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OBESIDADE E OS NOVOS TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

Luis Carlos Brito da Mota'
Luiz Felipe Nunes da Silva?
Dr. Flavio Silva De Carvalho®

Resumo: A obesidade ¢ uma doenca cronica multifatorial caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura
corporal e associada a importantes complicagdes metabodlicas e cardiovasculares. Este estudo teve como objetivo
revisar a fisiopatologia da obesidade e os avancos nos tratamentos farmacologicos disponiveis, com destaque para
os agonistas de incretinas. Para isso, foi realizada uma revisdo bibliografica em bases de dados como SciELO,
PubMed e Google Académico, utilizando artigos publicados nos ultimos cinco anos em portugués e inglés. Os
resultados evidenciaram que a obesidade envolve mecanismos complexos relacionados a fatores genéticos,
hormonais, inflamatorios, ambientais ¢ comportamentais. Observou-se que intervengdes ndo farmacoldgicas
continuam sendo fundamentais para o manejo da doenga, enquanto terapias mais recentes, como liraglutida,
semaglutida e tirzepatida, apresentam resultados expressivos na redugdo do peso corporal ¢ melhora do perfil
metabodlico. A cirurgia bariatrica também se mostrou eficaz em casos graves de obesidade. Conclui-se que o
tratamento da obesidade deve ser individualizado, continuo e multiprofissional, associando mudangas no estilo de
vida as terapias farmacologicas e cirurgicas, com o objetivo de promover ndo apenas a perda de peso, mas também
a melhora da satde e da qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Obesidade. Tratamento farmacoldgico. Cirurgia bariatrica.

OBESITY AND NEW PHARMACOLOGICAL TREATMENTS

Abstract: Obesity is a chronic, multifactorial disease characterized by excessive body fat accumulation and
associated with significant metabolic and cardiovascular complications. This study aimed to review the
pathophysiology of obesity and advances in available pharmacological treatments, highlighting incretin agonists.
A literature review was conducted using databases such as SciELO, PubMed, and Google Scholar, focusing on
articles published in Portuguese and English over the last five years. The results demonstrated that obesity involves
complex mechanisms linked to genetic, hormonal, inflammatory, environmental, and behavioral factors. Non-
pharmacological interventions remain fundamental to disease management, while newer therapies—such as
liraglutide, semaglutide, and tirzepatide—have shown significant results in reducing body weight and improving
metabolic profiles. Bariatric surgery also proved effective in severe cases of obesity. It is concluded that obesity
treatment must be individualized, continuous, and multidisciplinary, combining lifestyle changes with
pharmacological and surgical therapies to promote not only weight loss but also improvements in patients' health
and quality of life.

Keywords: Obesity. Pharmacological treatment. Bariatric surgery.
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1. INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenga cronica definida pelo acimulo excessivo de gordura
corporal, diagnosticada pelo Indice de Massa Corporal (IMC) e pela circunferéncia abdominal.
Globalmente, projeta-se que 4 bilhdes de pessoas sejam afetadas até 2035, tendéncia
confirmada no Brasil pelo Sistema Vigitel (2023), impulsionada pela transi¢do nutricional e
pelo consumo de ultraprocessados. Esse cenario gera alta carga econdmica e eleva a
mortalidade cardiovascular e metabdlica (WHO et al., 2024; World Obesity Federation, 2024).

Atualmente, a patologia é reconhecida por 6rgaos internacionais, como uma disfun¢ao
neuroenddcrina complexa, na qual mecanismos de adaptagao dificultam a manutencdo do peso.
A ciéncia atual destaca a heterogeneidade fenotipica, distinguindo a obesidade
metabolicamente sauddvel da ndo saudavel, esta Gltima marcada por inflamacao sistémica. As
limitagdes das terapias convencionais ¢ a resposta varidvel a farmacoterapia moderna
evidenciam lacunas sobre o papel da microbiota e da epigenética na homeostase energética
(Wilding et al., 2021; Fan; Pedersen, 2021).

A obesidade ¢ reconhecida como um dos principais desafios de satde publica da
atualidade, caracterizando-se como uma condi¢dao complexa e multifatorial. Sua ocorréncia esta
associada a interacdo entre fatores bioldgicos, comportamentais, sociais € ambientais, que
influenciam diretamente os padrdes de alimentacdo, atividade fisica e estilo de vida da
populagdo. Nesse contexto, o conceito de sindemia tem sido utilizado para explicar como a
obesidade se relaciona e interage com outras condi¢des de saude, sendo agravada por fatores
estruturais e sociais (Carbone, et al., 2025).

Além disso, processos globais como a urbanizagdo, a globalizacdo e as mudancas
ambientais tém contribuido cerca de 80% para o aumento da obesidade em diferentes paises.
Alteracdes nos sistemas alimentares, maior disponibilidade de alimentos ultraprocessados e
mudancas no modo de vida da populagdo favorecem o desenvolvimento dessa condigao,

evidenciando que o enfrentamento da obesidade requer abordagens que ultrapassem
intervengoes individuais e considerem também determinantes sociais e ambientais (Who et al.,

2024).

Torna-se fundamental adotar estratégias integradas que envolvam avangos
cientificos, inovagao tecnologica e cooperacdo entre diferentes setores da sociedade (Carbone,
et al., 2025). Tecnologias emergentes tém sido apontadas como ferramentas promissoras para

aprimorar modelos preditivos, compreender a variabilidade fenotipica da obesidade e apoiar o



desenvolvimento de intervengdes mais personalizadas. Além disso, a colaboracdo entre
pesquisadores, profissionais de saude e formuladores de politicas publicas ¢ essencial para
fortalecer estratégias de prevencao e reduzir o estigma associado a obesidade (World Health
Organization, 2022; World Obesity Federation, 2023).

Este artigo justifica-se pela necessidade de uma medicina personalizada e translacional
para prevenir comorbidades e otimizar a inovagao terapéutica. O objetivo geral € realizar uma
revisdo bibliografica sobre a fisiopatologia e as novas fronteiras do tratamento da obesidade.
Busca-se analisar o impacto do ambiente obesogénico, investigar a inflamagao nos metabolicos,
avaliar a eficacia dos novos agonistas de incretinas e discutir a influéncia da microbiota e

epigenética como biomarcadores preditivos.

2. MATERIAL E METODOS

Para cumprir os objetivos propostos neste trabalho, realizou-se uma revisdo
bibliografica da literatura, na qual a busca se norteou a artigos cientificos, dissertacdes e teses
atualizadas e sistematicamente delineadas.

Os artigos incorporados foram obtidos por meio das plataformas Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Google Académico e PubMed. A busca utilizou artigos publicados
nos ultimos cinco anos (2021-2026).

Quanto ao critério de inclusdo, foram considerados os seguintes aspectos: relevancia

ao tema, disponibilidade integral da obra e idiomas portugués e inglés.

3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 Panorama Geral da Obesidade

A obesidade ¢ classificada como uma doencga cronica nao transmissivel (DCNT) e
representa um importante problema de saide publica global. Caracteriza-se pelo acimulo
excessivo de gordura corporal, aumentando o risco de condi¢des como diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares e alteracdes metabolicas. Trata-se de uma condicao multifatorial, influenciada
por fatores genéticos, metabdlicos, comportamentais, ambientais e sociais. Assim, deve ser
compreendida como uma doenca complexa, que exige abordagens integradas para sua
preven¢do e manejo (World Health Organization, 2022; Brasil, 2021).

Atualmente, a obesidade ndo ¢ mais compreendida apenas como resultado de um
desequilibrio entre ingestao caldrica e gasto energético, mas sim como uma doenga complexa

de base neuroendocrina. Esse modelo envolve alteracdes nos sistemas hormonais e na
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regulacdo central do apetite, incluindo disfunc¢des na sinalizagdo de hormonios como leptina e
insulina, além de modificacoes em vias neurais relacionadas a fome, saciedade e
comportamento alimentar. Dessa forma, fatores genéticos, metabolicos, comportamentais e
ambientais interagem de maneira integrada, influenciando o desenvolvimento e a progressao

da doenga (Bluher, 2023).

Além do aumento da massa gorda, a obesidade esta associada a alteracdes no tecido
adiposo branco. Esse processo favorece o desenvolvimento de um estado inflamatorio cronico
de baixo grau, caracterizado pela liberagdo de citocinas inflamatorias e pelo recrutamento de
células do sistema imunologico. Paralelamente, pode ocorrer aumento da deposicdo de
colageno, levando a fibrose do tecido adiposo € comprometendo o funcionamento adequado
desse tecido (Marcelin et al., 2021).

Essas alteragdes contribuem para o desenvolvimento de disfungdes metabdlicas,
especialmente resisténcia a insulina, frequentemente associada a outros distirbios metabdlicos.
A inflamacdo cronica e a fibrose no tecido adiposo prejudicam seu funcionamento adequado e
favorecem alteragdes na sinalizacdao da insulina. Dessa forma, esses processos desempenham
papel importante na progressao da obesidade e de suas complicagdes metabolicas, sendo que
estratégias capazes de reduzir a inflamagao e a fibrose podem contribuir para a melhora da
sensibilidade a insulina e da regulacdo da glicose (Marcelin et al., 2021; Brandon et al., 2022).

A relagao entre obesidade e comorbidades mostra que nem todos os individuos
desenvolvem doencgas associadas, havendo os fenotipos de obesos metabolicamente saudaveis
e Obesos Metabolicamente com Peso Normal (OMPN). A definicdo desses grupos ¢
desafiadora devido a variedade de critérios. Em obesos metabolicamente saudaveis, destacam-
se fatores como distribuicdo de gordura, inflamagao e acimulo ectdpico, além de genética e
estilo de vida. JA no OMPN, predominam fatores genéticos e comportamentais, com influéncia
também da etnia (Gomez-Zorita ef al., 2021; Bluher, 2023).

A obesidade apresenta alta prevaléncia mundial, sendo considerada um importante
problema de saude publica. Sua incidéncia tem aumentado nas ultimas décadas, atingindo
diferentes faixas etarias e populagdes. No Brasil, esse crescimento estd associado a mudangas
no estilo de vida, como alimentagdo inadequada e sedentarismo. Esse cendrio contribui para o
aumento de doencas cronicas, como diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares. Assim, a
epidemiologia da obesidade refor¢a a necessidade de estratégias de prevengao e controle (World

Health Organization, 2022; Brasil, 2021).



3.2. Diagnostico e Classificacao

A obesidade possui etiologia multifatorial, envolvendo fatores genéticos, metabdlicos
e ambientais. Seu diagnostico deve considerar a avaliagao antropométrica, especialmente o
indice de Massa Corporal (IMC) ¢ a circunferéncia abdominal, associados ao histérico pessoal
e familiar do paciente. Dessa forma, a identificacao da obesidade nao deve se restringir apenas
as medidas corporais, mas incluir uma andlise abrangente das condigdes clinicas do individuo

(De Grandis et al., 2024; Khadilkar et al., 2023).

Embora frequentemente associadas, obesidade e sindrome metabodlica sdo condi¢des
distintas. A obesidade caracteriza-se pelo excesso de gordura corporal, enquanto a sindrome
metabolica corresponde a um conjunto de alteragdes clinicas e laboratoriais, incluindo
obesidade abdominal, hiperglicemia, hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia e redug¢do dos
niveis de HDL-colesterol. Assim, individuos obesos podem ndo apresentar sindrome
metabolica, enquanto pessoas com peso normal podem desenvolver alteragdes metabolicas
compativeis com essa condi¢do. Essa diferenciagdo ¢ essencial para a adequada estratificagao
do risco cardiovascular e para a defini¢ao das estratégias terapéuticas mais apropriadas (Bluher,

2023; Rubino et al., 2023).

A avaliacdo laboratorial desempenha papel fundamental na identificagdo de alteracdes
metabdlicas e comorbidades associadas a obesidade. Entre os principais exames destacam-se a
glicemia de jejum e a hemoglobina glicada, utilizadas para rastreamento e monitoramento do
diabetes mellitus tipo 2. Além disso, o perfil lipidico, composto por colesterol total, LDL, HDL
e triglicerideos, auxilia na avaliagdo do risco cardiovascular e das dislipidemias frequentemente

presentes nesses pacientes (De Grandis et al., 2024).

Outros parametros laboratoriais relevantes incluem as enzimas hepdticas, especialmente
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), que podem indicar a
presencga de doenga hepdatica gordurosa associada a obesidade. A afericdo da pressdo arterial e
a investigacao da resisténcia a insulina também contribuem para uma avaliacdo mais completa
do estado metabdlico do paciente, permitindo a identificacdo precoce de possiveis complicagdes

(Khadilkar et al., 2023).

O IMC ¢ o principal parametro utilizado para o diagndstico da obesidade em nivel

populacional e clinico, sendo calculado pela razdo entre o peso (kg) e o quadrado da altura
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(m?), conforme critérios da OMS. Para criangas e adolescentes, a avaliagdo ¢ feita por meio de
curvas de crescimento especificas para idade e sexo, utilizando escores-z ou percentuais.
Embora seja um método simples, acessivel e amplamente utilizado, o IMC ndo diferencia a
massa magra de massa gorda. Por isso, recomenda-se sua associagdo com outros indicadores,
como circunferéncia da cintura e avaliacdo clinica, para um diagnostico mais preciso (OMS,

2023).

A obesidade ¢ comumente classificada pelo IMC, calculado pela relagdo entre peso e
altura ao quadrado (kg/m?). Segundo a OMS, valores > 25 kg/m? indicam sobrepeso e > 30
kg/m? caracterizam obesidade. Esta ¢ dividida em grau I (30,0-34,9 kg/m?), grau II (35,0-39,9
kg/m?) e grau III (= 40 kg/m?), sendo este ultimo associado a maiores riscos metabolicos e

cardiovasculares, conforme ilustra a Figura 1. (Brasil, 2021; Rubino et al., 2023).

Figura 1 - Classificacdo do IMC e categorias de peso



COMO CALCULAR 0 IMC

Divide-se o peso (em quilos) pela altura (em metros) ao quadrado.

Por exemplo:

para alguém que pesa

90 quilos e tem 1,80 metro
1,80m dealtura, a equac;ao € a seguinte:

IMC =90 +1,80°
IMC=90+3,24
IMC=27,7

Abaixo  Entre Entre Entre Entre Acima

de 17 17 e 25 e 30 e 35e de 40
18,49 29,99 34,99 39,99
Muito Abaixo Acima Obesidade Obesidade Obesidade
abaixo do peso do peso severa morbida
do peso

Fonte: Khadilkar ef al. (2023). Adaptado.

Um estudo de Sanchez-Rojas AA et al, (2022) comparou 295 criangas com
sobrepeso/obesidade e peso normal, avaliando autoimagem e autoestima. Entre as criangas com
excesso de peso, 53% se percebiam com peso normal, embora 77% desejassem esse padrdo, e
67% expressavam desejo de emagrecer, evidenciando distor¢ao da autoimagem. No grupo com
peso normal, a percep¢do corporal era mais alinhada, embora parte ainda apresentasse

insatisfagdo.

Além disso, a autoestima mostrou-se relativamente alta em ambos os grupos, porém
associada a fatores como sintomas depressivos e nivel socioecondmico. Foram identificadas
correlacdes significativas entre autoestima e depressao, indicando que alteragdes na percepcao
corporal podem impactar o bem-estar emocional desde a infancia. A diferenga na autoimagem
e na satisfagdo corporal entre os grupos reforga que criancas com sobrepeso ou obesidade
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estdo mais suscetiveis ao descontentamento com o proprio corpo (Sanchez-Rojas et al., 2022;

Moradi et al., 2022; Al-Musharaf et al., 2022).

3.3. Fisiopatologia e Mecanismos da Doenca
3.3.1. Regulaciao Neuroenddcrina e o Eixo Hipotalamo-Adrenal

A obesidade promove alteracdes importantes no eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal
(HHA) e na sinalizagdo central da saciedade. O excesso de tecido adiposo favorece a liberagao
de citocinas inflamatorias e hormonios como o cortisol, levando a ativacdo persistente desse
eixo. Esse processo contribui para a desregulagdo do controle do estresse e para o acumulo de
gordura, especialmente na regido abdominal (Martins et al., 2022).

Além disso, ocorre resisténcia a leptina e prejuizo na agdo de outros hormonios
envolvidos na regulagdo do apetite, comprometendo a comunicagdo entre o tecido adiposo e o
sistema nervoso central. No hipotdlamo, essas alteragdes afetam neurotransmissores como
dopamina e serotonina, responsaveis pelo controle da fome, saciedade e comportamento
alimentar. Como consequéncia, ha aumento do apetite, maior consumo de alimentos caléricos

e tendéncia a compulsdo alimentar (Martins et al., 2022; Santos et al., 2023).

3.3.2. O Tecido Adiposo como Orgiio Endécrino e Inflamacio

A obesidade resulta do acimulo excessivo de tecido adiposo decorrente do desequilibrio
entre ingestao calorica e gasto energético. Esse tecido atua como um 6rgao enddcrino, liberando
adipocinas que promovem inflamacado cronica de baixo grau, resisténcia a insulina e altera¢des
metabolicas. Entre essas substancias, destaca-se a leptina, hormonio responsavel pela regulagao
do apetite e do balanco energético, sinalizando ao sistema nervoso central a presenca de reservas
energéticas adequadas (Bray; Kahn, 2022).

Por outro lado, a adiponectina apresenta efeitos anti-inflamatorios e sensibilizadores da
insulina, contribuindo para o metabolismo da glicose e dos lipidios. Em individuos com
obesidade, seus niveis encontram-se reduzidos, favorecendo o desenvolvimento de resisténcia
a insulina e complicagdes metabolicas. Dessa forma, o aumento da leptina associado a sua
resisténcia e a redugdo da adiponectina desempenham papel central na fisiopatologia da
obesidade (Patel ef al., 2023; Bray; Kahn, 2022).

O aumento do tecido adiposo visceral também estd associado a ativagdo de vias
inflamatdrias e ao estresse oxidativo, comprometendo a fun¢do endotelial e contribuindo para
o desenvolvimento de hipertensdo, dislipidemia e resisténcia a insulina. Esses processos

reforcam o carater multifatorial e complexo da obesidade, envolvendo a interagdo entre
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fatores genéticos, ambientais e comportamentais (Santos et al., 2023; Gomez et al., 2022; Patel
etal., 2023).
3.3.3. Novas Fronteiras: Microbiota e Epigenética

A obesidade também esta relacionada a alteracdes na microbiota intestinal, que
desempenha papel importante na regulagdo do metabolismo energético, absor¢ao de nutrientes
e resposta inflamatéria. Modificagcdes na composi¢cao microbiana podem favorecer o ganho de
peso e a resisténcia a insulina, contribuindo para a manutencdo do estado inflamatorio e do

acimulo de gordura corporal (Smith ez al., 2023).

A epigenética ¢ o ramo da biologia que estuda alteragdes na expressdo génica que
ocorrem sem modificar a sequéncia do DNA. Esses mecanismos regulam quais genes serao
ativados ou silenciados ao longo da vida, sendo influenciados por fatores ambientais, habitos
alimentares, atividade fisica, exposi¢do a substancias quimicas e condigdes metabolicas. Entre
0s principais mecanismos epigenéticos destacam-se a metilagdo do DNA, a acetilacdo de
histonas e a acdo de microRNAs, que participam do controle de diversos processos fisiologicos

(Lee et al., 2022).

No contexto da obesidade, alteragdes epigenéticas podem influenciar genes
relacionados ao metabolismo energético, ao armazenamento de gordura, ao controle do apetite
e a sensibilidade a insulina. Dietas hipercaldricas, sedentarismo e processos inflamatorios
cronicos podem induzir modificagdes epigenéticas capazes de favorecer o ganho de peso e
aumentar o risco de desenvolvimento de doengas metabolicas. Além disso, evidéncias sugerem
que algumas dessas alteracdes podem persistir por longos periodos e at¢ mesmo influenciar
geracdes futuras, reforcando a importancia da interag@o entre fatores genéticos e ambientais na

fisiopatologia da obesidade (Wang et al., 2023; Lee et al., 2022).

Dessa forma, a epigenética surge como uma area promissora para a identificagcdo de
biomarcadores e para o desenvolvimento de estratégias terap€uticas mais personalizadas,

contribuindo para a prevengao e o tratamento da obesidade e de suas comorbidades associadas.

3.4. A Obesidade em Ciclos de Vida
Nos tltimos anos, a prevaléncia de obesidade em bebés e criangas tem aumentado de
forma alarmante, configurando-se como um importante problema de saude publica. Essa

condi¢do pode impactar negativamente ndo apenas a saude fisica, mas também o desempenho



escolar e a qualidade de vida. Diante desse cendrio, intervengdes que associam atividade fisica
e orientacdes nutricionais t€ém sido apontadas como estratégias eficazes para melhorar a
qualidade de vida relacionada a satide em criangas com sobrepeso e obesidade (Aguilar-

Cordero et al., 2021; Koziol-Kozakowska et al., 2025).

A obesidade na infancia e na adolescéncia configura-se como uma crescente crise de
satde publica, com impactos significativos no bem-estar fisico e mental. Essa condi¢do esta
associada a diversas complicagdes, incluindo doengas metabolicas, cardiovasculares e prejuizos
psicossociais. Embora os beneficios da atividade fisica sejam amplamente comprovados na
prevengdo e no controle da obesidade, estima-se que mais de 80% dos adolescentes nao
atendam as recomendacdes didrias de exercicios propostas pela OMS, o que agrava ainda mais

esse cenario. (Koziol-Kozakowska et al., 2025).

Um estudo no México de Shamah-Levy et al. (2024) avaliou sobrepeso e obesidade em
criangas e adolescentes de 5 a 19 anos e sua relagdo com dieta. Foram analisados dados da
Ensanut 2020-2023, mostrando alta prevaléncia de aproximadamente 36% em criangas e
aproximadamente 40% em adolescentes. O consumo médio de agucares foi de
aproximadamente 12% da energia didria e de frutas e verduras de 200 g/dia. Maior ingestao
de frutas e verduras associou-se a redugao do risco de excesso de peso, enquanto o alto consumo
de acucares aumentou esse risco, reforcando a importancia de hdbitos saudaveis (Shamah-Levy

et al., 2024; Valenzuela-Bravo ef al., 2023).

A nutrigdo de precisdo propde intervencdes personalizadas, considerando fatores
individuais como genética, habitos alimentares, microbiota intestinal e estilo de vida, diferindo
das abordagens generalizadas (Marti Del Moral; Calvo; Martinez, 2021). A revisao sistematica
de Huey et al.,, (2025) avaliou o impacto dessas estratégias no sobrepeso e na obesidade em
criancas e adolescentes, os resultados destacam o potencial dessas abordagens na promogao de

intervencdes mais eficazes e direcionadas.

O sobrepeso e a obesidade em criangas e adolescentes entre 5 e 19 anos estao associados
a repercussoes de curto e longo prazo, como inflamagdo cronica, distirbios metabdlicos e
alteracdes na composi¢do da microbiota intestinal. Nesse contexto, intervengdes direcionadas
a modulacdo da microbiota podem influenciar parametros como diversidade e abundancia de
bactérias intestinais, potencialmente relacionados aos desfechos da obesidade. No entanto, as
evidéncias cientificas sobre a eficacia dessas abordagens no manejo da obesidade ainda sdo

limitadas e inconclusivas (Fahim et al., 2025).



3.5 Abordagens Terapéuticas Modernas
3.5.1. Intervenc¢oes Nao Farmacologicas

O emagrecimento saudavel e sustentavel constitui a base fundamental no manejo da
obesidade, devendo ser priorizado independentemente da utilizagdo de intervengdes
farmacoldgicas ou cirurgicas. Esse processo envolve a adogdo de habitos de vida equilibrados,
com destaque para a alimentacdo adequada, pratica regular de atividade fisica e qualidade do
sono. Diferentemente de abordagens restritivas e temporarias, estratégias sustentaveis visam a
manutenc¢ao dos resultados a longo prazo, reduzindo o risco de reganho de peso (Jensen et al.,

2022).

A alimentacdo equilibrada desempenha papel central nesse contexto, devendo ser
composta por alimentos in natura ou minimamente processados, com adequada distribui¢do de
macronutrientes e controle da ingestdo calorica. Associado a isso, o exercicio fisico regular
contribui para o aumento do gasto energético, preservacao da massa muscular e melhora do
metabolismo. Além dos aspectos fisioldgicos, fatores comportamentais e psicoldgicos, como
controle do estresse e da compulsdo alimentar, também s3o determinantes para o sucesso do

tratamento (Garvey et al., 2022).

O manejo da obesidade deve ser individualizado, considerando caracteristicas clinicas,
metabolicas e sociais de cada individuo. Embora terapias farmacologicas e cirargicas possam
ser necessarias em determinados casos, essas intervengdes devem estar integradas a mudangas
no estilo de vida. O acompanhamento multiprofissional, envolvendo médicos, nutricionistas,
psicologos e educadores fisicos, € essencial para promover adesdo ao tratamento ¢ melhores

desfechos clinicos (Apovian et al., 2023; Garvey et al., 2022).

Destaca-se que a manutencao do peso perdido representa um dos maiores desafios no
tratamento da obesidade. Nesse sentido, estratégias continuas de acompanhamento e educacao
em saude sdo fundamentais para evitar o reganho ponderal. Assim, o emagrecimento saudavel
e sustentavel deve ser compreendido como um processo continuo, baseado na reeducacdo de

habitos e na promogao da satide de forma integral (Buschur et al., 2022).

3.5.2. Farmacoterapia de Primeira Geracao (Orlistate, Bupropiona/Naltrexona)

Além dos agonistas do receptor de GLP-1, outros fairmacos sdo empregados no manejo
da obesidade, atuando por diferentes mecanismos fisiologicos. Entre os principais, destacam-

se o orlistate, a combinagdo de bupropiona com naltrexona e o topiramato, que
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apresentam eficacia moderada na reducao do peso corporal e sdo indicados como adjuvantes as

intervengoes no estilo de vida (Apolzan et al., 2022).

O orlistate (Xenical®, Alli®) atua inibindo as lipases gastrointestinais, reduzindo a
absorcio de cerca de 30% das gorduras ingeridas. E administrado por via oral, geralmente antes
das refeicdes. Estudos demonstram que pode promover perda de peso média de
aproximadamente 5% a 8% ao longo de um ano, especialmente quando associado a dieta
hipocalorica (Heymsfield ez al., 2022). Seus principais efeitos adversos incluem esteatorreia,

flatuléncia e urgéncia fecal, decorrentes da gordura ndo absorvida (Bray ef al., 2021).

A associacao de bupropiona e naltrexona (Contrave®, Mysimba®) atua no sistema
nervoso central, modulando vias relacionadas ao apetite e ao comportamento alimentar. A
bupropiona estimula neur6nios anorexigenos, enquanto a naltrexona potencializa esse efeito ao
bloquear mecanismos inibitorios. Administrada por via oral, essa combinagado pode levar a uma
redugdo de peso em torno de 5% a 9%, dependendo da adesdo ao tratamento (Apolzan ef al.,
2022). Entre os efeitos adversos mais comuns estdo nduseas, cefaleia, constipacdo e tontura

(Apovian et al., 2023).

O topiramato (Topamax®), originalmente indicado como anticonvulsivante, apresenta
efeito adicional na reducdo do peso corporal por atuar na modulacdo de neurotransmissores
relacionados ao apetite e a saciedade. Disponivel na forma oral, pode promover perda de peso
entre 5% e 10%, especialmente quando utilizado em associacdo com a fentermina, um agente
simpatomimético que atua no sistema nervoso central estimulando a liberagdo de noradrenalina,
reduzindo o apetite ¢ aumentando a saciedade. Essa combinacdo potencializa os efeitos
terapéuticos, sendo comercializada como Qsymia®, medicamento aprovado pela Food and

Drug Administration (FDA) para o tratamento da obesidade (Heymsfield et al., 2022).

No entanto, o uso do topiramato, isolado ou em associagdo, pode estar relacionado a
efeitos adversos como parestesias, alteragcdes cognitivas e sonoléncia, além de possiveis eventos
associados a fentermina, como insdnia e aumento da frequéncia cardiaca. Dessa forma, seu uso
requer avaliacdo criteriosa € acompanhamento clinico continuo para garantir seguranca e

eficacia do tratamento (Bray et al., 2021).

De modo geral, esses medicamentos apresentam eficacia inferior aos agonistas de GLP-
1 mais recentes, porém continuam sendo opg¢des relevantes, principalmente em contextos de

menor acesso a terapias mais modernas. A escolha do tratamento deve ser
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individualizada, considerando fatores como perfil clinico, presenca de comorbidades, custo e

tolerabilidade (Apolzan et al., 2022; Heymsfield et al., 2022).

3.5.3. A Revolucao das Incretinas (GLP-1 e GIP)

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) sdo
medicamentos que mimetizam a agdo do horménio GLP-1, relacionado ao glucagon — um
horménio produzido pelo pancreas que atua aumentando os niveis de glicose no sangue,
principalmente em situagdes de jejum. Enquanto o glucagon eleva a glicemia, o GLP-1 exerce
efeito oposto, estimulando a liberagdo de insulina, reduzindo o glucagon e promovendo
saciedade. Dessa forma, os agonistas de GLP-1 ajudam a controlar tanto o apetite quanto os

niveis de glicose (Muller et al., 2022; Holst, 2021).

Os avangos da engenharia bioquimica permitiram o desenvolvimento de agonistas
baseados no peptideo semelhante ao GLP-1, que tém se destacado no tratamento da obesidade.
Esses medicamentos podem promover perdas de peso significativas, chegando a cerca de 24%,
contribuindo para o controle da doenga e de suas complicagdes. Sua acdo envolve multiplos
mecanismos, como a regulacdo da ingestdo alimentar, melhora da sensibilidade a insulina e

modulagdo de processos inflamatdrios e metabolicos (Salvador, 2025).

A combinac¢dao do GLP-1 com outros hormdnios, como o polipeptideo insulinotropico
dependente de glicose (GIP), potencializa seus efeitos terapéuticos. O GIP ¢ uma incretina que
estimula a secre¢do de insulina de forma dependente da glicose, contribuindo para o controle
glicémico. Essa associagdo atua em diferentes vias da obesidade, favorecendo melhores
desfechos clinicos e uma abordagem terapéutica mais individualizada (Salvador, 2025; Pérez,

2025).

A obesidade apresenta-se como um problema global complexo, especialmente em
populagdes como adolescentes e idosos, que possuem particularidades fisioldgicas e
metabolicas. Nesse contexto, firmacos como liraglutida, semaglutida e tirzepatida tém ganhado
destaque como alternativas terapéuticas eficazes. Estudos clinicos ¢ dados do mundo real
indicam resultados positivos na reducdo do peso corporal, embora essas populagdes tenham

sido inicialmente pouco representadas nos ensaios clinicos (Pérez, 2025).

Além da eficacia, aspectos como seguranga, tolerabilidade e resposta ao tratamento
variam conforme a faixa etéria, exigindo aten¢do especifica. Diferengas farmacocinéticas e

farmacodinamicas influenciam diretamente os desfechos terapéuticos, refor¢ando a
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importancia da individualizacdo do tratamento. Ademais, novas moléculas baseadas no
GLP-1 estdo em desenvolvimento, ampliando as perspectivas de manejo da obesidade nesses

grupos (Pérez, 2025; Thomsen et al., 2025).

A descontinuacdo do tratamento € frequente, variando entre 20% e 50% no primeiro
ano, muitas vezes em decorréncia de efeitos adversos gastrointestinais ou do alto custo dos
medicamentos. Embora esses efeitos sejam geralmente leves e transitorios, eles impactam
diretamente a continuidade do uso. As evidéncias atuais ndo demonstram aumento significativo
de eventos graves, mas ainda sdo necessarios mais estudos sobre efeitos a longo prazo e
desfechos menos investigados. Dessa forma, o uso desses farmacos exige avaliagdo
individualizada, considerando adesao, tolerabilidade e viabilidade econdmica (Thomsen et al.,

2025; Barcelo; Fernandez, 2025).

3.5.3.1. Liraglutida

A liraglutida ¢ um agonista do receptor do GLP-1 amplamente utilizado no tratamento
da obesidade, atuando na regulacdo do apetite ¢ do metabolismo energético. No Brasil, ¢
comercializada principalmente sob os nomes Saxenda® (indicado para obesidade) e Victoza®
(indicado para diabetes mellitus tipo 2). Seu uso tem sido incorporado como uma estratégia
eficaz no manejo do excesso de peso, especialmente em pacientes com comorbidades

associadas (Novo Nordisk, 2023).

Seu mecanismo de agdo baseia-se na mimetizagdo do hormoénio GLP-1, promovendo
aumento da saciedade, redugdo do esvaziamento géstrico e estimulo a secre¢ao de insulina de
forma dependente da glicose. Dessa forma, hd diminui¢do da ingestdo alimentar e melhora do
controle glicémico, contribuindo para a perda de peso. Além disso, atua no sistema nervoso
central, especialmente no hipotalamo, modulando sinais de fome e saciedade. Esse efeito
integrado favorece a reducao do consumo calorico e auxilia no controle do peso corporal de

forma mais eficaz (Muller et al., 2022)

Em relacdo a eficicia, estudos clinicos demonstram que a liraglutida pode promover
uma reducdo média de peso corporal em torno de 5% a 10%, dependendo da adesdo ao
tratamento e das caracteristicas individuais do paciente. Esses resultados sao mais expressivos
quando associados a mudangas no estilo de vida, como alimentagdo equilibrada e pratica de

atividade fisica (Buschur et al., 2022).

Os principais efeitos adversos estdo relacionados ao trato gastrointestinal, sendo as mais

comuns nauseas, vomitos, diarreia e constipagdo. Esses sintomas geralmente sdo leves a
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moderados e tendem a diminuir com o tempo. Em casos mais raros, podem ocorrer eventos
mais graves, como pancreatite, exigindo acompanhamento médico adequado (Davies et al.,

2022).

A liraglutida ¢ um medicamento de custo elevado, o que pode limitar seu uso por parte
da populagdo. No Brasil, ndo é amplamente disponibilizada pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
para tratamento da obesidade, sendo mais frequentemente adquirida de forma particular. Por se
tratar de um farmaco de uso controlado, a liraglutida exige prescricdo médica para sua aquisicao
e utilizacdo. O acompanhamento profissional ¢ essencial para garantir a seguranga, monitorar
possiveis efeitos adversos e avaliar a eficacia do tratamento ao longo do tempo (Anvisa, 2023;

Brasil, 2022).

3.5.3.2. Semaglutida

A semaglutida € um agonista do receptor do GLP-1 indicado para o tratamento da
obesidade e do diabetes mellitus tipo 2, com destaque para sua elevada eficécia na redu¢do do
peso corporal. Disponivel comercialmente como Wegovy® e Ozempic®, esse farmaco tem sido
amplamente utilizado devido aos resultados expressivos observados em estudos clinicos. Sua
administracdo semanal também representa um diferencial em relagdo a outros medicamentos

da mesma classe, favorecendo maior adesao ao tratamento (Wilding et al., 2021).

Do ponto de vista farmacologico, a semaglutida atua simulando os efeitos do GLP-1,
promovendo maior sensagdo de saciedade e retardando o esvaziamento gastrico. Além disso,
exerce agao central ao influenciar areas do cérebro responsaveis pelo controle do apetite,
reduzindo a ingestdo alimentar. Paralelamente, contribui para a melhora do metabolismo
glicidico ao estimular a secre¢do de insulina de forma dependente da glicose (Muller et al.,

2022).

Evidéncias cientificas indicam que a semaglutida pode proporcionar redugdes
superiores a 10% do peso corporal, podendo alcangar valores proximos de 15% em condigdes
ideais. Esses resultados sdo potencializados quando associados a mudangas no estilo de vida,
como reeducagdo alimentar e pratica de atividade fisica regular. Dessa forma, o medicamento
se destaca como uma das opgOes mais eficazes no tratamento farmacologico da obesidade

(Wilding et al,, 2021).

Os efeitos adversos mais frequentemente relatados sdo de origem gastrointestinal,

incluindo nauseas, vOmitos, diarreia e constipagdo. Tais manifestacdes tendem a ocorrer
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principalmente no inicio do tratamento e, na maioria dos casos, apresentam carater transitorio.
Eventos mais graves sao incomuns, mas exigem monitoramento clinico adequado durante o uso

do medicamento (Davies et al., 2022).

Quanto ao acesso, a semaglutida apresenta alto custo, o que pode restringir sua
utilizagio por grande parte da populagio. No Brasil, sua disponibilidade pelo Sistema Unico de
Saade (SUS) ¢ limitada para obesidade, sendo mais frequentemente obtida na rede privada. Por
se tratar de um medicamento de uso controlado, sua dispensagdo requer prescrigdo médica,
além de acompanhamento continuo para avaliacdo da resposta terapéutica e seguranca do

paciente (Anvisa, 2023).

3.5.3.3. Tirzepatida

A tirzepatida ¢ um farmaco inovador no tratamento da obesidade, caracterizado por sua
acdo como agonista duplo dos receptores de GLP-1 e GIP. Essa atuagdo combinada representa
um avanco em relagdo as terapias tradicionais, pois potencializa os efeitos metabdlicos
envolvidos no controle do peso corporal e da glicemia. Comercializada como Mounjaro® (e,
em alguns paises, Zepbound® para obesidade), a tirzepatida tem demonstrado resultados

expressivos tanto em estudos clinicos quanto na pratica clinica (Jastreboff et al., 2022).

Seu mecanismo de acdo envolve a ativagdo simultanea dos receptores de GLP-1 e GIP,
promovendo maior saciedade, redugdo da ingestao alimentar e melhora da secre¢do de insulina
dependente da glicose. Também contribui para a diminui¢do do esvaziamento gastrico e
otimizagdo do metabolismo energético. A tirzepatida esta disponivel no mercado na forma de
injecdo subcutanea administrada semanalmente, o que favorece a adesdo ao tratamento (Frias

etal., 2021).

A tirzepatida tem se destacado por apresentar resultados superiores aos observados com
outros agonistas de GLP-1 isolados. Estudos clinicos demonstram redug¢des de peso que podem
ultrapassar 20% do peso corporal, especialmente em doses mais elevadas e com boa adesdo ao
tratamento, conforme evidenciado por Jastreboff et al. (2022). esses achados posicionam o

medicamento como uma das alternativas mais promissoras no manejo da obesidade.

Os efeitos adversos mais comuns sdo semelhantes aos de outros farmacos dessa classe,

predominando sintomas gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreia. De acordo com
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Frias et al. (2021), esses efeitos tendem a ocorrer principalmente nas fases iniciais do tratamento
e, na maioria dos casos, apresentam intensidade leve a moderada. Eventos adversos graves sao

considerados raros, mas o acompanhamento clinico ¢ essencial.

No contexto de acesso, a tirzepatida ainda apresenta custo elevado e disponibilidade
limitada, especialmente em sistemas publicos de satde. Seu uso requer prescrigdo médica
obrigatoria, além de acompanhamento continuo para avaliagdo da resposta terapéutica e
possiveis ajustes de dose. Dessa forma, apesar de seu alto potencial terapéutico, sua utilizagdo
ainda esta condicionada a fatores econdmicos e a individualizagdo do tratamento (Anvisa,

2023).

3.5.4. Tratamento Cirurgico
3.5.4.1. Cirurgia Bariatrica

A cirurgia bariatrica € considerada uma das estratégias mais eficazes no tratamento da
obesidade grave, especialmente em pacientes que ndo obtiveram sucesso com intervengoes
clinicas, como mudancgas no estilo de vida e uso de medicamentos. Esse tipo de abordagem
promove reducdo significativa e sustentada do peso corporal, além de contribuir para a melhora
ou remissdo de diversas comorbidades associadas, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensio

arterial e dislipidemias (Rubino ef al., 2023; Angrisani et al., 2021).

As principais técnicas cirtrgicas incluem o bypass gastrico em Y de Roux e a
gastrectomia vertical (sleeve), que atuam por mecanismos restritivos e, no caso do bypass,
também com componente disabsortivo. O bypass gastrico reduz o tamanho do estomago e altera
o trajeto do alimento no intestino, enquanto o sleeve consiste na remocao de parte do estdbmago,
diminuindo sua capacidade e influenciando hormonios relacionados a saciedade, como a

grelina. Ambas as técnicas promovem alteracdes metabolicas importantes que favorecem a

perda de peso (Angrisani et al., 2021).

Em termos de eficacia, a cirurgia bariatrica pode resultar em perda de 20% a 35% do
peso corporal total, sendo considerada superior as terapias ndo cirurgicas em casos de obesidade
severa. Além disso, ha evidéncias robustas de melhora significativa no controle glicémico,
podendo ocorrer remissdo do diabetes tipo 2 em parte dos pacientes. Esses beneficios
contribuem diretamente para a redu¢do do risco cardiovascular e aumento da expectativa de

vida (Rubino et al., 2023).
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Apesar dos beneficios, o procedimento ndo ¢ isento de riscos. Entre as possiveis
complicagdes estao infecgdes, fistulas, deficiéncias nutricionais (como ferro, vitamina B12 e
calcio) e necessidade de reintervencdo cirurgica. Por esse motivo, o acompanhamento
multiprofissional no periodo pré e pos-operatorio ¢ fundamental para garantir melhores

resultados e prevenir complicagdes a longo prazo (Angrisani et al., 2021; English et al., 2022).

No Brasil, a cirurgia bariatrica é disponibilizada pelo Sistema Unico de Satide (SUS)
para pacientes que atendem aos critérios estabelecidos de acordo com a Portaria n® 424, de 19
de marco de 2013, como indice de massa corporal elevado e presenca de comorbidades. O
procedimento deve ser indicado de forma criteriosa, considerando o perfil clinico do paciente,
sua capacidade de adesao ao acompanhamento e a avaliagdo de uma equipe multidisciplinar.
Dessa forma, a cirurgia bariatrica se consolida como uma ferramenta terapéutica eficaz, porém

que exige cuidado continuo e individualizado (Mechanick et al., 2022; English et al., 2022).

3.6. Perspectiva Farmacéutica: Desafios de Adesao e Seguranca

A adesdo ao tratamento farmacoldgico da obesidade representa um dos principais
desafios na pratica clinica, especialmente diante do uso crescente de agonistas do receptor de
GLP-1 e terapias associadas. Apesar da eficacia comprovada desses medicamentos na redugao
do peso corporal, a continuidade do tratamento pode ser comprometida por fatores como custo,
efeitos adversos e dificuldades na adaptagdo do paciente. Nesse contexto, a seguranga ¢ a
tolerabilidade tornam-se determinantes para o sucesso terapéutico, exigindo acompanhamento

continuo (Apovian et al., 2023).

Os efeitos adversos mais frequentemente relatados estdo relacionados ao trato
gastrointestinal, incluindo nauseas, vomitos, diarreia e constipacdo. Esses sintomas tendem a
ocorrer principalmente nas fases iniciais do tratamento, sendo uma das principais causas de
descontinuagcdo precoce. Estudos indicam que taxas de abandono podem variar
significativamente no primeiro ano, especialmente quando ndo ha manejo adequado desses
efeitos, impactando diretamente os resultados clinicos (Wadden et al., 2021; Davies et al.,

2021).

Nesse cenario, o farmacéutico desempenha papel fundamental na promog¢ao do uso
racional de medicamentos, orientando quanto a posologia, forma de administragdo e manejo

dos efeitos adversos. A educagdo do paciente sobre a natureza transitoria dos sintomas
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gastrointestinais favorece a adesdo ao tratamento. Além disso, atua na identificagdo precoce de
reacoes adversas e na avaliacdo de interagcdes medicamentosas, prevenindo riscos e garantindo

maior segurancga terapéutica (Wharton et al., 2022).

Outro aspecto relevante refere-se a individualizacdo do tratamento, considerando
fatores como perfil clinico, presenca de comorbidades e tolerabilidade medicamentosa. O
acompanhamento farmacéutico permite ajustes terapéuticos mais seguros, como titulacdo
gradual da dose, estratégia frequentemente utilizada para minimizar efeitos adversos. Dessa
forma, a atuagdo integrada com outros profissionais de saide favorece melhores desfechos

clinicos e maior seguranga ao paciente (Garvey et al., 2022).

Destaca-se que a adesdo ao tratamento da obesidade ndo depende apenas da eficacia do
medicamento, mas também da experiéncia do paciente durante o uso. A atuagdo do
farmacéutico, aliada a uma abordagem multiprofissional, ¢ essencial para promover a
continuidade do tratamento, reduzir taxas de abandono e potencializar os beneficios
terapéuticos. Assim, o cuidado centrado no paciente e o monitoramento continuo configuram-
se como estratégias fundamentais no manejo seguro e eficaz da obesidade (Buschur et al, 2022;

Wharton et al, 2022).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade configura-se como uma doenga cronica, multifatorial e de grande impacto
na saude publica, estando associada a diversas comorbidades, como diabetes mellitus tipo 2,
doengas cardiovasculares e alteragcdes metabodlicas. Sua complexidade envolve a interagdo de
fatores biologicos, comportamentais € ambientais, o que exige uma abordagem ampla e
integrada para seu manejo. Nesse contexto, compreender seus mecanismos fisiopatoldgicos ¢

essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes.

No que se refere ao tratamento, evidenciou-se que as abordagens farmacologicas,
especialmente com agonistas do receptor de GLP-1 e terapias mais recentes, apresentam
resultados significativos na reducdo do peso corporal e na melhora do perfil metabdlico. A
cirurgia bariatrica, por sua vez, destaca-se como uma alternativa eficaz para casos de obesidade
grave, promovendo perda de peso expressiva e melhora de comorbidades. No entanto, ambas

as estratégias apresentam limitagdes e requerem acompanhamento continuo e criterioso.
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Destaca-se que o emagrecimento saudavel e sustentavel constitui a base fundamental
no manejo da obesidade, devendo ser associado a todas as formas de tratamento. A adogao de
habitos de vida saudaveis, aliada a individualizagdo teraputica e ao acompanhamento
multiprofissional, ¢ essencial para a manutencdo dos resultados a longo prazo. Dessa forma, o
enfrentamento da obesidade deve ser continuo, integrado e centrado no paciente, visando nao

apenas a perda de peso, mas a promogao da satde e da qualidade de vida.

Como limitagdes deste estudo, destaca-se o fato de se tratar de uma revisao
bibliografica, dependente da qualidade, disponibilidade e atualidade das publicacdes
selecionadas. Além disso, a inclusdo de estudos com diferentes metodologias, populacdes e
critérios de avaliacdo pode gerar variagdes nos resultados apresentados. Outro aspecto relevante
¢ que algumas terapias mais recentes para obesidade ainda carecem de evidéncias robustas
sobre sua eficacia e seguranga em longo prazo, especialmente em populagdes especificas. Dessa
forma, novos estudos clinicos e pesquisas longitudinais sdo necessdrios para ampliar o
conhecimento sobre os mecanismos da doenga e aperfeicoar as estratégias terapéuticas

disponiveis.
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