias
NF-kB e JNK, ampliando a resposta inflamatd-
ria (LEE; OZCAN, 2014; AJOOLABADY et
al., 2022). Em paralelo, a sobrecarga nutricio-
nal compromete a fungdo mitocondrial, redu-
zindo a eficiéncia energética da célula e aumen-
tando a producdo de ROS. Esse processo
intensifica o estresse celular e perpetua a ativa-
cdo das vias inflamatorias, estabelecendo um
ciclo de retroalimentacdo entre disfuncao
mitocondrial, estresse do reticulo endoplasma-
tico e inflamacéo crénica. Consequentemente,
ocorre piora progressiva da capacidade do
hipotdlamo de responder adequadamente aos
sinais periféricos envolvidos na regulacdo da
ingestdo alimentar e do gasto energético, favo-
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recendo a progressdo da obesidade (CUNAR-
RO et al., 2018).

Bases neuroendocrinas do controle do
apetite

O hipotadlamo integra sinais neuroenddcri-
nos provenientes do tecido adiposo, do trato
gastrointestinal e de 6rgdos endocrinos para
regular o balango energético, a fome e o gasto
caldrico. Entre esses sinais, a leptina, produzida
pelos adipdcitos, exerce papel central ao infor-
mar o sistema nervoso central sobre o estado
das reservas energéticas corporais. Em condi-
cOes fisioldgicas, a leptina ativa vias anorexigé-
nicas e inibe vias orexigénicas no hipotalamo,
reduzindo a ingestdo alimentar. Entretanto, na
obesidade, processos inflamatorios hipotalami-
cos favorecem o desenvolvimento de resistén-
cia a leptina, comprometendo a percepgéo ade-
quada dos estoques energéticos e contribuindo
para a manutencdo do excesso de peso (HU;
ZHU; GONG, 2025). Além disso, alteragdes
nos eixos neuroendocrinos, especialmente no
eixo  hipotalamo-hipofise-tireoide, podem
resultar em reducdo dos niveis 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-
¢ao do peso perdido (PERREAULT; ROSEN-
BAUM, 2026).

Os hormdnios gastrointestinais também
participam de forma decisiva da regulacédo
neuroenddcrina do apetite. A grelina, produzida
principalmente pelo estbmago, € o principal
horménio orexigénico periférico, estimulando
neurénios hipotaldmicos associados a fome,
como aqueles que expressam neuropeptideo Y
(NPY) e peptideo relacionado ao Agouti
(AgRP). Em contrapartida, hormonios anorexi-
génicos como o GLP-1, a colecistocinina
(CCK) e o peptideo YY promovem saciedade,
reduzem a ingestdo alimentar e retardam o
esvaziamento gastrico. A integracdo desses

sinais ocorre em circuitos hipotalamicos que
envolvem neurdnios POMC/a-MSH e recepto-
res melanocortinicos, especialmente 0 MC4R,
fundamentais para o controle da homeostase
energética. Na obesidade, a inflamacdo hipota-
lamica pode comprometer essas vias regulatd-
rias, favorecendo a hiperfagia, as alteragOes
metabolicas e a perpetuacdo do ganho de peso
(PERREAULT; ROSENBAUM, 2026).

Inflamacéo hipotalamica e doencas me-
tabolicas
A inflamacdo cronica no hipotalamo pro-

voca uma desregulacdo dos mecanismos cen-
trais envolvidos na homeostase energética,
induzindo um estado de resisténcia a leptina e a
insulina (SONNEFELD et al., 2023). Tal dis-
fungdo compromete a fungéo integrativa do nu-
cleo arqueado, responsavel por integrar sinais
periféricos relacionados ao balanco energético,
resultando em prejuizo no controle da fome e da
saciedade, além de reducdo do gasto calorico
(HU; ZHU; GONG, 2025). Nesse sentido,
observa-se reducdo da ativacdo dos neurdnios
POMC/CART, responsaveis pela saciedade, e
manutencdo da acao dos neurdnios NPY/AgRP,
atrelados a fome persistente. A hiperfagia e o
superavit calorico elevam a quantidade de
gordura corporal, 0 que, por sua vez, aumenta a
leptina produzida e circulante no sangue, confi-
gurando uma hiperleptinemia paradoxal: apesar
dos niveis elevados de leptina, ha resisténcia
central ao horménio, gerando, em um ciclo
vicioso, mais fome e mais obesidade (WEN et
al., 2022). Evidéncias recentes sugerem que a
neuroinflamacdo hipotalamica pode nédo ser
apenas consequéncia da obesidade manifesta,
mas também antecessora de seu desenvolvi-
mento.

Essa resisténcia hormonal central desempe-
nha papel importante no desenvolvimento de
alteragcdes metabolicas sistémicas, pois a desre-
gulacdo neural do metabolismo de glicidios e
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lipidios favorece o surgimento da resisténcia in-
sulinica periférica, que compromete a homeos-
tase da glicose e contribui para a instalagdo do
diabetes mellitus tipo 2. O cenario descrito con-
figura a sindrome metabdlica, caracterizada por
hiperglicemia, hipertrigliceridemia e hiperten-
sdo arterial sistémica (WEN et al., 2022; HU;
ZHU; GONG, 2025). A traducdo clinica desses
achados experimentais foi reforgcada por estu-
dos de ressonancia magnética quantitativa, que
demonstraram gliose mediobasal hipotalamica
em adultos e criangas com obesidade, associada
de forma independente da adiposidade a resis-
téncia insulinica e a progresséo da disglicemia,
evidenciando que a inflamacédo hipotalamica é
um fenbmeno precoce e clinicamente relevante
na histéria natural da obesidade (SEWAYBRI-
CKER et al., 2023).

CONCLUSAO

A inflamagdo hipotalamica representa um
elo fisiopatoldgico central entre o excesso

nutricional e a desregulacdo da homeostase
energética na obesidade. A ativacdo da micro-
glia e dos astrocitos no nucleo arqueado,
mediada pelas vias NF-kB e JNK e amplificada
pelo estresse do reticulo endoplasmatico e pela
disfuncdo mitocondrial, induz resisténcia cen-
tral a leptina e a insulina, perpetuando a hiperfa-
gia, 0 ganho de peso e a progressao para a
sindrome metabdlica e o diabetes mellitus tipo
2. Os achados de neuroimagem em humanos
reforcam que esse processo € precoce e clinica-
mente relevante, podendo preceder a propria
instalacdo da obesidade. Compreender essas
bases neuroenddcrinas abre caminho para estra-
tégias terapéuticas voltadas a modulagéo neuro-
imune, capazes de interromper o ciclo vicioso
entre inflamacdo e desequilibrio energético.
Novos estudos, contudo, sdo necessarios para
validar alvos terapéuticos especificos e traduzir
esse conhecimento em intervencdes clinicas
eficazes.
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