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Obesidade
Fisiopatologia e Manejo

Kishore M. Gadde, MD, Corby K. Martin, PhD, Hans-Rudolf Berthoud, PhD, Steven B. Heymsfield, MD

RESUMO

A obesidade continua entre as preocupações de saúde de topo em todo o mundo. Apesar da nossa falha em conter a 
elevada prevalência de obesidade, temos agora uma melhor compreensão da sua fisiopatologia e de como a adiposidade 
excessiva leva ao diabetes tipo 2, à hipertensão e doença cardiovascular. A modificação do estilo de vida é recomendada 
como sendo o ponto-chave do manejo da obesidade, mas muitos pacientes não atingem benefícios de longa duração 
devido à dificuldade de adesão bem como à adaptação fisiológica e neuro-hormonal do corpo em resposta à perda 
ponderal. Felizmente, cinco terapias farmacológicas – orlistat, lorcaserina, liraglutida, fentermina/topiramato e naltrexona/
bupropiona – estão disponíveis para o manejo do peso a longo prazo. Adicionalmente, vários dispositivos médicos estão 
disponíveis para uso a curto e a longo prazo. A cirurgia bariátrica provoca perda ponderal substancial e sustentada com 
resolução do diabetes tipo 2, embora devido ao elevado custo e a um pequeno risco de complicações sérias, em geral 
esteja recomendada para pacientes com obesidade grave. O balanço entre risco-benefício deve guiar as decisões de 
tratamento. (J Am Coll Cardiol 2018;71:69–84) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

Ouça o áudio do sumário 
deste manuscrito pelo 
editor-chefe do JACC, 
Dr. Valentin Fuster.

A obesidade, que em termos latos é definida como 
excesso de peso para uma determinada altura, 
continua sendo uma preocupação de saúde glo-

bal, uma vez que se associa ao aumento do risco de várias 
doenças crônicas, incluindo diabetes tipo 2 (DT2), hiper-
tensão e doença cardiovascular (DCV). O índice de massa 
corporal (IMC) (peso em kg/altura em m2), a fórmula 
mais amplamente utilizada para definir excesso de peso 
(IMC entre 25 e 29,9 kg/m2) e obesidade (IMC ≥30 kg/
m2), embora não seja uma verdadeira medida da adiposi-
dade, é simples de usar em rastreios de saúde e pesquisas 
epidemiológicas. Uma análise recente de 195 países reve-
lou que a prevalência da obesidade duplicou em mais de 
70 países desde 1980, e mais de 600 milhões de adultos 
eram obesos em 2015, com o IMC elevado sendo respon-

sável por 4 milhões de mortes globalmente (1). A patogê-
nese da obesidade é complexa, com fatores ambientais, 
socioculturais, fisiológicos, médicos, comportamentais, 
genéticos, epigenéticos e numerosos outros contribuindo 
para sua causa e persistência (2).

FISIOPATOLOGIA

O controle do aporte de energia e gasto de energia são os 
principais mecanismos pelos quais o equilíbrio da ener-
gia é conseguido. Para essa equação energética básica, é 
verdade que uma caloria é mesmo uma caloria, e todas as 
calorias são iguais. No entanto, percebemos que nem to-
das as calorias são iguais quando vemos para além dessa 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22!
https://www.scien
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0


JACC VOL. 71, N.° 1,  2018

JANEIRO 2/9, 2018:69–84
68 Gadde et al

Fisiopatologia e Manejo da Obesidade

ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

BGA = banda gástrica ajustável 

laparoscópica

DCV = doença cardiovascular

DT2 = diabetes tipo 2

ECAM = evento cardiovascular 

adverso maior

ECR = ensaio controlado randomizado

EDC = ensaio de desfechos 

cardiovasculares

FDA = Food and Drug Administration

HgA1c = hemoglobina glicosilada

IC = insuficiência cardíaca

IC = intervalo de confiança

IIEV = intervenção intensiva no estilo 

de vida

IMC = índice de massa corporal

NB = naltrexona/bupropiona

PHEN/TPM = fentermina/topiramato

RM = ressonância magnética

RYGB = bypass gástrico em Y de Roux

SG = sleeve gástrico ou gastrectomia 

vertical

VE = ventricular esquerdo

consideração puramente energética e 
consideramos a patogênese das comorbi-
dades relacionadas com a obesidade. As-
sim, uma explicação adequada da fisiopa-
tologia da obesidade inclui duas discus-
sões paralelas: uma do ponto de vista 
energético e outra do ponto de vista nu-
tricional. Aqui nos concentraremos prin-
cipalmente no primeiro, em grande parte 
devido ao considerável consenso em rela-
ção aos mecanismos da regulação do ba-
lanço energético, ao passo que existe con-
fusão e controvérsia quanto à composição 
nutricional ótima (3,4). A distinção entre 
as causas e consequências da obesidade 
deve ser levada em consideração, bem 
como a importância de compreender a fi-
siopatologia obesidade-independente e 
obesidade-dependente das comorbida-
des, incluindo a DCV.

Com base nas observações de que o 
peso corporal do indivíduo adulto é nota-
velmente estável e refratário a perturba-
ções experimentais de aumento ou dimi-
nuição a curto prazo sob condições am-
bientais constantes, a maior parte dos 
cientistas concorda que o peso corporal 
ou adiposidade são ativamente regulados 
ou defendidos (5). Novas informações su-
gerem que a adiposidade/peso corporal 

elevados em muitos indivíduos obesos é defendida tal 
como em indivíduos de peso normal (6), suportando a 
noção de que a obesidade é uma doença, transferindo a 
culpa da pessoa para a fisiologia.

Dados baseados em estudos de associação genômi-
cos sugerem uma predisposição genética para a obesi-
dade, com a identificação de mais de 140 regiões ge-
néticas cromossômicas relacionadas com a obesidade 
(7). A expressão gênica relacionada ao IMC e à adipo-
sidade geral é altamente enriquecida no sistema ner-
voso central (8). No entanto, apenas alguns genes com 
um grande efeito no IMC foram identificados até ago-
ra. Estes são os genes que codificam componentes da 
sinalização da leptina e melanocortina, bem como ge-
nes de expressão parental ao longo de uma região es-
pecífica do cromossomo 15, responsável pela síndro-
me de Prader-Willi (9). Ao contrário destes casos mo-
nogenéticos, acredita-se que a obesidade comum está 
associada a um grande número de genes com peque-
nos efeitos.

Uma visão amplamente aceita é que a obesidade 
resulta de uma interação entre ambiente/estilo de 
vida e suscetibilidade genética. Várias hipóteses fo-
ram formuladas para explicar a existência de genes de 
suscetibilidade à obesidade. A hipótese do gene “par-
cimonioso” refere que, durante a evolução humana, os 
genes que promovem o aporte energético e elevada 
eficiência de combustível foram selecionados em de-
trimento de genes que promovem o consumo de ener-
gia (10). A hipótese gênica “deriva” discute que a pres-
são evolutiva seletiva para genes que mantêm o peso 
corporal/adiposidade no seu ponto mínimo relaxou 

quando os humanos inventaram as armas e o fogo há 
cerca de 2 milhões de anos, deixando assim de serem 
ameaçados por predadores, com a consequência de 
uma deriva aleatória de genes, que permitiu o aumen-
to da adiposidade (11).

As origens iniciais da hipótese da doença adulta su-
gerem que a obesidade pode se desenvolver nos des-
cendentes de mães expostas a dificuldades metabóli-
cas como subnutrição, obesidade e diabetes (12). Um 
dos mecanismos moleculares responsáveis pela pro-
gramação metabólica do início da vida é a modificação 
epigenética dos genes através de metilação, modifica-
ções das histonas, remodelação da cromatina e altera-
ções não codificadoras do RNA (13). De forma impor-
tante, o risco aumentado epidemiologicamente deter-
minado para a obesidade do adulto pode ser transmi-
tido a gerações futuras, acelerando ainda mais a epi-
demia da obesidade. Assim, encontrar as ferramentas 
e as terapias para quebrar o ciclo vicioso de progra-
mação epigenética é um alvo importante de pesquisa 
da obesidade.

Dada a expressão desproporcionalmente elevada de 
genes associados à obesidade e a modificações epige-
néticas no sistema nervoso central, é altamente prová-
vel que os genes da obesidade atuem não apenas no 
regulador homeostático hipotalâmico do equilíbrio 
energético, mas também nos circuitos neurais que es-
tão envolvidos em interações com o ambiente obesogê-
nico, incluindo circuitos subjacentes de tomada de de-
cisão com base em recompensas, aprendizagem e me-
mória, desconto atrasado e orientação espacial.

CONTROLAR A INGESTÃO DE ALIMENTOS 
EM UM AMBIENTE DE ABUNDÂNCIA

Embora o cérebro regule primariamente a ingestão de 
alimentos como um comportamento, ele baseia-se em 
informação do resto do corpo e do ambiente para to-
mar a decisão de comer ou não. Há bem mais de 50 
anos, estudos seminais estabeleceram o hipotálamo 
como uma chave para a detecção da fome e organização 
do comportamento da alimentação (14). Desde essa 
época, a importância do hipotálamo foi confirmada, 
com muita atenção para a sua anatomia funcional e quí-
mica (15). Além disso, a importância da intercomunica-
ção (Figura 1) entre o hipotálamo e outras regiões ce-
rebrais, bem como com a periferia, foi indubitavelmen-
te reconhecida (16).

Uma função-chave do hipotálamo basomedial é a 
detecção de falhas na suplementação nutricional, tanto 
a curto como a longo prazo, e a tradução das mesmas 
em comportamento. Com esse fim, grupos separados 
de neurônios quimicamente distintos (peptídeo/neu-
ropeptídeo Y agouti-relacionado [AGRP/NPY] e trans-
crito regulado por pro-opiomelanocortina/cocaína e 
anfetamina [POMC/CART]) são sensíveis aos metabóli-
tos e hormônios circulantes que sinalizam a disponibi-
lidade de energia, tais como a leptina, grelina, insulina e 
glicose, além dos sinais neurológicos que refletem o 
estado nutricional intestinal através do nervo vago e do 
tronco cerebral (5). Embora todos os tecidos e células 
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tenham o seu próprio sensor energético evolutivamen-
te conservado e muitas das necessidades energéticas 
possam ser cobertas por reflexos periféricos, celulares 
e teciduais autônomos sem envolver o cérebro, o hipo-
tálamo deve assim ser considerado como um sensor 
energético máximo que integra as necessidades passa-
das, atuais e futuras de todo o corpo às condições am-
bientais presentes ou esperadas (17). Desse modo, 
qualquer interferência nas funções normais desse cir-
cuito hipotalâmico acarreta alteração da regulação 
energética, e grande parte do esforço de investigação é 
detectado neste circuito.

É cada vez mais evidente que a capacidade integrati-
va do hipotálamo também é enriquecida pela interco-
municação com outras zonas do cérebro, como o córtex 
e o sistema límbico, que se preocupam com o processa-
mento da informação sensorial externa, controle cogni-
tivo e emocional, e tomada de decisão com base em re-
compensas. Mesmo antes de ser provada e absorvida, a 
comida pode ter efeitos poderosos no cérebro, através 
de estímulos visuais e olfativos. Isso é particularmente 
importante para humanos que vivem em um ambiente 
com elevada disponibilidade de alimentos e lembretes 
constantes de comida apetitosa através de estímulos 
condicionados pela mídia. Estudos de neuroimagem 
identificaram vários gânglios cerebrais e redes-chave 
que são afetadas de forma diferencial por estímulos vi-
suais de alimentos sob condições de jejum, perda pon-
deral (induzida por restrição calórica e cirurgia bariá-
trica), realimentação, superalimentação, exercício, in-
fusão hormonal, magreza e obesidade, bem como con-
trole cognitivo voluntário (18). Além das áreas obvia-
mente envolvidas no processamento de estímulos vi-
suais, percebeu-se que uma rede de saliência, associada 
à motivação, desejo e anseio por comida, particular-
mente comida de elevado teor energético e com bom 
sabor (também referido como “desejo”), consistindo de 
áreas no córtex frontal, ventral e dorsal estriado, e 
amígdala, é mais ativada em indivíduos obesos versus 
magros (19). Uma rede inibitória centrada em torno do 
córtex dorsolateral pré-frontal é ativada em indivíduos 
instruídos no sentido de resistir aos anseios (20), e 
essa capacidade de autocontrole cognitivo é maior em 
pacientes com a maior perda ponderal após cirurgia de 
bypass gástrico (21). Além disso, a conectividade entre 
a saliência e a rede inibitória e outras áreas corticais 
(referidas como controles hedônicos), bem como o hi-
potálamo (controles homeostáticos) é diferente em in-
divíduos magros versus obesos (22). Assim, a dicotomia 
clássica entre controles homeostáticos e hedônicos deu 
origem a um sistema de controle mais integrativo e uni-
ficado ou alostático e a uma estratégia efetiva para pre-
venir ou tratar a obesidade com base em múltiplas vias 
de sinalização (17).

A regulação da ingestão de nutrientes específicos é 
ainda pouco compreendida, embora tenha implicações 
diretas e poderosas nas doenças cardiovasculares e 
metabólicas. Continua por ser demonstrado se o mes-
mo sistema neural responsável por controlar as calo-
rias totais também é responsável por controlar a inges-
tão de carboidratos, gorduras e proteínas, e o que con-
fere especificidade. O controle neural da ingestão de sal 

pode servir como planta para decifrar tal especificida-
de do circuito (23).

MAXIMIZAR O GASTO ENERGÉTICO 
NO MUNDO MODERNO

Além do aporte energético, o gasto energético é o ou-
tro importante determinante do balanço energético e 
do peso corporal. Grande parte do controle do gasto 
energético está intimamente ligado ao controle da in-
gestão de alimentos e incorporado no poderoso sensor 
energético hipotalâmico integrativo e regulador da 
adiposidade e do peso corporal. Se aceitarmos a noção 
de que o peso corporal do adulto é ativamente defendi-
do, qualquer aumento no gasto energético irá ser com-
pensado através do aumento do aporte energético. 
Esse resultado é suportado por muitos, mas não todos, 
os estudos com humanos usando exercício para au-
mentar o gasto energético e reduzir o peso corporal 
(24). Como tal, o aumento seletivo do gasto energético 
como estratégia para reduzir o peso corporal/adiposi-

FIGURA 1 Vias e Sistemas Neurais que Controlam o Comportamento 
Alimentar e o Balanço Energético
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O diagrama esquemático mostra as três principais áreas cerebrais altamente interconec-
tadas que constituem o processador central do controle do comportamento alimentar e 
sua relação com o trato gastrointestinal e outros órgãos periféricos envolvidos no arma-
zenamento e utilização de energia. O rombencéfalo preocupa-se principalmente com o 
controle da dimensão da refeição, porque possui todos os elementos necessários para 
detectar informação sensorial mediada por aferentes vagais e fatores circulantes, e gera 
débito motor associado com a ingestão, digestão e absorção de comida. O sistema cor-
ticolímbico, consistindo em grandes áreas corticais, gânglios basais, hipocampo e amíg-
dala, está intimamente conectado ao hipotálamo e tronco cerebral, e fornece o suporte 
emocional, cognitivo e executivo para o comportamento alimentar. O hipotálamo, atra-
vés das suas conexões com as outras áreas, é central para a motivação para comer e pode 
potencialmente modular os órgãos periféricos através de fluxo autonômico e endócrino.  
Reproduzido com a permissão de Berthoud et al. (17).
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dade apenas iria funcionar se pudesse ser pelo menos 
desligado do aumento compensatório da ingestão de 
alimentos, e o deciframento dos mecanismos molecu-
lares envolvidos na agregação entre o gasto energético 
e o aporte energético iria resultar na descoberta de 
novas terapias da obesidade. De modo interessante, o 
desacoplamento completo parece ocorrer no modelo 
do roedor baseado na atividade da anorexia nervosa, 
no qual os roedores reduzem o aporte de alimentos de 
maneira paradoxal na situação de aumento de gasto 
energético em uma roda de corrida (25). A identifica-
ção desse poderoso processo de desacoplamento po-
deria resultar em poderosos alvos moleculares para 
uma nova classe de fármacos antiobesidade, que pode-
riam prevenir o aumento compensatório de ingestão 
de alimentos normalmente observado após um surto 
de atividade física (24). Em alternativa, estratégias 
para influenciar cognitivamente este processo de desa-
coplamento também seriam valiosas. Não substituindo 
mas aumentando os efeitos da atividade física, seria 
uma abordagem que tiraria vantagem de muitos ou-
tros efeitos benéficos do exercício físico na saúde car-
diovascular (26) e mental (27).

IMC, FORMA E COMPOSIÇÃO CORPORAL, 
E RISCO DE DOENÇA

O tamanho e a forma do paciente podem ser usados 
para estimar o seu risco de desenvolver doenças crôni-
cas cardiovasculares e outras não transmissíveis. As 
duas medidas mais disponíveis do tamanho corporal 
são a altura e o peso. Como reportado inicialmente em 
1842 por Adolphe Quételet, o peso varia entre adultos à 
medida do quadrado da altura (28). Várias amostras de 
análises cuidadosamente avaliadas de homens e mu-
lheres de etnia variável confirmaram amplamente a ob-
servação seminal de Quételet (29). Através da divisão 
do peso pelo quadrado da altura (kg/m2), um índice de 
forma é criado, o qual é independente da altura.

A área emergente de epidemiologia nutricional há 
cinco décadas estimulou Ancel Keys e seus colegas a 
procurar um índice de formato simples que se correla-
cionasse com o peso, mas fosse independente da altura 
(30). Investigadores examinaram vários índices de for-
ma relativos à adiposidade conforme avaliado por peso 
subaquático e métodos de antropometria de prega 
cutânea. A correlação mais elevada entre as medidas 
avaliadas de adiposidade e um índice de forma foi para 
peso/altura2, renomeado como índice de Quételet para 
IMC. Numerosos estudos que desde então examinaram 
as relações entre o IMC e os resultados clínicos sugeri-
ram que o risco de doença e as taxas de mortalidade são 
superiores em pessoas com IMC nos extremos inferior 
e superior das distribuições populacionais do IMC. Al-
gum debate persiste sobre o IMC “ótimo” para manter a 
saúde e longevidade (31), mas existe uma aceitação 
quase universal sobre os limites consistentes com boa 
saúde (32).

O intervalos do IMC para americanos e europeus 
para baixo peso, peso normal, excesso de peso e obesi-
dade são <18,5, 18,5 a 24,9, 25 a 29,9 e ≥30 kg/m2, res-

pectivamente (32). Vários painéis de saúde (32,33) es-
tratificaram ainda mais a obesidade pelos limiares do 
IMC: 30 a 34,9 kg/m2 (classe I), 35 a 39,9 kg/m2 (classe 
II), ≥40 kg/m2 (classe III), ≥50 kg/m2 (classe IV) e ≥60 
kg/m2 (classe V). Os limiares recomendados para ex-
cesso de peso e obesidade são inferiores em algumas 
nações asiáticas (34). 

A adiposidade, definida como a porcentagem de gor-
dura, aumenta como uma função curvilínea do IMC. A 
massa gorda livre, incluindo a massa dos músculos es-
queléticos e órgãos viscerais, também aumenta em re-
lação ao IMC (29). A massa ventricular esquerda (VE), 
incluindo a espessura da parede do VE e dimensões in-
ternas, é maior com o aumento da adiposidade, particu-
larmente para um IMC ≥30 kg/m2 (35). Os riscos de hi-
pertrofia VE, hipertensão, DCV, fibrilação atrial e insufi-
ciência cardíaca (IC), todos aumentam de acordo com o 
IMC (2,36-39). O risco relativo de IC para um aumento 
de 5 unidades do IMC foi recentemente relatado como 
1,41 com um intervalo de confiança (IC) de 95% de 
1,34 a 1,47 para incidência de IC e 1,26 com um IC 95% 
de 0,85 a 1,87 para mortalidade por IC (39). Os escores 
de risco aos 10 e aos 30 anos em modelos de Fra-
mingham simplificados incluem o IMC como uma variá-
vel preditora de DCV (40).

O IMC como medida de adiposidade e consequên-
cias para a saúde ao nível individual é frequentemente 
desafiado porque a porcentagem de gordura e risco 
para qualquer IMC pode ser altamente variável em re-
lação à idade, sexo, raça/etnia, níveis de condição car-
diovascular e muitos outros fatores do paciente 
(41,42). O IMC deve ser avaliado como parte da avalia-
ção inicial do paciente, mas interpretado com o conhe-
cimento de que a história adicional, exame físico e es-
tudos laboratoriais são importantes para chegar a 
uma avaliação do risco e plano de tratamento precisos 
(32). Embora observações longitudinais e transver-
sais liguem o IMC a um conjunto de efeitos cardiovas-
culares e resultados, alguma controvérsia rodeia o 
“paradoxo da obesidade” (43). Uma série de estudos 
declaram associações com obesidade conforme defi-
nido por IMC e efeitos “protetores” em pacientes nos 
quais diagnosticou-se IC (43). Embora os mecanismos 
subjacentes ao paradoxo da obesidade sejam desco-
nhecidos, atenção tem sido voltada para as medições 
da composição corporal além do IMC como um fenóti-
po de adiposidade (43,44).

Nem todos os depósitos de tecido adiposo estão as-
sociados com a mesma magnitude de risco de doença 
crônica, uma observação que lançou uma busca pela 
dimensão corporal e medições da forma com valor 
preditivo além do IMC. A circunferência da cintura é 
uma medida de tamanho corporal que engloba tecido 
adiposo subcutâneo e visceral, alguns órgãos visce-
rais, músculo esquelético e osso. Embora altamente 
correlacionadas com o IMC (Figura 2), as medições da 
circunferência da cintura em alguns estudos adicio-
nam ou excedem o valor preditivo de risco de doença 
do IMC isoladamente (45). Como exemplo, Yusuf et al. 
(46) perceberam que o odds ratio para infarto agudo 
do miocárdio em um estudo de casos-controle foi sig-
nificativo para a circunferência da cintura (1,77, 95% 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22bib32
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22bib32
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22bib35
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IC: 1,59 a 1,97) mesmo depois do ajuste para o IMC (p 
<0,0001, quintiles alto versus baixo). Por outro lado, 
Aune et al. (39) constataram em uma meta-análise de 
23 estudos prospectivos que um aumento de 10 cm na 
circunferência da cintura (risco relativo 1,41 [95% IC: 
1,34 a 1,47]) e um aumento de 5 unidades no IMC 
(1,29 [95% IC: 1,21 a 1,37]) estão ambos associados 
com aumento do risco de IC.

A base mecanística (Ilustração Central) atribuída 
às associações entre circunferência da cintura e risco 
é a captura de variância do paciente na adiposidade 
omental e mesentérica, esteatose hepática e outras al-
terações anatômicas conhecidas ligadas aos desarran-
jos fisiopatológicos relacionados com a obesidade (2). 
No presente, os resultados mistos de estudos que co-
locam o IMC contra a circunferência da cintura levam-
nos a continuar a suportar as diretrizes da obesidade 
atuais que sugerem que a circunferência da cintura 
seja medida em pessoas com um IMC entre 25 e 34,9 
kg/m2 para refinar a predição do risco, com níveis de 
>88 cm e >102 cm sendo considerados elevados em 

mulheres e homens, respectivamente (32). As medi-
ções da circunferência da cintura para um IMC ≥35 
kg/m2 adicionam pouco valor preditivo além do IMC 
isoladamente, porque a maior parte dos pacientes já 
tem níveis de circunferência da cintura acima dos pon-
tos-limite (32).

Estão disponíveis vários índices de forma adicionais 
que incluem medições da circunferência da cintura, os 
quais mostram associações melhoradas a partir da por-
centagem de gordura corporal, adiposidade visceral, 
riscos de saúde e taxas de mortalidade em relação ao 
IMC ou à circunferência da cintura isoladamente. Estes 
incluem um “índice de forma corporal” (47) e o “índice 
de curvatura corporal” (48). Outras medidas como a re-
lação cintura-quadril, cintura-altura e índice de adipo-
sidade corporal também foram reportados como estan-
do associados a fatores de risco cardiovascular em al-
guns estudos, mas não em outros (46,49,50).

Embora o peso corporal, altura e circunferência se-
jam as principais medidas somáticas que podem ser 
aplicadas no contexto clínico, tecnologias mais avan-

FIGURA 2 Inter-relações Entre Biomarcadores de Adiposidade
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(Painéis superiores) Porcentagem (%) de gordura corporal medida por absorciometria de raios X de dupla energia versus IMC em participantes do National Health 
and Nutrition Survey (1999 a 2006). Os dados foram adequados a linhas de regressão polinomiais (R2 homens, 0,61; mulheres, 0,68; ambos p <0,001). É importante 
notar a relação curvilínea entre o índice de massa corporal (IMC) e a porcentagem de gordura, e a grande amplitude de porcentagem de gordura corporal em 
qualquer nível de IMC. (Painéis inferiores) Circunferência da cintura versus IMC no mesmo grupo de indivíduos que nos painéis superiores (R2 homens 0,84; 
mulheres 0,80; ambos p <0,001). Linhas horizontais são mostradas nos limites da circunferência da cintura (>102 cm homens, >88 cm mulheres), acima dos quais 
os riscos de saúde aumentam no intervalo do IMC de 24,9 a 34,9. Não existe valor preditivo adicional da circunferência da cintura para níveis de IMC ≥35. As linhas 
verticais identificam os intervalos de IMC para baixo peso (BP), peso normal (PN), excesso de peso (EP) e obesidade (OB) classes I a V. As definições de obesidade 
grave são variáveis na literatura médica.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Principais Fatores de Risco Associados a Adiposidade para Desenvolvimento de IC 
e outras Comorbidades Relacionadas com o Peso

Gadde, K.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(1):69–84.

Tecido Adiposo Lipídios Ectópicos

Células Adiposas Macrófago Lipossomas
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O aumento dos níveis plasmáticos de ácidos graxos livres e citocinas, lipídios intracelulares de tecido não adiposo (p. ex., lipossomas) e depósitos de tecido adipo-
so ectópico (p. ex., no compartimento visceral) podem contribuir para inflamação sistêmica, resistência à insulina e hiperatividade do sistema nervoso simpático. 
Os efeitos metabólicos e anatômicos do excesso de adiposidade podem levar ao desenvolvimento de diabetes tipo 2, doença hepática gordurosa não alcoólica, 
dislipidemias relacionadas com obesidade, pressão arterial elevada e osteoartrite. A cascata destes mecanismos fisiopatológicos e doenças associadas são os 
principais contribuintes para a insuficiência cardíaca relacionada com a obesidade. IC = insuficiência cardíaca; SNS = sistema nervoso simpático; SRAA = sistema 
renina angiotensina aldosterona.



JACC VOL. 71, N.° 1,  2018

JANEIRO 2/9, 2018:69–84
73Gadde et al

Fisiopatologia e Manejo da Obesidade

çadas podem sondar outros depósitos de lipídios as-
sociados com risco para DCV. Além do compartimento 
visceral, o tecido adiposo encontra-se incorporado em 
localizações discretas em torno do miocárdio, rim, no 
interior dos músculos esqueléticos e em vários outros 
locais anatômicos (2,5 L). Associações entre as dimen-
sões destes depósitos de tecido adiposo e resultados 
clínicos foram relatadas com quantificação por resso-
nância magnética (RM), tomografia computadorizada 
e ecocardiograma (52). Pequenas gotas de lipídios, 
com dimensões que podem ser quantificadas utilizan-
do RM, também residem no interior do citoplasma de 
cardiomiócitos, células musculares esqueléticas, he-
patócitos e células β pancreáticas (52). Estes depósi-
tos lipídicos ectópicos também foram ligados a esta-
dos patológicos que incluem cardiomiopatias, doen-
ças hepáticas e diabetes com início na idade adulta 
(53).

Depósitos relativamente pequenos de tecido adipo-
so marrom termogênico e adipócitos bege estão pre-
sentes em uma extensão variável em adultos e podem 
ser quantificados através de métodos de imagem como 
tomografia por emissão de pósitrons e RM (51). Os adi-
pócitos marrons termogênicos encontram-se em depó-
sitos supraclaviculares, mediastínicos e outros, e carac-
terizam-se por mitocôndrias que têm a proteína-1 de-
sacopladora que pode ser estimulada através de expo-
sição ao frio e mecanismos do sistema nervoso simpáti-
co (2). Adipócitos beges, encontrados no interior do 
tecido adiposo branco, também são termogênicos e 
podem ser ativados pelo exercício, por exposição ao 
frio e ações hormonais (2).

AVALIAÇÃO MÉDICA DE PACIENTES 
COM OBESIDADE

Diretrizes recentes da prática clínica para o manejo da 
obesidade (32) recomendam a avaliação do IMC pelo 
menos anualmente para todos os pacientes adultos aí 
observados. A medição da circunferência da cintura 
fornece informação adicional para determinar o risco 
de comorbidades, em especial o risco de DCV. Para pa-
cientes com obesidade e excesso de peso, a avaliação
-padrão inclui história médica abrangendo condições 
médicas e medicamentos que poderiam contribuir para 
o aumento de peso, apneia do sono, história de ganho 
de peso, história familiar de obesidade, hábitos de dieta 
e atividade física, fatores culturais e ambientais que in-
fluenciam o peso, padrão de alterações de peso ao lon-
go dos anos e história de tentativas de perda de peso; e 
exame físico, avaliação da pressão arterial e medição da 
glicose e lipídios em jejum. Para pacientes que recebem 
medicação que se sabe que causam aumento de peso, 
escolhas de tratamento alternativas devem ser conside-
radas quando possível.

MANEJO DE PACIENTES COM OBESIDADE

A perda ponderal deve ser recomendada para todos os 
pacientes com obesidade e também para pacientes 

com excesso de peso na presença de condições de co-
morbidades como pré-diabetes, diabetes, hipertensão 
e dislipidemia. Para a maior parte dos pacientes que 
necessitam de perder peso por razões médicas, o alvo 
inicial deve ser 5% a 10% de perda ponderal ao longo 
dos primeiros seis meses (32). Um tema comum de 
várias diretrizes profissionais desenvolvidas nos Esta-
dos Unidos, Europa e em outros locais para o manejo 
de pacientes com obesidade é a ênfase na intervenção 
multimodal do estilo de vida que inclui alterações da 
dieta, aumento da atividade física e modificação de 
comportamento. Farmacoterapia, dispositivos médi-
cos e cirurgia bariátrica são outras opções de trata-
mento para pacientes que necessitam de intervenções 
adicionais. É importante reconhecer que, atualmente, 
o diagnóstico de obesidade é realizado através de uma 
fórmula que usa altura e peso, não com base em um 
biomarcador específico. Assim, as causas que contri-
buem para a obesidade e sua fisiopatologia podem 
não ser as mesmas em todos os pacientes. Portanto, 
existe uma heterogeneidade considerável na resposta 
(54) aos tratamentos aprovados e estabelecidos, se-
jam estes modificações do estilo de vida, farmacotera-
pia ou intervenção cirúrgica. Em numerosas análises 
de moderadores e mediadores de resposta a interven-
ções terapêuticas para a obesidade, o fator mais con-
sistente que parece predizer o sucesso com relação à 
perda de peso a longo prazo é a taxa de perda de peso 
inicial (55). Assim, quando se utilizam intervenções 
não cirúrgicas para a obesidade, será prudente esco-
lher uma abordagem alternativa ou de reforço quando 
a presente modalidade produziu resultados subóti-
mos após três a quatro meses.

INTERVENÇÕES NO ESTILO DE VIDA

Para atingir perda ponderal clinicamente significativa, 
de 5% a 10%, é necessária abrangente e intensa inter-
venção no estilo de vida, incluindo pelo menos 14 ses-
sões presenciais em seis meses (32). Intervenções de 
perda de peso efetivas, que incluem modificação dieté-
tica através da prescrição de dieta com redução calóri-
ca, aumento do exercício ou atividade física e estraté-
gias comportamentais para fomentar a adesão às reco-
mendações da dieta e da atividade física, podem ser 
aplicadas através de sessões individuais ou em grupo, 
com ambas as abordagens sendo efetivas na promoção 
da perda ponderal. Estratégias comportamentais co-
muns incluem automonitoramento da dieta e atividade 
física, avaliação diária ou regular do peso, contratos 
comportamentais, definição de objetivos e controle de 
estímulos (p. ex., limitando os locais onde se come). In-
tervenções abrangentes no estilo de vida que incorpo-
ram alimentos com controle de porções e avaliação diá-
ria do peso são efetivas na promoção de perda ponderal 
a curto e longo prazo (56,57). O aconselhamento face a 
face é considerado o mais efetivo, com tratamentos ele-
trônicos tendo força de evidência moderada e trata-
mentos com base telefônica tendo baixa evidência (32).

Após atingir a perda ponderal inicial, a manutenção 
da perda ponderal a longo prazo continua sendo desa-
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fiante, sendo necessária uma participação extensiva 
contínua no tratamento de perda ponderal por um ou 
mais anos (32). O foco do tratamento durante o acom-
panhamento é a manutenção da adesão às recomenda-
ções de dieta e atividade física. A manutenção da perda 
ponderal é facilitada através do contato pessoal regular 
e continuado com profissionais, em vez de abordagens 
mais passivas, como boletins informativos (56). O uso 
contínuo de alimentos com porção controlada como 
parte de um plano saudável de alimentação também 
facilita a manutenção da perda ponderal a longo prazo 
(57). Um nível mais elevado de atividade física é geral-
mente necessário para a manutenção do peso (58) e é 
importante reconhecer que o exercício, independente-
mente da perda de peso, confere efeitos significativos à 
saúde (59).

Tratamentos de perda ponderal baseados na Inter-
net estão disponíveis, embora muitos sejam passivos e 
com baixa intensidade de tratamento, o que provavel-
mente limita sua eficácia. Por exemplo, a participação 
aleatória em um programa de perda de peso aplicado 
através de um website comercial resultou em perda de 
peso de apenas 1% após 4 a 12 meses (60). A manuten-
ção da utilização de intervenções baseadas na Internet 
provou ser desafiante (61). No entanto, as intervenções 
com base na Internet que promovem tratamento mais 
intensivo são mais eficazes (62,63).

Os aplicativos ou apps de perda de peso para smart-
phones e outros dispositivos portáteis são uma exten-
são lógica das intervenções baseadas na Internet. Os 
apps de perda de peso são muito populares, no entanto 
apenas uma pequena porcentagem (~15%) incluiu cin-
co ou mais práticas baseadas na evidência para o mane-
jo do peso (64). Apesar da sua popularidade, os apps de 
perda de peso têm evidência limitada de eficácia (65), 
embora abordagens com base em smartphones e apps 
que se baseiam em princípios de perda de peso funda-
mentados na evidência promovam perda de peso clini-
camente significativa que é compatível com a quantida-
de de perda de peso observada em intervenções fre-
quentadas pessoalmente (66).

EFEITOS DA PERDA DE PESO CONSEGUIDA 
COM INTERVENÇÕES NO ESTILO DE VIDA 
NAS DCV

Perda de peso de 5% a 10% resulta em melhorias nos 
fatores de risco cardiometabólicos (32). O estudo DPP 
(Diabetes Prevention Program) é o ensaio controlado 
randomizado (ECR) mais longo até esta data que exa-
minou o efeito da perda de peso atingida com a dieta e 
exercício no início do diabetes entre participantes que 
estavam em risco (67). O estudo randomizou 3.234 
pacientes com pré-diabetes para uma intervenção in-
tensiva no estilo de vida (IIEV) para promover perda 
de peso, metformina ou placebo. Ao longo de uma mé-
dia de acompanhamento de 2,8 anos, os grupos de 
IIEV, metformina e placebo perderam 5,6, 2,1 e 0,1 kg, 
respectivamente. A IIEV e metformina reduziram a in-
cidência de diabetes em 58% e 31% respectivamente, 
em relação ao placebo. Ao fim de dez anos de acompa-

nhamento da randomização, o grupo de metformina 
manteve a sua perda de peso modesta, enquanto a 
IIEV readquiriu grande parte do seu peso inicial (68). 
De modo importante, a IIEV e metformina reduziram a 
incidência de diabetes em 34% e 18% respectivamen-
te, em comparação com o placebo, cumulativamente 
ao longo do período de dez anos, embora as taxas de 
incidência fossem semelhantes entre os três grupos 
durante o acompanhamento de 5,7 anos, quando o 
grupo da IIEV teve o aumento de peso. Estes resulta-
dos enfatizaram a importância da perda de peso, bem 
como da manutenção da perda de peso, no risco de 
diabetes.

O ensaio Look AHEAD (Action for Health in Diabe-
tes) examinou o efeito da perda de peso com interven-
ção no estilo de vida entre pacientes com DT2 estabe-
lecido. Um total de 5.145 adultos obesos/com excesso 
de peso, 45 a 74 anos de idade, com DT2 foram rando-
mizados para um grupo de IIEV ou controle consistin-
do de suporte e educação do diabetes. Ao fim de um 
ano, os pacientes do IIEV tiveram maior perda de peso 
(8,6% versus 0,7%), maior redução da hemoglobina 
glicosilada (HgA1c) (7,3% para 6,6% versus 7,3% para 
7,2%), melhora do estado físico e melhora ainda 
maior quanto a fatores de risco para doenças como 
pressão arterial e perfil lipídico (69). Após uma me-
diana de acompanhamento de dez anos, quando o es-
tudo foi suspenso com base na análise de futilidade 
(70), o grupo de IIEV teve uma perda de peso superior 
(6,0% versus 3,5%) e maiores reduções na HgA1c, mas 
não houve diferença entre grupos (1,83 versus 1,92 
eventos por 100 pessoas-ano; hazard ratio 0,95; IC: 
0,83 a 1,09; p = 0,51) no que se refere a eventos car-
diovasculares adversos maiores (ECAM) (morte por 
causas cardiovasculares, infarto do miocárdio não fa-
tal, acidente vascular não fatal ou hospitalização por 
angina). Estes resultados sugeriram que uma perda de 
peso modesta (2,5% superior ao controle) via dieta e 
exercício isoladamente pode não ser suficiente para 
reduzir os eventos cardiovasculares ao nível do grupo, 
embora o uso de estatinas e melhoria do manejo mé-
dico dos fatores de risco para DCV possam ter dimi-
nuído as diferenças entre os grupos. Uma análise re-
cente mostrou que a HgA1c e saúde geral distinguiu 
participantes que se beneficiaram e que não se benefi-
ciaram da intervenção (71). Esta análise revelou que 
85% dos participantes no grupo de intervenção evita-
ram eventos cardíacos, mas 15% tiveram aumento da 
taxa de eventos, o que pode ter afetado negativamente 
os principais resultados do estudo.

EFEITO DA DIETA NOS FATORES DE RISCO 
PARA DCV

Alguns estudos mostram que o tipo de dieta afeta os fa-
tores de risco para doença mesmo em contextos de per-
da de peso semelhantes. Por exemplo, uma dieta pobre 
em carboidratos resultou em maiores melhorias nas li-
poproteínas de alta densidade e triglicerídeos após um 
ano em comparação com uma dieta convencional pobre 
em gorduras, mesmo apesar de ambas as dietas provo-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hazard-ratio%22 %5Co %22Learn more about Hazard ratio
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carem perda de peso semelhante (72). Um grande estu-
do subsequente mostrou resultados semelhantes ao 
longo de dois anos (73). Em específico, tanto a dieta 
pobre em carboidratos quanto pobre em gorduras pro-
moveu perda de peso de ~7% em dois anos, mas a dieta 
pobre em carboidratos foi associada com aumentos 
maiores nos níveis de lipoproteínas de alta densidade e 
teve mais efeitos adversos. No entanto, uma meta-aná-
lise de dietas com alto teor proteico e baixo teor em 
carboidratos mostrou que os benefícios a longo prazo 
dessas dietas são marginais (74), e alguns autores de-
fendem que se deve terminar o debate sobre a “melhor 
dieta” e focar-se na adesão às recomendações da dieta e 
exercício, que é o preditor mais consistente de perda de 
peso (75). É pouco provável que qualquer dieta isolada 
funcione melhor para todas as pessoas, e é concebível 
que o tipo de dieta interaja com fatores pessoais que 
afetam respostas às dietas, como indicado pelo interes-
se em medicina personalizada ou de precisão. Pelo me-
nos um estudo demonstrou diferenças significativas na 
perda de peso em resposta a dietas baseadas em níveis 
basais de glicose plasmática em jejum; especificamen-
te, pessoas com níveis de glicose plasmática em jejum 
perdem mais peso e mantêm melhor a perda de peso 
com dietas pobres em glicose que incluem mais cereais 
completos e fibras (76).

O estudo DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) comparou os efeitos de três dias durante oito 
semanas na pressão arterial (77). As três dietas foram 
uma dieta-controle, uma dieta rica em frutas e vegetais, 
e uma “dieta de combinação” rica em frutas, vegetais e 
produtos lácteos desnatados, com gordura total e satu-
rada reduzida. Relativamente à dieta-controle, a dieta 
de combinação reduziu a pressão arterial (−5,5 e −3,0 
mmHg para sistólica e diastólica, respectivamente) e a 
dieta com frutas e vegetais (−2,7 e −1,9 mmHg). Resul-
tados semelhantes foram obtidos após ajuste para a 
perda de peso. Para a dieta de combinação, o efeito foi 
maior entre indivíduos com hipertensão basal (−11,4 e 
−5,5 mmHg versus dieta-controle para pressão arterial 
sistólica e diastólica, respectivamente).

Foi mostrado que as dietas mediterrâneas protegem 
contra a doença cardiovascular em estudos epidemio-
lógicos. Um grande ECR testou o efeito de duas dietas 
mediterrâneas (uma que foi suplementada com azeite 
virgem extra e outra que foi suplementada com mistura 
de frutos secos) em comparação com uma dieta-contro-
le na prevenção primária de eventos cardiovasculares 
(78) entre 7.447 indivíduos com 55 a 80 anos de idade 
com um IMC médio de 30 e elevado risco para DCV. 
Após uma mediana de acompanhamento de 4,8 anos, 
relativamente à dieta-controle, ambas as dietas medi-
terrâneas reduziram a incidência de ECAM (hazard ra-
tios 0,70 e 0,72).

Em suma, a perda de peso conseguida com dieta e 
exercício melhora os fatores de risco cardiometabóli-
cos, reduz a incidência de diabetes e melhora o con-
trole glicêmico (67-69) em pacientes com pré-diabe-
tes e diabetes, embora falhe em reduzir os ECAM ao 
nível de grupo entre pacientes com diabetes tipo 2 
após dez anos no ensaio Look AHEAD (70); no entan-
to, uma análise post hoc recente mostrou que 15% dos 

participantes do grupo de intervenção, que se caracte-
rizavam por diabetes leve ou bem tratado e uma per-
cepção negativa da sua saúde, tiveram aumento da 
taxa de eventos, o que pode ter contribuído para uma 
falha em encontrar um efeito médio no grupo (71). A 
pressão arterial pode ser melhorada, mesmo sem 
grande perda de peso, através da ingestão de uma die-
ta rica em frutas, vegetais e laticínios desnatados e 
pobres em gordura total e saturada (77); no entanto, 
os efeitos a longo prazo dessa dieta na morbidade e 
mortalidade não foram examinados. Para a prevenção 
de ECAM em pacientes de alto risco, a evidência até 
esse momento suporta dietas mediterrâneas suple-
mentadas com azeite ou frutos secos (78). Finalmente, 
as Guidelines for the Management of Overweight and 
Obesity in Adults de 2013 especificam que os clínicos 
devem considerar os efeitos das dietas de perda de 
peso em todos os fatores de risco e devem trabalhar 
com profissionais de nutrição para prescrever uma 
dieta de perda de peso que aborde as necessidades do 
paciente individual (32).

FARMACOTERAPIA

A farmacoterapia deve ser considerada para pacientes 
com IMC ≥30 kg/m2 e IMC ≥27 kg/m2 com comorbida-
des relacionadas com o peso, como o DT2 (32), e é a 
abordagem terapêutica lógica seguinte para pacientes 
que historicamente não obtiveram sucesso com as 
abordagens de modificação do estilo de vida e para 
aqueles com dificuldade em manter a perda de peso a 
longo prazo. Os pacientes devem ser aconselhados so-
bre o que esperar dos medicamentos, incluindo efei-
tos benéficos e adversos. Com exceção do orlistat, to-
dos os medicamentos antiobesidade aprovados aju-
dam os pacientes a limitar o seu aporte calórico e a 
atingir um melhor cumprimento do seu plano de die-
ta. A redução do aporte de energia é conseguida pri-
mariamente através do aumento da saciedade e redu-
ção da fome e do desejo por comida (79). Como os 
medicamentos não modificam as escolhas que os pa-
cientes fazem em relação ao tipo de comida, é impor-
tante ainda assim aconselhá-los sobre as alterações 
do estilo de vida, tais como evitar alimentos de eleva-
do teor energético. Assim como no caso de todas as 
intervenções não cirúrgicas para perda de peso, verifi-
ca-se algum aumento de peso quando a ingestão de 
medicamentos antiobesidade atualmente aprovados 
ultrapassa um ano, recuperando-se mais peso quando 
o medicamento é suspenso (80). Uma vez que a obesi-
dade é uma doença crônica, quando o paciente conti-
nua se beneficiando de um medicamento antiobesida-
de e o tolera bem, e se não houver questões de segu-
rança que limitem o uso crônico, deve-se considerar a 
continuação do medicamento enquanto o benefício 
for superior ao risco. Dados de ensaios clínicos forne-
cem pouca orientação ao clínico quanto à decisão so-
bre a seleção correta para um paciente específico. A 
perda de peso nos primeiros três a quatro meses é o 
único fator consistente preditor de sucesso posterior 
com todas os medicamentos antiobesidade disponí-
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veis. Na maior parte dos casos, se não for atingida uma 
perda de peso de 5% nos primeiros três a quatro me-
ses, descontinua-se a farmacoterapia, exceto em pou-
cos casos em que existe melhoria significativa nas co-
morbidades apesar da perda de peso marginal (80).

Quatro medicamentos – fentermina, dietilpropio-
na, fendimetrazina e benzofetamina – todas estrutu-
ralmente relacionadas com a anfetamina e aprovadas 
apenas para uso a curto prazo, estão disponíveis des-
de há 50 anos nos Estados Unidos. A fentermina é de 
longe o medicamento antiobesidade mais prescrito 
nos Estados Unidos, talvez devido ao seu baixo custo e 
facilidade de utilização. Em dois ECR recentes de 12 
semanas, ambos conduzidos na Coreia, a fentermina 
30 mg/dia foi associada com >6% de perda de peso 
em relação ao placebo (81,82). Em um ECR de 28 se-
manas conduzido nos Estados Unidos, a fentermina 
15 mg/dia levou a uma perda de peso subtraída do 
placebo de 4,4% (83). Efeitos adversos comuns da 
fentermina e de outros fármacos nesta classe são boca 
seca, obstipação e insônia. Existe algum potencial de 
abuso destes fármacos, principalmente com a fendi-
metrazina e a benzofetamina.

Dos cinco medicamentos (Tabela 1) atualmente 
aprovados nos Estados Unidos para o manejo a longo 
prazo do peso, o orlistat é o único com um mecanismo 
de ação puramente periférico. Disponível desde 1999 
em muitos países, é um inibidor gástrico e pancreático 
da lipase que reduz a absorção de gordura no intesti-
no, diminuindo assim o aporte calórico. Em ECRs de 
um a dois anos de duração, o tratamento com orlistat 
levou a ~3% de perda de peso com relação ao placebo 
(84,85). Em um ECR de quatro anos, o tratamento com 
orlistat originou ~2,4% de perda de peso subtraída do 
placebo e diminuiu a incidência (6,2% versus 9,0%) de 
diabetes entre pacientes com obesidade e pré-diabe-
tes (86). Atualmente, o orlistat é o único fármaco de 
perda de peso aprovado para uso em adolescentes. 
Apesar do seu bom perfil de segurança, o uso de orlis-
tat está limitado pelos seus efeitos adversos gastroin-
testinais, incluindo fezes com gordura/spotting, flatu-
lência e urgência fecal. Os pacientes devem ser avisa-
dos para tomar um suplemento vitamínico diário a 
fim de compensar a redução da absorção de vitaminas 
lipossolúveis.

A lorcaserina é um fármaco serotoninérgico com 
agonismo seletivo para os receptores 5-HT2C. Em três 
ECR, o tratamento com lorcaserina atingiu perda pon-
deral subtraída do placebo de 3,0% a 3,6% em um ano 
(87-89). Quando a lorcaserina foi continuada durante 
um segundo ano, quase metade do peso perdido foi re-
cuperado (87). A informação da prescrição para a lor-
caserina recomenda descontinuação do fármaco se a 
perda de peso for <5% após 12 semanas. No entanto, 
em um ensaio recentemente publicado, apenas 28% 
dos pacientes sob lorcaserina atingiram uma perda de 
peso de 5% em 12 semanas (90). Globalmente, a lorca-
serina é bem tolerada, mas a sua eficácia é marginal. À 
luz das observações da doença valvar cardíaca em pa-
cientes tratados com os fármacos serotoninérgicos re-
movidos – fenfluramina e dexfenfluramina –, avaliações 
ecocardiográficas foram realizadas em ECRs da lorcase-

rina, revelando um risco relativo de 1,16 (95% IC: 0,81 
a 1,67) para o fármaco. A Food and Drug Administra-
tion (FDA) requisitou um ensaio de desfechos cardio-
vasculares (EDC), que está em curso.

A liraglutida é um agonista do receptor peptídeo-
1-tipo glucagon (GLP-1), aprovado em 1,8 mg para DT2 
e uma dose mais elevada de 3,0 mg para obesidade. É 
administrada em forma de injeção subcutânea diária. A 
liraglutida resulta em 4,0% a 5,4% de perda de peso 
subtraída do placebo em um ano (91,92). Em um dos 
ensaios nos quais tratamento duplo-cego foi prolonga-
do por mais dois anos, 2,0% dos pacientes pré-diabéti-
cos sob liraglutida desenvolveram diabetes em compa-
ração com 6,2% no placebo (93). Em um ensaio de ma-
nutenção de peso, pacientes obesos que perderam em 
média 6,0% com dieta pobre em calorias conseguiram 
uma perda de peso adicional de 6,2% com liraglutida 
(versus 0,2% para placebo) em um ano (94). Um EDC 
com uma mediana de acompanhamento de 3,8 anos de-
monstrou menor incidência de ECAM com liraglutida 
1,8 mg entre pacientes com DT2 (95). Náuseas e diar-
reia são muito comuns com a liraglutida, em especial no 
primeiro mês.

A fentermina/topiramato (PHEN/TPM) foi a primei-
ra terapia de combinação aprovada nos Estados Unidos 
para o tratamento da obesidade em 2012. De todos os 
fármacos antiobesidade atualmente aprovados, a 
PHEN/TPM tem a eficácia mais robusta, com uma per-
da ponderal subtraída do placebo em um ano de 8,6% a 
9,3% na dose de 15/92 mg em dois grandes ECR 
(96,97). O topiramato, um fármaco antiepiléptico, acar-
reta risco teratogênico de fendas palatinas; assim, um 
teste de gravidez negativo é necessário para mulheres 
em idade fértil antes de iniciarem terapia com PHEN/
TPM e daí em diante mensalmente. A parestesia é o 
efeito adverso mais comum do PHEN/TPM, particular-
mente no início da terapia. Efeitos adversos relaciona-
dos com o humor e a memória necessitam de grande 
atenção do clínico. A titulação complexa da dose de 
PHEN/TPM e seu potencial para induzir efeitos adver-
sos cognitivos e relacionados com o humor requerem 
um clínico experiente.

A naltrexona/bupropiona (NB) é a segunda terapia 
de combinação para obesidade, aprovada nos finais de 
2014. Em ECRs de um ano, na dose recomendada de 
32/360 mg/dia, a NB está associada com 3,3% a 4,8% 
de perda de peso subtraída do placebo (98-100). A per-
da de peso com NB não está relacionada com melhora 
da pressão arterial ou dos lipídios. A náusea é um efeito 
adverso muito frequente e incômodo da terapia com 
NB, levando a elevadas taxas de suspensão nos ECR. A 
NG também está ligada a aumento da frequência car-
díaca e pressão arterial, o que preocupou a FDA, levan-
do-a a requisitar um EDC, que infelizmente foi suspen-
so devido a partilha inadequada de dados pelos patro-
cinadores durante o ensaio (101). A NB requer uma 
complexa titulação da dose.

Em suma, cinco medicamentos estão atualmente 
aprovados nos Estados Unidos para tratamento a longo 
prazo da obesidade, com uma perda de peso subtraída 
do placebo de ~9% para PHEN/TPM a ~3% para lorca-
serina e orlistat (102).
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DISPOSITIVOS MÉDICOS

Estão disponíveis seis dispositivos médicos aprovados 
pela FDA (Tabela 2), incluindo banda gástrica ajustável 
laparoscópica (BGA). Discutimos o procedimento da 
BGA na seção da cirurgia bariátrica.

Três balões intragástricos estão aprovados para uso 
durante até seis meses para auxiliar na perda de peso 
entre pacientes com IMC de 30 a 40 kg/m2. O Orbera 
(Apollo Endosurgery, Austin, Texas) é um balão único 
que é introduzido no estômago via procedimento en-
doscópico. Uma vez no local, é preenchido com 400 a 
700 mL de soro para expandir. O ReShape (ReShape 
Medical, San Clemente, California) é semelhante, exceto 
que usa dois balões. O Obalon (Obalon Therapeutics, 
Carlsbad, California) é uma cápsula deglutível que se 
abre uma vez no estômago, e o balão enche-se com ar 
através de um cateter de insuflação. Todos estes três 
balões gástricos são para uso durante apenas seis me-
ses. Algum peso é retomado nos meses após a remoção 
destes dispositivos.

O Maestro Rechargeable System (EnteroMedics, St. 
Paul, Minnesota) é uma forma de bloqueio do nervo 
vago, o qual se pensa que funcione através da supres-
são da comunicação neural entre o estômago e o cére-
bro, levando a aumento da saciedade e diminuição do 
aporte calórico (103). Eletrodos colocados nos troncos 
do nervo vago na junção esôfago-gástrica são conecta-

dos a um gerador de pulso recarregável chamado neu-
rorregulador, que é fixado subcutaneamente. É clara-
mente mais invasivo do que os balões gástricos e neces-
sita de cirurgiões com capacidade em procedimentos 
laparoscópicos.

O AspireAssist (Aspire Bariatrics, King of Prussia, 
Pennsylvania) é um dispositivo que consiste em um 
tubo de gastrostomia que se conecta a um reservatório 
cutâneo fora do abdome. O paciente liga o conector ex-
terno e a tubagem ao reservatório cutâneo, abre a vál-
vula e deixa sair alimentos 20 a 30 minutos após cada 
refeição. Para prevenir a obstrução no tubo, a comida 
tem de ser minuciosamente mastigada. Eletrólitos séri-
cos devem ser monitorados. Alguns pacientes necessi-
tam de suplementação com potássio. Para uma discus-
são detalhada sobre dispositivos médicos para o mane-
jo do peso, aconselha-se a revisão abrangente por Lee e 
Dixon (104).

CIRURGIA BARIÁTRICA

A cirurgia bariátrica ganhou considerável popularidade 
na década passada, com cerca de meio milhão de proce-
dimentos realizados anualmente em todo o mundo 
(105). A cirurgia está indicada para pacientes com IMC 
≥40 kg/m2 e ≥35 kg/m2 na presença de comorbidades 
relacionadas com o peso como o DT2, com limiares de 

TABELA 1 Fármacos para o Manejo do Peso a Longo Prazo

Fármaco

Perda de Peso 
em um ano, 

Subtraída do Placebo Eventos Adversos Precauções Contraindicações e Limitações

Orlistat ~3% Urgência fecal, incontinência fecal, 
flatulência com diarreia, spotting 
com gordura

Multivitamínico diário para 
compensar a má absorção de 
vitaminas lipossolúveis

Síndrome de má absorção crônica; colestase

Lorcaserina 3,0% a 3,6% Cefaleia, tonturas, fadiga, náusea, 
boca seca, obstipação, tosse, 
hipoglicemia em pacientes com 
diabetes

Monitorar sintomas de toxicidade 
de serotonina. Monitorar sinais e 
sintomas de doença valvar 
cardíaca.

Segurança em pacientes que tomam 
antidepressivos é desconhecida

Liraglutida 4,0% a 5,4% Náuseas, vômitos, diarreia, 
obstipação, dispepsia, dor 
abdominal, cefaleia, fadiga, 
hipoglicemia, aumento da lipase

Causa tumores de células C da 
tireoide em ratos e 
camundongos. Descontinuar se 
suspeita de pancreatite.

História pessoal ou familiar de carcinoma 
medular da tireoide ou síndrome de 
neoplasia endócrina múltipla tipo 2. Não 
usar com insulina ou outros agonistas 
GLP-1

Fentermina/
topiramato

8,6% a 9,3% Parestesias, tonturas, insônia, 
disfagia, obstipação, boca seca

Pequeno aumento na frequência 
cardíaca. Monitorar eletrólitos 
para detectar acidose 
metabólica e aumento da 
creatitina. Monitorar 
atentamente depressão, 
ansiedade e problemas de 
memória.

Glaucoma; hipertireoidismo, em duas 
semanas após dose de MAOI.

EAMR requer teste de gravidez negativo 
antes do tratamento e mensalmente a 
partir daí, para reduzir o risco de 
teratogenicidade

Naltrexona/
bupropiona

3,3% a 4,8% Náusea, vômitos, cefaleia, tonturas, 
insônia, boca seca, diarreia

Monitorar ideação e 
comportamento suicida. 
Monitorar aumentos da 
frequência cardíaca e pressão 
arterial. Casos raros de 
hepatotoxicidade

Hipertensão não controlada; convulsões; 
uso crônico de opioides; anorexia 
nervosa ou bulimia; durante abstinência 
do álcool, barbitúricos, benzodiazepinas 
e antiepilépticos; em duas semanas da 
dose de MAOI; coadministração com 
outros produtos contendo bupropiona

A gravidez é uma contraindicação para todos. A lorcaserina e a fentermina/topiramato são substâncias controladas de nível IV. Para o orlistat, a perda ponderal baseia-se em várias meta-
análises. Para todos os outros, a perda ponderal é de ensaios de fase 3. Quando são testadas múltiplas doses, a perda de peso mostrada é para a dose mais efetiva.

EAMR = estratégias de avaliação e mitigação do risco; MAOI = inibidores da monoamina oxidase.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bariatrics%22 %5Co %22Learn more about Bariatrics
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monoamine-oxidase-inhibitor%22 %5Co %22Learn more about Monoamine oxidase inhibitor
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IMC inferiores para a BGA. Procedimentos cirúrgicos 
comuns são o sleeve gástrico (SG) (58%), bypass gástri-
co em Y de Roux (RYGB) (38%), BGA (3%) e derivação 
biliopancreática com switch duodenal (1%) para o qual 
existem dados mínimos sobre resultados (106). O RYGB 
está associado com a maior perda ponderal em estudos 
de acompanhamento a longo prazo (Tabela 3). Em um 
estudo de 2.410 pacientes, as perdas de peso em quatro 
anos de acompanhamento para RYGB, SG e BGA foram 
de 27%, 18% e 11%, respectivamente (107).

A BGA é o procedimento menos invasivo dos quatro 
e envolve colocação laparoscópica de uma banda de si-
licone ajustável em torno do fundo gástrico. Vantagens 
deste procedimento são que pode ser realizado em con-
texto ambulatorial, tem a menor taxa de complicações e 
é reversível. Dois dispositivos, Lap-Band (Apollo Endo-
surgery) e Realize (Ethicon, Somerville, New Jersey), 
foram aprovados pela FDA. A banda Realize foi descon-
tinuada no início de 2017. A BGA resulta em perda de 
peso de 14% a 30% após um ano (108). Embora o rega-
nho de peso seja mais comum com a BGA em relação a 
outros procedimentos, verifica-se benefício a longo 
prazo para alguns pacientes (104,108).

No procedimento SG, uma linha de grampos é colo-
cada ao longo da grande curvatura do estômago, segui-

da de remoção de aproximadamente 80% da vertente 
lateral do estômago de forma vertical. A SG ganhou po-
pularidade na passada década devido à facilidade do 
procedimento e a menor frequência de complicações 
graves (106).

No RYGB uma pequena bolsa gástrica é criada no es-
tômago superior. O jejuno é então seccionado e sua por-
ção média, a alça de Roux, é conectada à bolsa gástrica, 
permitindo assim que a comida contorne grande parte 
do estômago. O procedimento é mais exigente do que a 
SG e tem uma taxa de complicações levemente superior, 
mas associa-se com a maior perda ponderal sustentada 
com uma taxa de remissão de DT2 muito elevada 
(109,110).

A cirurgia bariátrica é agora chancelada pela maio-
ria das organizações de diabetes como uma interven-
ção efetiva para DT2, estando incluída no algoritmo de 
tratamento (111) com uma recomendação para pacien-
tes com obesidade classe III e para aqueles com obesi-
dade classe II cuja hiperglicemia é inadequadamente 
controlada pelas terapias de estilo de vida e médica. A 
cirurgia bariátrica também leva a uma redução signifi-
cativa na prevalência de hipertensão e dislipidemia ao 
longo de um acompanhamento de dois anos, embora 
dados de ECRs de acompanhamento mais longo sejam 

TABELA 2 Dispositivos Médicos para o Manejo do Peso

Dispositivo Indicações Perda de Peso versus Controle Eventos Adversos Contraindicações

Balões intragástricos

Orbera IMC 30 a 40 kg/m2

Até seis meses
10,2% versus 3,3% Dor abdominal, distensão, náusea

Casos raros de obstrução ou 
perfuração gastrointestinal

Cirurgia GI prévia, doença 
inflamatória intestinal, úlceras 
gastroduodenais, grande hérnia 
do hiato, anomalias estruturais 
ou funcionais do esôfago, 
massa gástrica, coagulopatia 
grave, insuficiência hepática ou 
cirrose, patologia mental grave, 
alcoolismo ou 
toxicodependência, 
incapacidade de uso de 
inibidores da bomba de 
prótons, uso de aspirina, AINEs 
ou anticoagulantes

ReShape Duo 6,8% versus 3,3%

Obalon 6,6% versus 3,4% (em 6 meses)

Sistemas de estimulação elétrica

Maestro IMC 35 a 45 kg/m2

Uso a longo prazo
9,2% versus 6,0%* (em um ano) Dor no local do disco 

neurorregulador, azia, dor 
abdominal, náusea, distensão

Cirrose, hipertensão portal, varizes 
esofágicas, grande hérnia do 
hiato

Sistemas de esvaziamento gástrico

AspireAssist Idade >22 anos
IMC 35 a 55 kg/m2

Uso a longo prazo

12,1% versus 3,5% (em um ano) Dor, desconforto abdominal, 
náusea, alterações dos hábitos 
intestinais, anomalias 
eletrolíticas, irritação ou infecção 
local

Cirurgia GI prévia, estenose 
esofágica, gastroparesia grave, 
doença GI inflamatória, úlceras 
ou hemorragia grave, massa 
gástrica, dor abdominal crônica, 
doenças da coagulação, anemia 
moderada a grave, insuficiência 
hepática ou cirrose, doença 
pulmonar ou cardiovascular 
grave, doenças da alimentação, 
alteração física ou mental que 
poderia afetar o cumprimento, 
má saúde geral

*Controle foi estimulação simulada.

AINE = anti-inflamatório não esteroide; GI = gastrointestinal; IMC = índice de massa corporal.
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inadequados (112). Taxas de complicações graves da 
cirurgia bariátrica diminuíram ao longo dos anos, com 
estudos recentes mostrando taxas de morbidade e 
mortalidade perioperatória de 5% e 0,3% respectiva-
mente (113,114).

CONCLUSÕES

A obesidade, além de alterar a qualidade de vida, está 
associada a numerosas doenças crônicas. Felizmente, a 
perda de peso melhora o manejo de muitas destas 
doenças, em especial o DT2. Embora a prevalência glo-
bal de obesidade não tenha diminuído, mais opções te-

TABELA 3 Cirurgia Bariátrica

Procedimento

Perda ponderal* Prós e Contras†

1 Ano ≥6 Anos Prós Contras

BGA 14% a 30% 13% a 14% •	 Procedimento pequeno de 
ambulatório

•	 Ajustável e reversível
•	 Baixa taxa de complicações
•	 Baixo risco de má absorção de 

vitaminas e minerais

•	 Menos perda de peso a longo 
prazo do que outros 
procedimentos bariátricos

•	 Taxas elevadas de reoperação 
por deslizamento da banda, 
obstrução ou erosão

•	 Possível dilatação progressiva 
do esôfago devido a obstrução 
da banda

RYGB 23% a 43% 25% a 28% •	 Perda ponderal acentuada e 
sustentada a longo prazo

•	 Elevadas taxas de remissão de 
DT2

•	 Procedimento complexo que 
requer capacidade

•	 Necessita de internamento 
hospitalar de um a dois dias 

•	 Taxa mais elevada de 
complicações perioperatórias 
se comparado com a BGA e SG

•	 Complicações tardias que 
incluem úlcera marginal, hérnia 
interna e obstrução do 
intestino delgado

•	 Requer suplementação 
vitamínica e mineral de longa 
duração

Sleeve gástrico 20% a 28% 22% •	 Perda de peso significativa
•	 Procedimento menos complexo 

do que o RYGB
•	 Pode ser convertido em RYGB 

posteriormente
•	 Menor risco de déficit vitamínico 

e mineral

•	 Risco levemente superior de 
reganho de peso em 
comparação com RYGB

•	 Taxa de complicações superior 
à BGA

•	 DRGE no pós-operatório
•	 Complicações tardias que 

incluem sintomas obstrutivos 
crônicos

Derivação biliopancreática com switch duodenal não está listada na tabela porque constitui ~1% das cirurgias bariátricas. *Fonte dos dados: Piché et al. (108). 
† Adaptado de Schauer et al. (113)

BGA = banda gástrica ajustável laparoscópica; DRGE = doença do refluxo gastroesofágico; DT2 = diabetes tipo 2; RYGB = bypass gástrico em Y de Roux; 
SG = sleeve gástrico.

rapêuticas estão disponíveis hoje em dia, melhorando 
dessa forma o manejo de pacientes com obesidade e 
comorbidades associadas.
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