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RESUMO
A obesidade é uma doença crônica progressiva e recidivante, e alcança proporções de epidemia global. 
É uma causa prevenível e tratável de aumento de mortalidade precoce, entretanto, na maior parte dos 
casos, alcança apenas sucesso temporário. O emagrecimento em pessoas obesas provoca aumento 
persistente dos hormônios orexígenos e redução dos sacietógenos, o que leva a um contínuo aumento 
da fome e redução do gasto de energia corporal. No ambiente obesogênico atual, este desequilíbrio 
metabólico provoca recidiva da obesidade. O foco do tratamento da obesidade deve estar na manutenção 
do peso reduzido, com a escolha de dietas com maior teor de proteínas, exercício intenso frequente e 
uso de associações de medicamentos que se contraponham à adaptação metabólica que se manifesta 
com o emagrecimento.  
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SUMMARY
Obesity is a chronic disorder with a progressive and relapsing profile, and it has reached epidemic 
global proportions. It is a preventable and treatable cause of increased early mortality, however, in 
most of cases, it reaches only transitory success. When obese people lose weight, orexigen hormones 
increase and sacietogen ones decrease, causing a persistent increase in hunger and a decrease in 
body energy expenditure. In a obesogenic environment, this metabolic imbalance causes obesity 
relapse. The obesity treatment must focus in hyperproteic diets, intensive and frequent exercise and a 
combination of drugs that counteract the compensatory mechanisms present in who have lost weight. 
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 A taxa mundial de obesidade atuaL é o dobro 
da que era observada em 1980 e provoca mais mor-
tes do que a desnutrição(1). No Brasil, mais de 50% 
dos adultos estão acima do peso. Essa taxa aumen-
tou 23% nos últimos 10 anos e é mais acentuada 
em pessoas com baixo poder aquisitivo(2). O excesso 
de peso está associado ao diabetes, hipertensão, 
doença cardiovascular e alguns tipos de câncer, e 
aumenta o risco de morte prematura e redução da 

qualidade de vida(1). É uma causa prevenível e tratá-
vel desses eventos, entretanto, ainda é raro encon-
trar na literatura discussões sobre a manutenção do 
peso reduzido.
 A obesidade pode ser definida como uma do-
ença crônica de caráter progressivo e recidivante(3). 
Dessa forma, a maior parte das pessoas que apre-
sentam excesso de peso e procuram atendimento 
médico para reduzi-lo já tiveram algum grau de su-
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cesso em tratamentos anteriores(4). Existem diversas 
intervenções disponíveis, mas elas são apenas tran-
sitoriamente efetivas. Alguns achados são recorren-
tes na literatura: a redução de peso ocorre somente 
nos primeiros três a seis meses; menos de 20% dos 
pacientes consegue reduzir 10% do peso e mantê-lo 
em um ano; cerca de 30 a 40% do peso é recupera-
do ainda no primeiro ano; e a maioria dos pacientes 
recupera todo o peso em três a cinco anos(5).
 Até recentemente as causas do fracasso do 
emagrecimento a longo prazo não eram bem conhe-
cidos, e, equivocadamente, ainda hoje os pacientes 
obesos são culpados pela sua condição e pela recidi-
va. Assim, serão descritos alguns mecanismos neu-
roendócrinos de controle do peso corporal, adapta-
ções fisiológicas que ocorrem com o emagrecimento 
e opções terapêuticas que podem ser utilizadas para 
contrapor essas adaptações.
 O controle do balanço energético é realizado 
pelo sistema nervoso central por meio de conexões 
neuroendócrinas, em que hormônios periféricos cir-
culantes sinalizam neurônios especializados do hipo-
tálamo sobre os estoques de gordura do organismo e 
induzem respostas apropriadas para a manutenção 
da estabilidade desses estoques(6). Existem duas 
subpopulações de neurônios localizadas no núcleo 
arqueado do hipotálamo. A primeira expressa a proo-
piomelanocortina (POMC) e é estimulada por hormô-
nios sacietógenos, como a Leptina, produzida pelas 
células adiposas, e pela Colecistoquinina, Peptídeo 
YY e Peptídeo Semelhante ao Glucagon 1 (GLP1), 
produzidos no trato gastrointestinal e provocam res-
posta de saciedade e aumento do gasto de energia. 
A segunda sintetiza principalmente a Proteína Rela-
cionada ao Agouti (AgRP), é estimulada pela Grelina 
(hormônio orexígeno produzido no fundo gástrico) e 
inibida pela Leptina e outros hormônios sacietóge-
nos, e leva ao aumento da fome e a redução do gas-
to de energia(7,8).
 Em estudos em animais, foi observado que, 
com o aumento da gordura corporal, o aumento da 
leptina provoca redução da fome e aumento do gas-
to de energia. Nos seres humanos obesos isso não 
acontece. Mesmo com níveis séricos muito eleva-
dos de leptina, não há resposta catabólica. Assim, 
a obesidade humana é considerada um quadro de 
resistência central à ação da leptina(8). O mecanismo 
dessa condição foi estudado em animais expostos 
a excesso de calorias e/ou dieta hiperlipídica. Ob-
servou-se um processo inflamatório no hipotálamo 
e inibição da resposta sacietógena da leptina, com 

consequente hiperfagia e obesidade(9). Em huma-
nos obesos, a presença de gliose no hipotálamo e 
de marcadores inflamatórios no líquido cefalorraqui-
diano também sugerem que alterações inflamatórias 
das vias sacietógenas hipotalâmicas sejam respon-
sáveis pela resistência à leptina. Dessa forma, o 
caráter crônico da obesidade parece surgir a partir 
da redução da resposta sacietógena do hipotálamo 
aos hormônios sinalizadores. Assim, os estímulos 
orexígenos predominam, e perpetuam o aumento de 
peso.(10)

 Em indivíduos que mantêm o peso ao longo do 
tempo, existe um equilíbrio entre a ingestão alimen-
tar e o gasto de energia, ou seja, existe um set-point 
energético, mesmo em indivíduos obesos(11). Em um 
tratamento para redução de peso, é provocada uma 
mudança no equilíbrio energético, por meio de uma 
restrição calórica associada ou não ao aumento do 
gasto de energia. A redução do peso corporal pro-
voca mudanças compensatórias agudas e profun-
das nos níveis circulantes de leptina, o que provoca 
redução do gasto de energia e aumento do apetite. 
Os hormônios sacietógenos peptídeo yy, colecisto-
quinina e amilina reduzem quando comparados ao 
período anterior à redução do peso, o que intensifica 
o efeito orexígeno. Como consequência, a sensação 
de fome aumenta neste período(12). 
 Adicionalmente, ocorre uma profunda uma 
redução do gasto total de energia em pessoas que 
emagreceram, maior do que a redução prevista da 
massa muscular. Se compararmos indivíduos com 
massa muscular e peso semelhantes, aqueles que 
apresentavam sobrepeso previamente tinham Gasto 
Energético Total inferior aos indivíduos que manti-
nham seu peso estável. Esta redução dá-se princi-
palmente às custas da redução do metabolismo não-
-basal(13).
 Os fenômenos adaptativos à redução de peso 
têm longa duração. Tanto as alterações hormonais 
quanto a redução do gasto de energia permanece-
ram por pelo menos um ano, período de observação 
dos estudos(12,13). Estes mecanismos seriam vantajo-
sos para pessoas magras em locais com escassez 
de alimentos, mas atualmente são prejudiciais, já 
que a grande quantidade de alimentos densos em 
energia e a possibilidade de não fazer atividade fí-
sica são poderosos estímulos obesogênicos. Assim, 
o indivíduo que reduz peso precisa superar todas 
essas adaptações ao longo do tempo para não recu-
perar o peso, e a elevada taxa de recidiva não é sur-
preendente. Além disso, a ativação destas respostas 
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coordenadas em pessoas que permanecem obesas 
após terem reduzido o peso reforçam a visão de que 
existe um set-point elevado de peso e que os esfor-
ços para a redução do peso abaixo daquele ponto 
são geralmente infrutíferos(12).
 A cirurgia bariátrica apresenta um efeito bem 
documentado nos efeitos dos hormônios regula-
dores do apetite, fome, peso corporal, diabetes e 
mortalidade. Entretanto, ela não é a solução para a 
maior parte das pessoas(14).
 Assim, a redução de peso deve ser um traba-
lho colaborativo, em que médicos e pacientes unem 
seus esforços para ter sucesso a longo prazo. É 
necessária a implementação gradual de estratégias 
que se contraponham às respostas biológicas obe-
sogênicas que surgem no decorrer do tratamento, 
sejam elas intervenções dietéticas, comportamen-
tais e/ou medicamentosas(15).
 Indivíduos que mantiveram mais de 10% do 
peso reduzido por mais de sete anos utilizaram mais 
estratégias comportamentais para controlar a inges-
tão de alimentos, praticavam atividade física mode-
rada a intensa três vezes por semana ou mais e pe-
savam-se pelo menos uma vez por semana, quando 
comparados àqueles que não mantiveram o peso(16). 
Estudos prospectivos confirmam que estratégias 
comportamentais como a automonitoração, controle 
de estímulos e prevenção de recaídas são as mais 
eficientes para a manutenção do peso(17).
 Dietas com teor de proteínas maior do que 0,8 
g/kg/dia provocaram maior redução de gordura cor-
poral, menor redução de massa magra e taxa me-
tabólica basal mais elevada do que as dietas nor-
moproteicas, em estudos com mais de 12 semanas 
de duração(18). Estes achados foram confirmados em 
outras metanálises, que também encontraram o uso 
de medicamentos antiobesidade como fator de ma-
nutenção do peso reduzido(19).
 Alguns medicamentos tiveram a sua eficácia 
avaliada de forma randomizada e controlada em es-
tudos que, em conjunto com intervenção dietética e 
comportamental, avaliavam a manutenção de peso 
em períodos mais prolongados. A sibutramina utili-
zada de forma contínua ou intermitente ao longo do 
tempo permitiu maior redução e evitou a elevação do 
peso em períodos de até dois anos(20,21). Da mesma 
forma, o topiramato e o orlistat também tiveram su-
cesso em estudos de longo prazo, quando compara-
dos ao placebo(22,23).
 Mais recentemente, foi observado que o uso 
de liraglutide na dose de 3 mg permitiu uma redução 

adicional do peso e preveniu a recidiva quando utili-
zado por mais de 1 ano(24). A liraglutide não é ainda 
aprovada no Brasil para tratamento de obesidade, 
somente a apresentação da droga com dose até 1,8 
mg, utilizada para o tratamento do diabetes. Outra 
medicação ainda não disponível no Brasil, a asso-
ciação entre Topiramato e Fentermina de Liberação 
Controlada demonstrou maior redução e manuten-
ção de peso quando comparada ao placebo em um 
estudo de 2 anos(25).
 As combinações de medicamentos para obesi-
dade com diferentes mecanismos de ação oferecem 
a perspectiva de superar os mecanismos contrarre-
gulatórios que se manifestam com o emagrecimento. 
Elas também permitem a prescrição de doses me-
nores de cada medicamento, minimizando efeitos 
adversos(26). Combinações de medicações de uso 
off-label são frequentemente utilizadas. Na Inglater-
ra, 65% dos médicos especialistas em obesidade 
afirmavam prescrever estas combinações(27). Apesar 
de, infelizmente, poucos estudos avaliarem a sua se-
gurança e eficácia a longo prazo, os ensaios clínicos 
com maior probabilidade de sucesso são aqueles re-
alizados com combinações de medicamentos, que a 
taxa de sucesso no estudo em 10 vezes(28).
 Apesar de contarmos com vários recursos 
disponíveis, ainda precisamos de novas drogas e 
de ensaios clínicos que avaliem a segurança e efi-
cácia da associação dos medicamentos disponíveis 
no mercado. Acima de tudo, o foco do tratamento da 
obesidade deve estar na manutenção do peso re-
duzido, com a escolha de dietas com maior teor de 
proteínas, exercício intenso frequente e uso de as-
sociações de medicamentos que se contraponham à 
adaptação metabólica que se manifesta com o ema-
grecimento.
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