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RESUMO: A obesidade é uma doenca crénica, multifatorial e multissistémica, caracterizada
pela interacdo entre alteragdes inflamatérias, metabdlicas, neuroendécrinas e
comportamentais. Diante dessacomplexidade, afitoterapiatem se destacado como estratégia
complementar devido a presenca de compostos bioativos capazes de modular diferentes
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na doenga. Este capitulo teve como objetivo
discutir a integragcdo entre os principais eixos fisiopatologicos da obesidade e os efeitos
farmacologicos de espécies vegetais com potencial terapéutico, enfatizando a abordagem
fitoterapica multialvo. O capitulo foi desenvolvido a partir de uma revisdo integrativa da
literatura, realizada nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS. As evidéncias
foram reorganizadas conforme os principais mecanismos fisiopatologicos da obesidade,
abrangendo inflamag¢do crbnica, modulagdo neuroendocrina, metabolismo glicidico e
lipidico, estresse oxidativo e equilibrio hidroeletrolitico. Os resultados evidenciaram que
Passiflora incarnata, Bacchatris trimera, Phaseolus vulgaris, Aloe ferox, Fucus vesiculosus
e Equisetum giganteum apresentam mecanismos farmacoldgicos complementares,
reforgando o potencial da abordagem fitoterapica multialvo como estratégia racional para o
manejo da obesidade e o desenvolvimento de formulagbes baseadas em evidéncias.
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MULTI-TARGET APPROACH TO OBESITY: INTEGRATING PATHOPHYSIOLOGICAL
MECHANISMS AND PLANT-DERIVED BIOACTIVE COMPOUNDS

ABSTRACT: Obesity is a chronic, multifactorial, and multisystem disease characterized by
the interaction of inflammatory, metabolic, neuroendocrine, and behavioral alterations. Given
this complexity, phytotherapy has emerged as a complementary therapeutic strategy due to
the presence of bioactive compounds capable of modulating multiple pathophysiological
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mechanisms involved in the disease. This chapter aimed to discuss the integration between
the main pathophysiological pathways of obesity and the pharmacological effects of medicinal
plant species with therapeutic potential, emphasizing the multi-target phytotherapeutic
approach. The chapter was developed from an integrative literature review conducted in
the PubMed/MEDLINE, SciELO, and LILACS databases. The evidence was organized
according to the main pathophysiological mechanisms of obesity, including chronic
inflammation, neuroendocrine modulation, glucose and lipid metabolism, oxidative stress,
and hydroelectrolytic balance. The findings indicate that Passiflora incarnata, Baccharis
trimera, Phaseolus vulgaris, Aloe ferox, Fucus vesiculosus, and Equisetum giganteum
exhibit complementary pharmacological mechanisms, reinforcing the potential of the multi-
target phytotherapeutic approach as a rational strategy for obesity management and for the
development of evidence-based herbal formulations.

KEYWORDS: Obesity. Phytotherapy. Multi-target approach.

INTRODUGCAO

A obesidade é uma doenca crbénica, multifatorial e de elevada complexidade
fisiopatoldgica, caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo e pelainteragcdo entre
fatores genéticos, metabdlicos, hormonais, inflamatérios, ambientais e comportamentais.
Sua crescente prevaléncia consolidou essa condicdo como um dos principais desafios da
Saude Coletiva, em razado da associacdo com doengas crénicas nao transmissiveis, do
aumento da morbimortalidade e dos elevados custos para os sistemas de saude (WHO,
2022).

O avanco das pesquisas demonstrou que a obesidade nao resulta apenas
do desequilibrio entre ingestdo e gasto energético, mas da interagdo entre multiplos
mecanismos fisiopatoldgicos. O tecido adiposo passou a ser reconhecido como um 6rgao
metabolicamente ativo, capaz de produzir adipocinas e mediadores inflamatérios envolvidos
na resisténcia a insulina, inflamacao crénica de baixo grau e alteracbes metabdlicas. Além
disso, fatores neuroenddcrinos, como estresse, ansiedade e disturbios do sono, influenciam
o comportamento alimentar e dificultam a manutencéo da perda de peso, contribuindo para
a persisténcia da doenga (Almeida; Furtado, 2017).

Diante dessa complexidade, estratégias terapéuticas direcionadas a um unico alvo
biolégico apresentam eficacia limitada, estimulando o desenvolvimento de abordagens
capazes de modular simultaneamente diferentes vias fisiopatoldgicas. Nesse contexto, a
fitoterapia tem despertado crescente interesse cientifico devido a diversidade de compostos
bioativos, como flavonoides, polifendis, alcaloides, saponinas e terpenos, que apresentam
propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias, hipolipemiantes, hipoglicemiantes e
moduladoras da resposta neuroenddcrina. Essa caracteristica fundamenta o conceito de
abordagem multialvo, no qual diferentes compostos atuam de forma complementar sobre
multiplos mecanismos envolvidos na obesidade (Calixto, 2019; Zhang et al., 2019).
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Espécies como Passiflora incarnata, Baccharis trimera, Phaseolus vulgaris, Aloe
ferox, Fucus vesiculosus e Equisetum giganteum tém sido investigadas por apresentarem
mecanismos farmacoldgicos complementares relacionados ao controle da inflamacéo,
do comportamento alimentar, do metabolismo glicidico e lipidico, do estresse oxidativo e
do equilibrio hidroeletrolitico (Bortoluzzi; Schmitt; Mazur, 2020). Entretanto, a maior parte
da literatura permanece organizada por espécies vegetais, dificultando a compreensao
integrada de sua atuagao sobre os diferentes eixos fisiopatolégicos da obesidade.

Assim, este capitulo propde uma abordagem baseada na fisiopatologia da doenca,
reorganizando as evidéncias cientificas segundo os principais mecanismos envolvidos na
obesidade. Ao integrar farmacologia, fisiopatologia e fitoterapia baseada em evidéncias,
busca-se demonstrar o potencial de uma abordagem fitoterapica multialvo para subsidiar o
desenvolvimento de formulagdes mais racionais, seguras e cientificamente fundamentadas.

OBJETIVO

Discutir a obesidade sob a perspectiva de uma doenca multifatorial e multissistémica,
integrando os principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos em sua progressao
aos efeitos farmacologicos de compostos bioativos de espécies vegetais com potencial
terapéutico, de modo a demonstrar como a abordagem fitoterapica multialvo pode
contribuir para o desenvolvimento de estratégias complementares mais racionais, seguras
e fundamentadas em evidéncias cientificas.

METODOLOGIA

Este capitulo foi elaborado a partirde umarevisao integrativa da literatura desenvolvida
na dissertacao Desenvolvimento e analise de citotoxicidade de uma formulagéo fitoterapica
magistral utilizada no manejo da obesidade (Orlandi, 2026).

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS,
complementada por pesquisas no Google Académico e busca manual nas referéncias
dos estudos selecionados. Foram incluidas publicagdes entre 2014 e 2025, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, utilizando descritores DeCS e MeSH combinados por
operadores booleanos (AND e OR). A estratégia de busca foi estruturada segundo o
modelo PICo (Populagao, Interesse e Contexto) e contemplou estudos que investigaram os
efeitos de Passiflora incarnata, Equisetum giganteum, Aloe ferox, Baccharis trimera, Fucus
vesiculosus e Phaseolus vulgaris sobre mecanismos relacionados a obesidade.

Foram incluidos estudos experimentais (in vitro e in vivo), ensaios clinicos e revisdes
sistematicas, sendo excluidos relatos de caso, revisdes narrativas, capitulos de livros, teses,
dissertacdes, publicacdes duplicadas e estudos sem relagao direta com o tema. A selegao
dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, conforme as recomendacdes do
PRISMA 2020, resultando na inclusédo de 38 estudos para compor a sintese das evidéncias.
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Diferentemente darevisaointegrativaoriginal, em que os resultados foram organizados
por espécie vegetal, neste capitulo as evidéncias foram reinterpretadas e reorganizadas
de acordo com os principais eixos fisiopatolégicos da obesidade, abrangendo inflamacgao
crbnica de baixo grau, modulagdo neuroenddcrina, metabolismo glicidico, metabolismo
lipidico, estresse oxidativo e equilibrio hidroeletrolitico. Essa abordagem permitiu integrar os
mecanismos farmacoldgicos dos compostos bioativos e discutir seu potencial na abordagem
fitoterapica multialvo. O processo de identificagcéo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos
estudos é apresentado de forma sintética no fluxograma PRISMA conforme a Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma do processo de identificagéo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos, Prisma

2020.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese dos 38 estudos incluidos permitiu reorganizar as evidéncias segundo
os principais eixos fisiopatoldgicos da obesidade, em vez da tradicional organizagao
por espécie vegetal. Conforme ilustrado na Figura 2, os mecanismos farmacolégicos
identificados concentram-se em cinco eixos interdependentes: inflamacéao crénica de baixo
grau, modulagdo neuroenddcrina e comportamento alimentar, alteragdes do metabolismo
glicidico e resisténcia a insulina, metabolismo lipidico associado a fungao hepatica e ao
estresse oxidativo, além do equilibrio hidroeletrolitico. Essa reorganizagao evidencia que
as espécies avaliadas apresentam mecanismos de acdo complementares, sustentando a
proposta de uma abordagem fitoterapica multialvo para o0 manejo da obesidade.

Figura 2: Representagcdo esquematica da integracao entre os mecanismos fisiopatolégicos da obesidade e

os principais alvos farmacologicos dos compostos bioativos vegetais.
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Nota: embasada em Calixto (2019), Zhang et al. (2019) e nas evidéncias sintetizadas na revisao integrativa

desenvolvida nesta pesquisa.

Inflamagao crénica de baixo grau

Os estudos analisados identificaram a inflamagéo crénica de baixo grau como um
dos principais eixos fisiopatoldgicos da obesidade, caracterizada pelo aumento de TNF-q,
IL-6 e proteina C reativa, associado a reducao da adiponectina, alteracdes relacionadas a
resisténcia a insulina, dislipidemias e maior risco cardiometabdlico (Gromowski et al., 2016).
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Entre as espécies avaliadas, Baccharis trimera apresentou evidéncias consistentes
de atividade anti-inflamatéria, antioxidante e hepatoprotetora, enquanto Fucus vesiculosus
demonstrou potencial para modular adipocinas e mediadores inflamatérios por meio da
acao de fucoidanas e fucoxantina. Em conjunto, essas evidéncias indicam que ambas
atuam sobre mecanismos centrais da inflamagcdo metabdlica, embora a heterogeneidade
metodoldgica e a escassez de ensaios clinicos ainda limitem a consolidagao de sua eficacia
clinica (Bortoluzzi; Schmitt; Mazur, 2020; Catarino et al., 2019; Zhang et al., 2019).

Modulag¢ao neuroenddcrina e comportamento alimentar

As evidéncias demonstraram que fatores neuroenddcrinos constituemum componente
importante da fisiopatologia da obesidade, influenciando a ingestao alimentar, a compulsao,
a qualidade do sono e a adesao ao tratamento. A hiperativacéo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal e o aumento do cortisol aparecem de forma recorrente entre os mecanismos
associados a manutengao do excesso de peso (Almeida; Furtado, 2017; Lemos, 2022).

Nesse contexto, Passiflora incarnata destacou-se por apresentar os resultados mais
consistentes sobre modulagédo do sistema GABAérgico, redugédo da ansiedade e melhora
da qualidade do sono. Embora seus efeitos ndo atuem diretamente sobre o metabolismo
energeético, as evidéncias sugerem contribui¢cdo indireta para o controle do comportamento
alimentar, ampliando a abordagem terapéutica para um eixo frequentemente negligenciado
pelas terapias convencionais (Janda et al., 2020). Esses achados reforgam que intervengdes
voltadas ao componente emocional podem complementar estratégias metabdlicas no
manejo da obesidade (Calixto, 2019; Zhang et al., 2019).

Alteragdes no metabolismo glicidico e resisténcia a insulina

A sintese da literatura evidenciou que a resisténcia a insulina representa um dos
mecanismos metabodlicos mais frequentemente associados a obesidade, favorecendo
hiperinsulinemia, aumento da lipogénese e progressao da sindrome metabdlica (Rodrigues
et al., 2020).

Entre as espécies avaliadas, Phaseolus vulgaris apresentou o0 mecanismo de agao
mais bem estabelecido, atuando por meio da inibigdo da a-amilase pancreatica, com
consequente redugao da absorgédo de carboidratos e da resposta glicémica pds-prandial.
Além desse mecanismo, estudos experimentais e ensaios clinicos demonstraram efeitos
favoraveis sobre peso corporal, composicdo corporal e sensibilidade a insulina (Jager
et al., 2024). Esses resultados indicam que a modulagdo do metabolismo glicidico pode
reduzir estimulos a lipogénese e complementar espécies com agado predominantemente
anti-inflamatéria e neuroendécrina.
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Metabolismo lipidico, fungcao hepatica e estresse oxidativo

Os estudos incluidos demonstraram que as alteragdes do metabolismo lipidico
constituem um dos principais eixos envolvidos na progresséo da obesidade, favorecendo
resisténcia a insulina, esteatose hepatica, dislipidemias e aumento do risco cardiovascular. O
conjunto das evidéncias relaciona esses processos a lipotoxicidade, ao estresse oxidativo e
a disfungdo mitocondrial, mecanismos que perpetuam a inflamag¢ao metabdlica (Rodrigues
et al., 2020).

Entre as espécies avaliadas, Baccharis trimera apresentou as evidéncias mais
consistentes, destacando-se pela atividade antioxidante, hepatoprotetora e moduladora
do metabolismo lipidico (Nascimento et al., 2017). Aloe ferox demonstrou potencial para
melhorar o perfil lipidico e glicémico, embora as evidéncias ainda sejam predominantemente
experimentais (Mokhele et al., 2020). Ja Equisetum giganteum apresentou atividade
antioxidante, porém com numero reduzido de estudos direcionados ao metabolismo lipidico,
evidenciando uma lacuna importante na literatura (Silva; Fogaca, 2018).

Em conjunto, esses achados sugerem que a associagao entre protecdo hepatica,
modulagao lipidica e redugao do estresse oxidativo representa uma estratégia coerente
com a natureza multifatorial da obesidade. Entretanto, a auséncia de estudos envolvendo
formulagées multicomponentes e a falta de padronizagao dos extratos ainda restringem a
extrapolagéo dos resultados para a pratica clinica (Bortoluzzi; Schmitt; Mazur, 2020; Calixto,
2019; Zhang et al., 2019).

Integracao farmacoldgica: a abordagem multialvo no manejo da obesidade

A andlise integrada dos estudos revelou que nenhuma das espécies vegetais
investigadas atua isoladamente sobre todos os mecanismos fisiopatoldgicos da obesidade.
Em contrapartida, seus mecanismos farmacoldgicos mostraram-se complementares,
abrangendo diferentes eixos envolvidos na progressdo da doeng¢a. Enquanto Passiflora
incarnata atua predominantemente na modulagdo neuroenddcrina, Phaseolus vulgaris
interfere no metabolismo glicidico, Baccharis trimera e Fucus vesiculosus apresentam
atividades anti-inflamatoria e antioxidante, Aloe ferox contribui para a modulacdo do
metabolismo lipidico e Equisetum giganteum destaca-se pela protegdo antioxidante e pelo
equilibrio hidroeletrolitico.

Esses achados sustentam a proposta de uma abordagem fitoterapica multialvo, mais
compativel com a natureza multifatorial da obesidade do que intervengdes direcionadas a
um unico mecanismo biolédgico (Calixto, 2019; Zhang et al., 2019). Entretanto, essa hipotese
permanece fundamentada, sobretudo, em estudos que avaliaram as espécies de forma
isolada, inexistindo evidéncias consistentes sobre o potencial sinérgico de formulacdes
fitoterapicas multicomponentes. Além disso, a heterogeneidade metodoldgica, a auséncia
de padronizagao dos extratos e a escassez de ensaios clinicos controlados ainda limitam a
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translacao desses resultados para a pratica clinica (Bortoluzzi; Schmitt; Mazur, 2020).

De forma geral, a reorganizagédo das evidéncias segundo os eixos fisiopatologicos
permitiu demonstrar que a contribuicido dessas espécies transcende seus efeitos
farmacoldgicos individuais. A complementaridade entre seus mecanismos de agao reforga
a plausibilidade biologica da abordagem fitoterapica multialvo e amplia a compreensao da
fitoterapia como uma estratégia baseada na integragéo entre farmacologia, fisiopatologia e
evidéncias cientificas. Assim, embora promissora, sua aplicagao clinica ainda depende de
estudos que confirmem a eficacia, a seguranga e o potencial sinérgico dessas associagdes,
favorecendo o desenvolvimento de formulagdes fitoterapicas mais racionais e baseadas em
evidéncias.

CONSIDERAGOES FINAIS

Aobesidade € uma doenca cronica e multifatorial cuja complexidade exige estratégias
terapéuticas capazes de atuar sobre diferentes mecanismos fisiopatologicos. Neste capitulo,
a organizagao das evidéncias segundo esses eixos demonstrou que Passiflora incarnata,
Bacchatris trimera, Phaseolus vulgaris, Aloe ferox, Fucus vesiculosus e Equisetum giganteum
apresentam mecanismos farmacoldgicos complementares, sustentando o potencial da
abordagem fitoterapica multialvo.

Entretanto, a limitada disponibilidade de ensaios clinicos e a necessidade de
padronizacdo dos extratos vegetais ainda restringem sua aplicagdo clinica. Assim, a
abordagem fitoterapica multialvo representa uma estratégia promissora, cuja consolidagao
depende de estudos que comprovem sua eficacia e seguranga, contribuindo para o
desenvolvimento de intervengdes baseadas em evidéncias no manejo da obesidade.
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