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INTRODUCAO

A obesidade ¢ considerada atualmente um
dos principais problemas de satde publica em
escala mundial. Trata-se de uma condi¢do cro-
nica e multifatorial que tem crescido de forma
acelerada nas ultimas décadas, afetando pesso-
as de todas as idades e faixas socioecondmicas.
Seu aumento esta diretamente ligado a transi¢ao
alimentar, sedentarismo ¢ mudangas nos padrd-
es de vida, especialmente em areas urbanas, tor-
nando-se um desafio para sistemas de satde de
paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(KHANNA, 2022).

De acordo com a Organizagao Mundial da
Saude, a obesidade é definida como o acimulo
anormal ou excessivo de gordura corporal que
pode prejudicar a saide. A principal forma de
diagnéstico ¢ o indice de massa corporal (IMC),
que classifica a obesidade em trés graus con-
forme os valores atingem ou ultrapassam
30 kg/m?. Além do IMC, outros indicadores,
como a circunferéncia abdominal, também sao
usados para avaliar o risco metabolico e cardi-
ovascular (GBD, 2021; RISK FACTOR COL-
LABORATORS, 2024).

Do ponto de vista epidemiolédgico, a obesi-
dade afeta bilhdes de pessoas: aproximadamen-
te 2,1 bilhoes de adultos em 2022 viviam com
sobrepeso ou obesidade, nimero que duplicou
desde 1990, com estimativas de atingir mais da
metade da populagdo adulta até 2050. Essa pan-
demia metabdlica j& esta associada a pelo me-
nos 3,7 milhdes de mortes anuais, posicionan-
do-se entre os principais fatores de risco glo-
bais. Ela também esta relacionada ao aumento
de doengas cronicas, como diabetes tipo 2, hi-
pertensdo e doencas cardiovasculares, além de
contribuir significativamente para a mortali-
dade precoce. O aumento constante dessa con-

di¢do representa um peso crescente para os sis-
temas de saude publica, exigindo politicas de
prevengao e tratamento cada vez mais urgentes
(KHANNA et al., 2022).

Os custos sociais e econdmicos sdo 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-
lhdes em 2019, valor que tende a crescer sem
intervengoes eficazes. No Brasil, por exemplo,
o Sistema Unico de Satide (SUS) gasta centenas
de milhdes de dolares anualmente com o trata-
mento de doencas associadas ao excesso de pe-
so. Esses custos comprometem or¢camentos pu-
blicos, reduzem a produtividade populacional e
ilustram o peso da obesidade sobre os sistemas
de saude. Diante disso, seu enfrentamento deve
ser tratado como prioridade de satde coletiva,
exigindo estratégias integradas entre governos,
profissionais de saude e a sociedade (DA SIL-
VA et al., 2022; OKUNOGBE et al., 2022;
KHANNA et al., 2022).

Diante dessa realidade, este capitulo tem
como objetivo abordar os principais mecanis-
mos envolvidos na génese da obesidade, desta-
cando as alteragdes hormonais, inflamatodrias e
neuroendocrinas que favorecem o ganho de pe-
so. Também serdo discutidas as abordagens far-
macoldgicas atualmente disponiveis, as terapias
emergentes mais promissoras € a importancia
de um manejo individualizado e multiprofis-
sional para o sucesso terapéutico em longo
prazo.

METODO

O seguinte capitulo caracteriza-se como um
estudo descritivo de revisao de literatura, o qual
analisou os mecanismos fisiopatoldgicos da
obesidade e as novas opgdes terapéuticas medi-
camentosas por meio das bases de dados como
PubMed, UpToDate e SciElo. Foram utilizados
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descritores relacionados a essa condig¢do para
uma pesquisa mais seletiva tais como “obesida-
de”, “endocrinologia”, “saude publica”, “fisio-
patologia”, “farmacos”. Os critérios de inclusao
envolveram artigos publicados de 2020 até o
més de junho de 2025, artigos publicados em
portugués, espanhol e inglés. Foram seleciona-
dos artigos que abordassem de forma clara este
tema, que tivessem o texto na integra por acesso
gratuito e que atendessem a proposta do capitu-
lo. Ao total, foram selecionados 28 artigos prin-
cipais que foram citados ao decorrer deste tra-
balho, conforme critérios de inclusdo e exclu-

sao abordados previamente.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da Obesidade
Um dos fatores que contribuem para o de-

senvolvimento da obesidade sdo as alteragoes
genéticas. Essas alteracdes podem ser classifi-
cadas em: monogénica, quando ocorre mutagao
em um Unico gene, especialmente na via lepti-
na-melanocortina; poligénica, resultante da in-
teracdo de multiplas variantes genéticas que
afetam o apetite, o metabolismo e o armazena-
mento de gordura; e sindromica, associada a al-
teragdes do desenvolvimento e malformagoes
congénitas. A presenca de certos genes favore-
ce o aumento da ingestdo calorica 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-
disposicdo epigenética, como metilagdo do
DNA, modificagdes de histonas e regulacao por
mRNA adquirida pela interagdo com o ambi-
ente e herdada também contribui para o desen-
volvimento da obesidade. Essas alteracdes epi-
genéticas estdo associadas a obesidade e aos ni-
veis elevados de colesterol LDL (LIN et al.,
2021).

A obesidade surge da homeostase energéti-
ca alterada e resulta de um balango energético
positivo a longo prazo. No hipotadlamo, o balan-
¢o energético € regulado por neurdnios localiza-
dos no nucleo arqueado, como os neurdnios ini-
bidores do apetite, responsaveis pela producao
do peptideo transcrito estimulado por cocaina e
anfetamina (CART) e da proopiomelanocortina
(POMC). Esses neurdnios liberam esses pepti-
deos que ativam os receptores melanocortinicos
MC3 e MC4, aumentando o gasto energético e
diminuindo a fome. Esse sistema ¢ estimulado
por sinais periféricos relacionados as reservas
energéticas de longo prazo, como os hormonios
produzidos pelo tecido adiposo (leptina e adi-
ponectina), e pelo pancreas (insulina) (GJER-
MENI et al., 2021). Assim, com uma dieta rica
em gorduras, ocorre um bloqueio da sinaliza¢ao
dos receptores melanocortinicos ¢ aumento da
liberagcdo de citocinas e quimiocinas, gerando
uma inflamacdo hipotalamica de baixo grau.
Isso prejudica a acdo dos neurdnios POMC e
desregula o sistema de controle da saciedade e
do gasto energético, levando a um desequilibrio
energético: 0 corpo passa a consumir mais ener-
gia do que gasta, o que contribui para a manu-
tencao e piora do quadro de obesidade (KONG
et al.,2025).

A leptina ¢ um hormonio secretado pelo te-
cido adiposo branco, que circula no sangue pro-
porcionalmente a quantidade de gordura corpo-
ral, cuja funcdo ¢ promover a saciedade e esti-
mular o gasto energético. Esse efeito ocorre por
meio da ativa¢ao dos neurdnios POMC e da ini-
bicdo dos neurdnios produtores de neuropepti-
deo Y (NPY) e do peptideo relacionado a agouti
(AgRP), localizados no nticleo arqueado do hi-
potalamo. Na obesidade, observa-se aumento
do tecido adiposo branco e aumento dos niveis
de leptina circulante o que leva ao conceito de
"resisténcia a leptina”, no qual o organismo
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passa a necessitar de niveis mais elevados desse
hormonio para promover os efeitos de sacieda-
de e aumento do gasto energético (GJERMENI
et al., 2021). A resisténcia a leptina ocorre de-
vido a incapacidade da leptina de atingir as cé-
lulas-alvo, expressao reduzida do receptor de
leptina (LEP-R) ou sinalizagdo LEP-R pertur-
bada. Como consequéncia, o organismo nao re-
conhece a presenga da leptina, o que impede a
ativacdo dos mecanismos de saciedade. Isso fa-
vorece a ingestao excessiva de alimentos, espe-
cialmente os mais caloricos, contribuindo para
a manuten¢do e agravamento do quadro de obe-
sidade (OBRADOVIC et al., 2021).
Normalmente, a microbiota intestinal exer-
ce fungdes benéficas ao organismo, como a par-
ticipacdo no metabolismo de carboidratos e li-
pidios. No entanto, na obesidade, observa-se
um microambiente intestinal alterado, caracte-
rizado por uma maior diversidade de virus in-
testinais em comparacdo a individuos eutr6fi-
cos. Esse desequilibrio contribui para a disbiose
intestinal, podendo desencadear doengas mais
graves e induzir alteragdes metabolicas, como a
redugdo da taxa metabolica basal e o aumento
do actimulo de tecido adiposo (LIN et al.,
2021). Paralelamente, ha uma desregulacdo dos
hormonios intestinais envolvidos no controle
energético. Hormonios com efeitos incretini-
cos, como o GLP-1 e o GIP, que normalmente
melhoram a resposta pancredtica a absor¢ao de
nutrientes, perdem sua eficacia. O GLP-1 e a
oxintomodulina que atuam no sistema nervoso
central para reduzir a ingestdo alimentar, bem
como a secretina e a colecistoquinina (CCK),
que inibem o apetite por meio da ativacao dos
nervos vagos, tornam-se menos efetivos. Isso
compromete os mecanismos de regulacao ener-
gética, favorecendo um ciclo vicioso de infla-
macao, reducao do gasto energético e acimulo

progressivo de gordura corporal (GJERMENI
etal., 2021).

Comorbidades
O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma condi¢ao

metabolica cronica caracterizada pela hipergli-
cemia persistente, decorrente de falhas na se-
crecdo e/ou agdo da insulina. Essa condigao,
que apresenta prevaléncia crescente em todo o
mundo, estd 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
fisiopatologicos comuns e multifatoriais, exi-
gindo uma abordagem terapéutica abrangente e
interdisciplinar (VILAR, 2020). Entre as prin-
cipais comorbidades associadas ao DM desta-
cam-se:

As doengas cardiovasculares (DCVs) repre-
sentam a principal causa de mortalidade entre
pacientes diabéticos. A hiperglicemia cronica,
somada a resisténcia a insulina, obesidade, hi-
pertensao arterial e dislipidemia, contribui para
a formacao de placas ateroscleroticas, levando
a eventos como infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral (RUSSO et al., 2023;
YEN et al., 2022).

Complicagdo comum do DM, a neuropatia
diabética compromete os nervos periféricos,
causando dor, parestesias e perda da sensibili-
dade, especialmente nos membros inferiores. A
progressao da condi¢do pode resultar em ulce-
ras e amputacdes (BOULTON, 2023; ELA-
FROS & CALLAGHAN, 2023).

A nefropatia ¢ caracterizada por dano pro-
gressivo aos vasos renais, resultando em protei-
nuria e diminui¢io da funcio renal. E uma das
principais causas de insuficiéncia renal cronica
em pacientes com DM (SAMSU, 2021).

A hiperglicemia prolongada danifica os ca-
pilares da retina, levando a retinopatia diabé-
tica. Essa complicagdo pode resultar em visdo
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turva, hemorragias intraoculares e, nos casos
mais graves, cegueira (LIN ef al., 2021).

Pacientes diabéticos tém maior susceptibi-
lidade a infecgdes, devido a disfun¢do imunolo-
gica associada a hiperglicemia. Além disso, ha
uma associagao significativa entre DM e trans-
tornos mentais como depressdo e ansiedade, in-
fluenciados por fatores bioldgicos e psicossoci-
ais (WENSVEEN et al., 2021; MIZUKI et al.,
2021).

O Diabetes Mellitus, além de ser uma do-
enga complexa em si, ¢ acompanhado de um
conjunto significativo de comorbidades que au-
mentam a morbimortalidade dos pacientes. A
compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos ¢ essencial para a construgdo de es-
tratégias terapéuticas mais eficazes. O papel
dos profissionais de saude € crucial na preven-
cdo, diagndstico precoce e tratamento dessas
condigdes, promovendo uma melhor qualidade
de vida para os individuos com DM.

Farmacos Tradicionais
A modulagao de farmacos no tratamento da

obesidade atém-se, em sua grande maioria, ao
controle do balango caldrico negativo. Tratan-
do-se a obesidade de uma doenga cronica multi-
fatorial relacionada ao acimulo excessivo de
gordura, o combate farmacoldgico tradicional
atua principalmente suprimindo o apetite e/ou a
absorcao de nutrientes. Entre os farmacos 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 aingestdo caldrica e/ou absorcao de gordura,
promovendo, assim, um balango calérico nega-
tivo e melhora nos perfis metabolicos (SBEM,
2019).

Os medicamentos supracitados sdo classifi-
cados como anorexigenos e exercem seu efeito
mediante a modulagdo 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 metabolicas (BRU-
NTON et al., 2018).

Assumindo papel de grande relevancia, até
que houvesse a rua retirada em alguns merca-
dos, a sibutramina foi muito utilizada pela sua
capacidade de promover a sensagdo de sacie-
dade. Apesar dos riscos cardiovasculares asso-
ciados a medicagao, quando utilizada com o de-
vido monitoramento era possivel promover a
perda de peso moderada. Ainda, ha indicios de
que a sibutramina possa influenciar a acdo da
leptina no hipotélamo, elevando a sua capacida-
de na sinalizacdo de saciedade, assim ganhando
relevancia ante a resisténcia a leptina, frequen-
temente observada em pessoas com quadro de
obesidade (JAMESON et al., 2016).

Outro agente importante, ndo mencionado
anteriormente, ¢ o orlistat (Xenical, Alli), que
atua por um mecanismo periférico, qual seja, a
inibicdo da lipase gastrointestinal. Assim, im-
pedindo a digestao e absorcao da gordura, pro-
movendo perda peso sem agir diretamente so-
bre o sistema nervoso central. Outro fator que o
torna indicado para individuos com sindrome
metabolica, ¢ que o orlistat estd relacionado
com a melhora dos perfis glicEémicos e lipidicos
(BRUNTON et al., 2018; SBEM, 2019). Sua
adesdo somente resta prejudicada pelo seu efei-
to gastrointestinal desconfortavel.

Ademais os anorexigenos como 0 mazin-
dol, femproporex e anfepramona, derivados das
anfetaminas, estimulam a liberagao de noradre-
nalina e dopamina o sistema nervoso central,
acarretando na supressao do apetite. Tais medi-
camentos interferem na regulacdo hipotalamica
da fome, processo no qual horménios como a
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leptina desencadeiam papel essencial, visto
que, em condicdes de obesidade os niveis de
leptina encontram-se elevados, porém com pre-
juizo na sua acao, também conhecido como re-
sisténcia a leptina (SUPLICY et al., 2014; JA-
MESON et al., 2016). No entanto, ndo se reco-
menda o seu uso cronico em razao do alto risco
de dependéncia e efeitos adversos como a taqui-
cardia, insonia e ansiedade. Dessa forma, seu
uso deve ser restrito a periodos de curto prazo,
nos quais observa-se sua maior eficacia e me-
nores prejuizos.

Novos Farmacos
No ensaio SURMOUNT 1, adultos com

obesidade tratados semanalmente com tirzepa-
tida (agonista dual GLP-1 + GIP), (5, 10 ou
15 mg) apresentaram redug¢@o média de peso de
-15,0% (5mg), —19,5% (10mg) e —20,9%
(15 mg), comparados a apenas —3,1% no pla-
cebo (ROSEN et al.; NEIM 2022).

Uma meta-analise publicada em Obesity
Reviews (2025) mostrou que, em pacientes sem
diabetes, tirzepatida resultou em reducao média
de —16,32% no peso corporal (IC 95% —18,35a
—14,29) e —13,95 kg (IC 95% —18,83 a —9,07),
embora elevando risco de eventos gastrointesti-
nais (ndusea, vomito, diarreia) (DAVIES et al.
2025).

A retatrutida (LY 3437943) ¢ um agonista
triplo em desenvolvimento pela Eli Lilly que
combina ativacdo dos receptores de GLP-1,
GIP e glucagon, com efeitos promissores em es-
tudos de fase2. Em um ensaio randomizado,
duplo-cego, adultos com obesidade tratados por
48 semanas atingiram redugdes substanciais de
peso: com 4mg, 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 ¢ uma doenga cronica, multi-
fatorial e recidivante, cujo manejo eficaz exige
uma abordagem interdisciplinar e continua. A
atuacao conjunta de médico, nutricionista, psi-
c6logo, educador fisico e outros profissionais ¢
fundamental para tratar ndo apenas o excesso de
peso, mas também os determinantes comporta-
mentais, metabolicos e sociais envolvidos no
quadro clinico (SBEM, 2019; HALPERN et al.,
2021).

O médico ¢ responsavel pela avaliagdo cli-
nica, diagnostico de comorbidades e prescricao
de terapias farmacologicas ou cirtrgicas. O nu-
tricionista promove reeducagao alimentar, com
planos individualizados e sustentaveis. A psico-
logia atua no manejo de fatores emocionais e
transtornos alimentares, frequentemente associ-
ados a obesidade. Ja o educador fisico orienta a
pratica segura de exercicios, que contribuem
para a melhora metabolica 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 clinicos, com maior
adesdo, redugdo 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 intervencdes mais eficazes e humani-
zadas.

CONCLUSAO

A obesidade representa um desafio cres-
cente a saude publica, associando-se a multiplas
comorbidades e a reducao da qualidade de vida.
Sua etiologia complexa exige uma abordagem
terapéutica que va além da simples perda de
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peso, incorporando ac¢des sustentadas sobre fa-
tores bioldgicos, psicoldgicos e ambientais
(SBEM, 2019).

Embora os avangos farmacoldgicos recen-
tes, como os agonistas de incretinas, represen-
tem alternativas eficazes, o sucesso terapéutico
ainda depende de estratégias individualizadas e
do suporte continuo de uma equipe multidisci-
plinar. O acolhimento das demandas subjetivas
e o incentivo a autonomia do paciente sdo as-
pectos centrais na condugdo do tratamento
(HALPERN et al., 2021).

Portanto, para enfrentar a obesidade de
maneira efetiva, € necessario um modelo de cui-
dado que integre ciéncia, empatia e politicas pu-
blicas. O tratamento deve ser centrado na pes-
soa e considerar a realidade sociocultural de
cada individuo. Somente assim serd possivel
promover mudancas duradouras e contribuir
para o controle da epidemia de obesidade no
Brasil.
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