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INTRODUÇÃO 

A obesidade é considerada atualmente um 

dos principais problemas de saúde pública em 

escala mundial. Trata-se de uma condição crô-

nica e multifatorial que tem crescido de forma 

acelerada nas últimas décadas, afetando pesso-

as de todas as idades e faixas socioeconômicas. 

Seu aumento está diretamente ligado à transição 

alimentar, sedentarismo e mudanças nos padrõ-

es de vida, especialmente em áreas urbanas, tor-

nando-se um desafio para sistemas de saúde de 

países desenvolvidos e em desenvolvimento 

(KHANNA, 2022). 

De acordo com a Organização Mundial da 

Saúde, a obesidade é definida como o acúmulo 

anormal ou excessivo de gordura corporal que 

pode prejudicar a saúde. A principal forma de 

diagnóstico é o índice de massa corporal (IMC), 

que classifica a obesidade em três graus con-

forme os valores atingem ou ultrapassam 

30 kg/m². Além do IMC, outros indicadores, 

como a circunferência abdominal, também são 

usados para avaliar o risco metabólico e cardi-

ovascular (GBD, 2021; RISK FACTOR COL-

LABORATORS, 2024). 

Do ponto de vista epidemiológico, a obesi-

dade afeta bilhões de pessoas: aproximadamen-

te 2,1 bilhões de adultos em 2022 viviam com 

sobrepeso ou obesidade, número que duplicou 

desde 1990, com estimativas de atingir mais da 

metade da população adulta até 2050. Essa pan-

demia metabólica já está associada a pelo me-

nos 3,7 milhões de mortes anuais, posicionan-

do-se entre os principais fatores de risco glo-

bais. Ela também está relacionada ao aumento 

de doenças crônicas, como diabetes tipo 2, hi-

pertensão e doenças cardiovasculares, além de 

contribuir significativamente para a mortali-

dade precoce. O aumento constante dessa con-

dição representa um peso crescente para os sis-

temas de saúde pública, exigindo políticas de 

prevenção e tratamento cada vez mais urgentes 

(KHANNA et al., 2022). 

Os custos sociais e econômicos são igual-

mente alarmantes. Estima-se que obesidade 

consuma entre 2% e 2,8% do Produto Interno 

Bruto global, totalizando cerca de USD 3,2 tri-

lhões em 2019, valor que tende a crescer sem 

intervenções eficazes. No Brasil, por exemplo, 

o Sistema Único de Saúde (SUS) gasta centenas 

de milhões de dólares anualmente com o trata-

mento de doenças associadas ao excesso de pe-

so. Esses custos comprometem orçamentos pú-

blicos, reduzem a produtividade populacional e 

ilustram o peso da obesidade sobre os sistemas 

de saúde. Diante disso, seu enfrentamento deve 

ser tratado como prioridade de saúde coletiva, 

exigindo estratégias integradas entre governos, 

profissionais de saúde e a sociedade (DA SIL-

VA et al., 2022; OKUNOGBE et al., 2022; 

KHANNA et al., 2022). 

Diante dessa realidade, este capítulo tem 

como objetivo abordar os principais mecanis-

mos envolvidos na gênese da obesidade, desta-

cando as alterações hormonais, inflamatórias e 

neuroendócrinas que favorecem o ganho de pe-

so. Também serão discutidas as abordagens far-

macológicas atualmente disponíveis, as terapias 

emergentes mais promissoras e a importância 

de um manejo individualizado e multiprofis-

sional para o sucesso terapêutico em longo 

prazo. 

MÉTODO 

O seguinte capítulo caracteriza-se como um 

estudo descritivo de revisão de literatura, o qual 

analisou os mecanismos fisiopatológicos da 

obesidade e as novas opções terapêuticas medi-

camentosas por meio das bases de dados como 

PubMed, UpToDate e SciElo. Foram utilizados 
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descritores relacionados a essa condição para 

uma pesquisa mais seletiva tais como “obesida-

de”, “endocrinologia”, “saúde pública”, “fisio-

patologia”, “fármacos”. Os critérios de inclusão 

envolveram artigos publicados de 2020 até o 

mês de junho de 2025, artigos publicados em 

português, espanhol e inglês. Foram seleciona-

dos artigos que abordassem de forma clara este 

tema, que tivessem o texto na íntegra por acesso 

gratuito e que atendessem à proposta do capítu-

lo. Ao total, foram selecionados 28 artigos prin-

cipais que foram citados ao decorrer deste tra-

balho, conforme critérios de inclusão e exclu-

são abordados previamente. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia da Obesidade 

Um dos fatores que contribuem para o de-

senvolvimento da obesidade são as alterações 

genéticas. Essas alterações podem ser classifi-

cadas em: monogênica, quando ocorre mutação 

em um único gene, especialmente na via lepti-

na-melanocortina; poligênica, resultante da in-

teração de múltiplas variantes genéticas que 

afetam o apetite, o metabolismo e o armazena-

mento de gordura; e sindrômica, associada a al-

terações do desenvolvimento e malformações 

congênitas. A presença de certos genes favore-

ce o aumento da ingestão calórica ao elevar a 

fome, diminuir a saciedade e aumentar o arma-

zenamento de gordura, contribuindo para o de-

senvolvimento da obesidade. Além disso, a pre-

disposição epigenética, como metilação do 

DNA, modificações de histonas e regulação por 

mRNA adquirida pela interação com o ambi-

ente e herdada também contribui para o desen-

volvimento da obesidade. Essas alterações epi-

genéticas estão associadas à obesidade e aos ní-

veis elevados de colesterol LDL (LIN et al., 

2021).  

A obesidade surge da homeostase energéti-

ca alterada e resulta de um balanço energético 

positivo a longo prazo. No hipotálamo, o balan-

ço energético é regulado por neurônios localiza-

dos no núcleo arqueado, como os neurônios ini-

bidores do apetite, responsáveis pela produção 

do peptídeo transcrito estimulado por cocaína e 

anfetamina (CART) e da proopiomelanocortina 

(POMC). Esses neurônios liberam esses peptí-

deos que ativam os receptores melanocortínicos 

MC3 e MC4, aumentando o gasto energético e 

diminuindo a fome. Esse sistema é estimulado 

por sinais periféricos relacionados às reservas 

energéticas de longo prazo, como os hormônios 

produzidos pelo tecido adiposo (leptina e adi-

ponectina), e pelo pâncreas (insulina) (GJER-

MENI et al., 2021). Assim, com uma dieta rica 

em gorduras, ocorre um bloqueio da sinalização 

dos receptores melanocortínicos e aumento da 

liberação de citocinas e quimiocinas, gerando 

uma inflamação hipotalâmica de baixo grau. 

Isso prejudica a ação dos neurônios POMC e 

desregula o sistema de controle da saciedade e 

do gasto energético, levando a um desequilíbrio 

energético: o corpo passa a consumir mais ener-

gia do que gasta, o que contribui para a manu-

tenção e piora do quadro de obesidade (KONG 

et al., 2025). 

A leptina é um hormônio secretado pelo te-

cido adiposo branco, que circula no sangue pro-

porcionalmente à quantidade de gordura corpo-

ral, cuja função é promover a saciedade e esti-

mular o gasto energético. Esse efeito ocorre por 

meio da ativação dos neurônios POMC e da ini-

bição dos neurônios produtores de neuropeptí-

deo Y (NPY) e do peptídeo relacionado à agouti 

(AgRP), localizados no núcleo arqueado do hi-

potálamo. Na obesidade, observa-se aumento 

do tecido adiposo branco e aumento dos níveis 

de leptina circulante o que leva ao conceito de 

"resistência à leptina”, no qual o organismo 
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passa a necessitar de níveis mais elevados desse 

hormônio para promover os efeitos de sacieda-

de e aumento do gasto energético (GJERMENI 

et al., 2021). A resistência à leptina ocorre de-

vido à incapacidade da leptina de atingir as cé-

lulas-alvo, expressão reduzida do receptor de 

leptina (LEP-R) ou sinalização LEP-R pertur-

bada. Como consequência, o organismo não re-

conhece a presença da leptina, o que impede a 

ativação dos mecanismos de saciedade. Isso fa-

vorece a ingestão excessiva de alimentos, espe-

cialmente os mais calóricos, contribuindo para 

a manutenção e agravamento do quadro de obe-

sidade (OBRADOVIC et al., 2021).  

Normalmente, a microbiota intestinal exer-

ce funções benéficas ao organismo, como a par-

ticipação no metabolismo de carboidratos e li-

pídios. No entanto, na obesidade, observa-se 

um microambiente intestinal alterado, caracte-

rizado por uma maior diversidade de vírus in-

testinais em comparação a indivíduos eutrófi-

cos. Esse desequilíbrio contribui para a disbiose 

intestinal, podendo desencadear doenças mais 

graves e induzir alterações metabólicas, como a 

redução da taxa metabólica basal e o aumento 

do acúmulo de tecido adiposo (LIN et al., 

2021). Paralelamente, há uma desregulação dos 

hormônios intestinais envolvidos no controle 

energético. Hormônios com efeitos incretíni-

cos, como o GLP-1 e o GIP, que normalmente 

melhoram a resposta pancreática à absorção de 

nutrientes, perdem sua eficácia. O GLP-1 e a 

oxintomodulina que atuam no sistema nervoso 

central para reduzir a ingestão alimentar, bem 

como a secretina e a colecistoquinina (CCK), 

que inibem o apetite por meio da ativação dos 

nervos vagos, tornam-se menos efetivos. Isso 

compromete os mecanismos de regulação ener-

gética, favorecendo um ciclo vicioso de infla-

mação, redução do gasto energético e acúmulo 

progressivo de gordura corporal (GJERMENI 

et al., 2021).  

Comorbidades 

O Diabetes Mellitus (DM) é uma condição 

metabólica crônica caracterizada pela hipergli-

cemia persistente, decorrente de falhas na se-

creção e/ou ação da insulina. Essa condição, 

que apresenta prevalência crescente em todo o 

mundo, está associada a uma série de comorbi-

dades que impactam negativamente a qualidade 

de vida e a sobrevida dos pacientes. Tais co-

morbidades se desenvolvem por mecanismos 

fisiopatológicos comuns e multifatoriais, exi-

gindo uma abordagem terapêutica abrangente e 

interdisciplinar (VILAR, 2020). Entre as prin-

cipais comorbidades associadas ao DM desta-

cam-se: 

As doenças cardiovasculares (DCVs) repre-

sentam a principal causa de mortalidade entre 

pacientes diabéticos. A hiperglicemia crônica, 

somada à resistência à insulina, obesidade, hi-

pertensão arterial e dislipidemia, contribui para 

a formação de placas ateroscleróticas, levando 

a eventos como infarto agudo do miocárdio e 

acidente vascular cerebral (RUSSO et al., 2023; 

YEN et al., 2022). 

Complicação comum do DM, a neuropatia 

diabética compromete os nervos periféricos, 

causando dor, parestesias e perda da sensibili-

dade, especialmente nos membros inferiores. A 

progressão da condição pode resultar em úlce-

ras e amputações (BOULTON, 2023; ELA-

FROS & CALLAGHAN, 2023). 

A nefropatia é caracterizada por dano pro-

gressivo aos vasos renais, resultando em protei-

núria e diminuição da função renal. É uma das 

principais causas de insuficiência renal crônica 

em pacientes com DM (SAMSU, 2021). 

A hiperglicemia prolongada danifica os ca-

pilares da retina, levando à retinopatia diabé-

tica. Essa complicação pode resultar em visão 
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turva, hemorragias intraoculares e, nos casos 

mais graves, cegueira (LIN et al., 2021). 

Pacientes diabéticos têm maior susceptibi-

lidade a infecções, devido à disfunção imunoló-

gica associada à hiperglicemia. Além disso, há 

uma associação significativa entre DM e trans-

tornos mentais como depressão e ansiedade, in-

fluenciados por fatores biológicos e psicossoci-

ais (WENSVEEN et al., 2021; MIZUKI et al., 

2021). 

O Diabetes Mellitus, além de ser uma do-

ença complexa em si, é acompanhado de um 

conjunto significativo de comorbidades que au-

mentam a morbimortalidade dos pacientes. A 

compreensão dos mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos é essencial para a construção de es-

tratégias terapêuticas mais eficazes. O papel 

dos profissionais de saúde é crucial na preven-

ção, diagnóstico precoce e tratamento dessas 

condições, promovendo uma melhor qualidade 

de vida para os indivíduos com DM. 

Fármacos Tradicionais 

A modulação de fármacos no tratamento da 

obesidade atém-se, em sua grande maioria, ao 

controle do balanço calórico negativo. Tratan-

do-se a obesidade de uma doença crônica multi-

fatorial relacionada ao acúmulo excessivo de 

gordura, o combate farmacológico tradicional 

atua principalmente suprimindo o apetite e/ou a 

absorção de nutrientes. Entre os fármacos tradi-

cionalmente utilizados no tratamento da obesi-

dade destacam-se a sibutramina (Reductil), o 

mazindol (Fagolipo), o femproporex (Desobe-

si-M), a anfepramona (Inibex), que visam redu-

zir a ingestão calórica e/ou absorção de gordura, 

promovendo, assim, um balanço calórico nega-

tivo e melhora nos perfis metabólicos (SBEM, 

2019). 

Os medicamentos supracitados são classifi-

cados como anorexígenos e exercem seu efeito 

mediante a modulação de neurotransmissores 

como noradrenalina, serotonina e dopamina. 

Além do impacto sobre o comportamento ali-

mentar, também interferem no metabolismo 

energético, tornando-se relevantes no manejo 

da obesidade, em especial no tratamento de pa-

cientes com comorbidades metabólicas (BRU-

NTON et al., 2018). 

Assumindo papel de grande relevância, até 

que houvesse a rua retirada em alguns merca-

dos, a sibutramina foi muito utilizada pela sua 

capacidade de promover à sensação de sacie-

dade. Apesar dos riscos cardiovasculares asso-

ciados à medicação, quando utilizada com o de-

vido monitoramento era possível promover a 

perda de peso moderada. Ainda, há indícios de 

que a sibutramina possa influenciar a ação da 

leptina no hipotálamo, elevando a sua capacida-

de na sinalização de saciedade, assim ganhando 

relevância ante a resistência à leptina, frequen-

temente observada em pessoas com quadro de 

obesidade (JAMESON et al., 2016). 

Outro agente importante, não mencionado 

anteriormente, é o orlistat (Xenical, Alli), que 

atua por um mecanismo periférico, qual seja, a 

inibição da lipase gastrointestinal. Assim, im-

pedindo a digestão e absorção da gordura, pro-

movendo perda peso sem agir diretamente so-

bre o sistema nervoso central. Outro fator que o 

torna indicado para indivíduos com síndrome 

metabólica, é que o orlistat está relacionado 

com a melhora dos perfis glicêmicos e lipídicos 

(BRUNTON et al., 2018; SBEM, 2019). Sua 

adesão somente resta prejudicada pelo seu efei-

to gastrointestinal desconfortável. 

Ademais os anorexígenos como o mazin-

dol, femproporex e anfepramona, derivados das 

anfetaminas, estimulam a liberação de noradre-

nalina e dopamina o sistema nervoso central, 

acarretando na supressão do apetite. Tais medi-

camentos interferem na regulação hipotalâmica 

da fome, processo no qual hormônios como a 
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leptina desencadeiam papel essencial, visto 

que, em condições de obesidade os níveis de 

leptina encontram-se elevados, porém com pre-

juízo na sua ação, também conhecido como re-

sistência a leptina (SUPLICY et al., 2014; JA-

MESON et al., 2016). No entanto, não se reco-

menda o seu uso crônico em razão do alto risco 

de dependência e efeitos adversos como a taqui-

cardia, insônia e ansiedade. Dessa forma, seu 

uso deve ser restrito a períodos de curto prazo, 

nos quais observa-se sua maior eficácia e me-

nores prejuízos.  

Novos Fármacos  

No ensaio SURMOUNT 1, adultos com 

obesidade tratados semanalmente com tirzepa-

tida (agonista dual GLP-1 + GIP), (5, 10 ou 

15 mg) apresentaram redução média de peso de 

−15,0% (5 mg), −19,5% (10 mg) e −20,9% 

(15 mg), comparados a apenas −3,1% no pla-

cebo (ROSEN et al.; NEJM 2022). 

Uma meta-análise publicada em Obesity 

Reviews (2025) mostrou que, em pacientes sem 

diabetes, tirzepatida resultou em redução média 

de −16,32% no peso corporal (IC 95% −18,35 a 

−14,29) e −13,95 kg (IC 95% −18,83 a −9,07), 

embora elevando risco de eventos gastrointesti-

nais (náusea, vômito, diarreia) (DAVIES et al. 

2025). 

A retatrutida (LY 3437943) é um agonista 

triplo em desenvolvimento pela Eli Lilly que 

combina ativação dos receptores de GLP-1, 

GIP e glucagon, com efeitos promissores em es-

tudos de fase 2. Em um ensaio randomizado, 

duplo-cego, adultos com obesidade tratados por 

48 semanas atingiram reduções substanciais de 

peso: com 4 mg, 92% perderam ≥5%; com 

8 mg, 100% ≥5% e 91% ≥10%; com 12 mg, 

100% ≥5%, 93% ≥10%, 83% ≥15% (JASTRE-

BOFF et al.; NEJM 2023). 

Multidisciplinariedade do Tratamento 

A obesidade é uma doença crônica, multi-

fatorial e recidivante, cujo manejo eficaz exige 

uma abordagem interdisciplinar e contínua. A 

atuação conjunta de médico, nutricionista, psi-

cólogo, educador físico e outros profissionais é 

fundamental para tratar não apenas o excesso de 

peso, mas também os determinantes comporta-

mentais, metabólicos e sociais envolvidos no 

quadro clínico (SBEM, 2019; HALPERN et al., 

2021). 

O médico é responsável pela avaliação clí-

nica, diagnóstico de comorbidades e prescrição 

de terapias farmacológicas ou cirúrgicas. O nu-

tricionista promove reeducação alimentar, com 

planos individualizados e sustentáveis. A psico-

logia atua no manejo de fatores emocionais e 

transtornos alimentares, frequentemente associ-

ados à obesidade. Já o educador físico orienta a 

prática segura de exercícios, que contribuem 

para a melhora metabólica e funcional, mesmo 

sem perda ponderal expressiva (SUPLICY et 

al., 2014; ROCHA et al., 2020). 

Estudos brasileiros mostram que programas 

com acompanhamento multiprofissional apre-

sentam melhores desfechos clínicos, com maior 

adesão, redução de peso mais consistente e me-

lhora da qualidade de vida (HALPERN et al., 

2021; MALTA et al., 2022). Dessa forma, a 

abordagem multidisciplinar deve ser vista como 

pilar central no tratamento da obesidade, favo-

recendo intervenções mais eficazes e humani-

zadas. 

CONCLUSÃO 

A obesidade representa um desafio cres-

cente à saúde pública, associando-se a múltiplas 

comorbidades e à redução da qualidade de vida. 

Sua etiologia complexa exige uma abordagem 

terapêutica que vá além da simples perda de 
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peso, incorporando ações sustentadas sobre fa-

tores biológicos, psicológicos e ambientais 

(SBEM, 2019). 

Embora os avanços farmacológicos recen-

tes, como os agonistas de incretinas, represen-

tem alternativas eficazes, o sucesso terapêutico 

ainda depende de estratégias individualizadas e 

do suporte contínuo de uma equipe multidisci-

plinar. O acolhimento das demandas subjetivas 

e o incentivo à autonomia do paciente são as-

pectos centrais na condução do tratamento 

(HALPERN et al., 2021). 

Portanto, para enfrentar a obesidade de 

maneira efetiva, é necessário um modelo de cui-

dado que integre ciência, empatia e políticas pú-

blicas. O tratamento deve ser centrado na pes-

soa e considerar a realidade sociocultural de 

cada indivíduo. Somente assim será possível 

promover mudanças duradouras e contribuir 

para o controle da epidemia de obesidade no 

Brasil. 
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