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obesidade, que em termos latos é definida como

excesso de peso para uma determinada altura,

continua sendo uma preocupacgdo de satude glo-
bal, uma vez que se associa ao aumento do risco de varias
doengas cronicas, incluindo diabetes tipo 2 (DT2), hiper-
tensdo e doenga cardiovascular (DCV). O indice de massa
corporal (IMC) (peso em kg/altura em m?), a féormula
mais amplamente utilizada para definir excesso de peso
(IMC entre 25 e 29,9 kg/m?) e obesidade (IMC =30 kg/
m?), embora néo seja uma verdadeira medida da adiposi-
dade, é simples de usar em rastreios de satide e pesquisas
epidemioldgicas. Uma andlise recente de 195 paises reve-
lou que a prevaléncia da obesidade duplicou em mais de
70 paises desde 1980, e mais de 600 milhdes de adultos
eram obesos em 2015, com o IMC elevado sendo respon-

A obesidade continua entre as preocupagoes de saude de topo em todo o mundo. Apesar da nossa falha em conter a
elevada prevaléncia de obesidade, temos agora uma melhor compreensao da sua fisiopatologia e de como a adiposidade
excessiva leva ao diabetes tipo 2, a hipertensao e doenca cardiovascular. A modificacdo do estilo de vida é recomendada
como sendo o ponto-chave do manejo da obesidade, mas muitos pacientes ndo atingem beneficios de longa duracao
devido a dificuldade de adesao bem como a adaptagao fisiolégica e neuro-hormonal do corpo em resposta a perda
ponderal. Felizmente, cinco terapias farmacoldgicas - orlistat, lorcaserina, liraglutida, fentermina/topiramato e naltrexona/
bupropiona - estao disponiveis para o0 manejo do peso a longo prazo. Adicionalmente, vérios dispositivos médicos estao
disponiveis para uso a curto e a longo prazo. A cirurgia bariatrica provoca perda ponderal substancial e sustentada com
resolucdo do diabetes tipo 2, embora devido ao elevado custo e a um pequeno risco de complicagdes sérias, em geral
esteja recomendada para pacientes com obesidade grave. O balanco entre risco-beneficio deve guiar as decisdes de
tratamento. (J Am Coll Cardiol 2018;71:69-84) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

savel por 4 milhdes de mortes globalmente (1). A patogé-
nese da obesidade é complexa, com fatores ambientais,
socioculturais, fisioldgicos, médicos, comportamentais,
genéticos, epigenéticos e numerosos outros contribuindo
para sua causa e persisténcia (2).

FISIOPATOLOGIA

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

BGA = banda gastrica ajustavel

laparoscépica
DCV = doenga cardiovascular
DT2 = diabetes tipo 2

ECAM = evento cardiovascular

adverso maior
ECR = ensaio controlado randomizado

EDC = ensaio de desfechos

cardiovasculares

FDA = Food and Drug Administration
HgA, =hemoglobina glicosilada

IC = insuficiéncia cardiaca

IC = intervalo de confianca

IIEV = intervencao intensiva no estilo

de vida

IMC = indice de massa corporal

NB = naltrexona/bupropiona
PHEN/TPM = fentermina/topiramato
RM = ressonancia magnética

RYGB = bypass gastrico em Y de Roux

SG = sleeve gastrico ou gastrectomia

vertical

VE = ventricular esquerdo

consideracdo puramente energética e
consideramos a patogénese das comorbi-
dades relacionadas com a obesidade. As-
sim, uma explicacdo adequada da fisiopa-
tologia da obesidade inclui duas discus-
sdes 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 consideravel consenso em rela-
¢d0 aos mecanismos da regulagdo do ba-
lango energético, ao passo que existe con-
fusdo e controvérsia quanto a composicao
nutricional 6tima (3,4). A distingdo entre
as causas e consequéncias da obesidade
deve ser levada em consideragcdo, bem
como a importancia de compreender a fi-
siopatologia obesidade-independente e
obesidade-dependente das comorbida-
des, incluindo a DCV.

Com base nas observagdes de que o
peso corporal do individuo adulto é nota-
velmente estavel e refratario a perturba-
¢cOes experimentais de aumento ou dimi-
nuicdo a curto prazo sob condi¢des am-
bientais constantes, a maior parte dos
cientistas concorda que o peso corporal
ou adiposidade sdo ativamente regulados
ou defendidos (5). Novas informagdes su-

gerem que a adiposidade/peso corporal
elevados em muitos individuos obesos é defendida tal
como em individuos de peso normal (6), suportando a
nogdo de que a obesidade é uma doenga, transferindo a
culpa da pessoa para a fisiologia.

Dados baseados em estudos de associagdo gendmi-
cos sugerem uma predisposi¢ao genética para a obesi-
dade, com a identificacdo de mais de 140 regides ge-
néticas cromossdmicas relacionadas com a obesidade
(7). A expressao génica relacionada ao IMC e a 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 sdo os genes que codificam componentes da
sinalizag¢do da leptina e melanocortina, bem como ge-
nes de expressio parental ao longo de uma regido es-
pecifica do cromossomo 15, responsavel pela sindro-
me de Prader-Willi (9). Ao contrario destes casos mo-
nogenéticos, acredita-se que a obesidade comum esta
associada a um grande nimero de genes com peque-
nos efeitos.

Uma visdo amplamente aceita é que a obesidade
resulta de uma interagdo entre ambiente/estilo de
vida e suscetibilidade genética. Varias hipdteses fo-
ram formuladas para explicar a existéncia de genes de
suscetibilidade a obesidade. A hipotese do gene “par-
cimonioso” refere que, durante a evolucao humana, os
genes que promovem o aporte energético e elevada
eficiéncia de combustivel foram selecionados em de-
trimento de genes que promovem o consumo de ener-
gia (10). A hip6tese génica “deriva” discute que a pres-
sdo evolutiva seletiva para genes que mantém o peso
corporal/adiposidade no seu ponto minimo relaxou
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quando os humanos inventaram as armas e o fogo ha
cerca de 2 milhdes de anos, deixando assim de serem
ameacados por predadores, com a consequéncia de
uma deriva aleatéria de genes, que permitiu o aumen-
to da adiposidade (11).

As origens iniciais da hipotese da doenga adulta su-
gerem que a obesidade pode se desenvolver nos des-
cendentes de maes expostas a dificuldades metaboli-
cas como subnutri¢ao, obesidade e diabetes (12). Um
dos mecanismos moleculares responsaveis pela pro-
gramacao metabolica do inicio da vida é a modificagdo
epigenética dos genes através de metilagdo, modifica-
¢oes das histonas, remodelagdo da cromatina e altera-
¢des ndo codificadoras do RNA (13). De forma impor-
tante, o risco aumentado epidemiologicamente deter-
minado para a obesidade do adulto pode ser transmi-
tido a geragdes futuras, acelerando ainda mais a epi-
demia da obesidade. Assim, encontrar as ferramentas
e as terapias para quebrar o ciclo vicioso de progra-
macdo epigenética é um alvo importante de pesquisa
da obesidade.

Dada a expressdo desproporcionalmente elevada de
genes associados a obesidade e a modificagdes epige-
néticas no sistema nervoso central, é altamente prova-
vel que os genes da obesidade atuem ndo apenas no
regulador homeostatico hipotaldmico do equilibrio
energético, mas também nos circuitos neurais que es-
tdo envolvidos em interagdes com o ambiente obesogé-
nico, incluindo circuitos subjacentes de tomada de de-
cisdo com base em recompensas, aprendizagem e me-
moria, desconto atrasado e orientagdo espacial.

CONTROLAR A INGESTAO DE ALIMENTOS
EM UM AMBIENTE DE ABUNDANCIA

Embora o cérebro regule primariamente a ingestao de
alimentos como um comportamento, ele baseia-se em
informacdo do resto do corpo e do ambiente para to-
mar a decisdo de comer ou ndo. H4 bem mais de 50
anos, estudos seminais estabeleceram o hipotalamo
como uma chave para a detec¢do da fome e organizagio
do comportamento da alimenta¢do (14). Desde essa
época, a importancia do hipotalamo foi confirmada,
com muita aten¢do para a sua anatomia funcional e qui-
mica (15). Além disso, a importancia da intercomunica-
¢do (Figura 1) entre o hipotalamo e outras regides ce-
rebrais, bem como com a periferia, foi indubitavelmen-
te reconhecida (16).

Uma fungdo-chave do hipotadlamo basomedial é a
deteccdo de falhas na suplementagio nutricional, tanto
a curto como a longo prazo, e a tradu¢do das mesmas
em comportamento. Com esse fim, grupos separados
de neurdnios quimicamente distintos (peptideo/neu-
ropeptideo Y agouti-relacionado [AGRP/NPY] e trans-
crito regulado por pro-opiomelanocortina/cocaina e
anfetamina [POMC/CART]) sdo sensiveis aos metabdli-
tos e hormonios circulantes que sinalizam a disponibi-
lidade de energia, tais como a leptina, grelina, insulina e
glicose, além dos sinais neurolégicos 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 proprio sensor energético evolutivamen-
te conservado e muitas das necessidades energéticas
possam ser cobertas por reflexos periféricos, celulares
e teciduais autonomos sem envolver o cérebro, o hipo-
talamo deve assim ser considerado como um sensor
energético maximo que integra as necessidades passa-
das, atuais e futuras de todo o corpo as condi¢des am-
bientais presentes ou esperadas (17). Desse modo,
qualquer interferéncia nas fun¢des normais desse cir-
cuito hipotalamico acarreta alteragdo da regulagio
energética, e grande parte do esforgo de investigacdo é
detectado neste circuito.

E cada vez mais evidente que a capacidade integrati-
va do hipotalamo também é enriquecida pela interco-
municacdo com outras zonas do cérebro, como o cortex
e o sistema limbico, que se preocupam com o processa-
mento da informagdo sensorial externa, controle cogni-
tivo e emocional, e tomada de decisdo com base em re-
compensas. Mesmo antes de ser provada e absorvida, a
comida pode ter efeitos poderosos no cérebro, através
de estimulos 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 estimulos
condicionados pela midia. Estudos de neuroimagem
identificaram varios ganglios cerebrais e redes-chave
que sdo afetadas de forma diferencial por estimulos vi-
suais de alimentos sob condi¢des de jejum, perda pon-
deral (induzida por restrigdo calérica e cirurgia baria-
trica), realimentagdo, superalimentagdo, exercicio, in-
fusdo hormonal, magreza e obesidade, bem como con-
trole cognitivo voluntario (18). Além das areas obvia-
mente envolvidas no processamento de estimulos vi-
suais, percebeu-se que uma rede de saliéncia, associada
a motivacao, desejo e anseio por comida, particular-
mente comida de elevado teor energético e com bom
sabor (também referido como “desejo”), consistindo de
areas no coértex frontal, ventral e dorsal estriado, e
amigdala, é mais ativada em individuos obesos versus
magros (19). Uma rede inibitéria centrada em torno do
cortex dorsolateral pré-frontal é ativada em individuos
instruidos no sentido de resistir aos anseios (20), e
essa capacidade de autocontrole cognitivo é maior em
pacientes com a maior perda ponderal apds cirurgia de
bypass gastrico (21). Além disso, a conectividade entre
a saliéncia e a rede inibitéria e outras areas corticais
(referidas como controles hedénicos), bem como o hi-
potalamo (controles homeostaticos) é diferente em in-
dividuos magros versus obesos (22). Assim, a dicotomia
classica entre controles homeostaticos e hedonicos deu
origem a um sistema de controle mais integrativo e uni-
ficado ou alostatico e a uma estratégia efetiva para pre-
venir ou tratar a obesidade com base em multiplas vias
de sinalizagao (17).

A regulacdo da ingestao de nutrientes especificos é
ainda pouco compreendida, embora tenha implicagoes
diretas e poderosas nas doengas cardiovasculares e
metabélicas. Continua por ser demonstrado se o mes-
mo sistema neural responsavel por controlar as calo-
rias totais também é responsavel por controlar a inges-
tdo de carboidratos, gorduras e proteinas, e o que con-
fere especificidade. O controle neural da ingestdo de sal
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FIGURA 1 Vias e Sistemas Neurais que Controlam o Comportamento
Alimentar e o Balango Energético
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O diagrama esquematico mostra as trés principais areas cerebrais altamente interconec-
tadas que constituem o processador central do controle do comportamento alimentar e
sua relagdo com o trato gastrointestinal e outros 6rgaos periféricos envolvidos no arma-
zenamento e utilizagdo de energia. O rombencéfalo preocupa-se principalmente com o
controle da dimensao da refeicao, porque possui todos os elementos necessarios para
detectar informacgéo sensorial mediada por aferentes vagais e fatores circulantes, e gera
débito motor associado com a ingestao, digestdo e absor¢ao de comida. O sistema cor-
ticolimbico, consistindo em grandes éreas corticais, ganglios basais, hipocampo e amig-
dala, esta intimamente conectado ao hipotdlamo e tronco cerebral, e fornece o suporte
emocional, cognitivo e executivo para o comportamento alimentar. O hipotalamo, atra-
vés das suas conexdes com as outras areas, é central para a motivagao para comer e pode
potencialmente modular os érgdos periféricos através de fluxo autonémico e enddcrino.
Reproduzido com a permissao de Berthoud et al. (17).

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

MAXIMIZAR O GASTO ENERGETICO
NO MUNDO MODERNO

Além do aporte energético, o gasto energético é o ou-
tro importante determinante do balango energético e
do peso corporal. Grande parte do controle do gasto
energético esta intimamente ligado ao controle da in-
gestdo de alimentos e incorporado no poderoso sensor
energético hipotalamico integrativo e regulador da
adiposidade e do peso corporal. Se aceitarmos a nogao
de que o peso corporal do adulto é ativamente defendi-
do, qualquer aumento no gasto energético ird ser com-
pensado através do aumento do aporte energético.
Esse resultado é suportado por muitos, mas ndo todos,
os estudos com humanos usando exercicio 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-
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dade apenas iria funcionar se pudesse ser pelo menos
desligado do aumento compensatdrio da ingestdo de
alimentos, e o deciframento dos mecanismos molecu-
lares envolvidos na agregagdo entre o gasto energético
e o0 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 situagdo de aumento de gasto
energético em uma roda de corrida (25). A identifica-
cdo desse poderoso processo de desacoplamento po-
deria resultar em poderosos alvos moleculares para
uma nova classe de farmacos antiobesidade, que pode-
riam prevenir o aumento compensatério de ingestao
de alimentos normalmente observado ap6s um surto
de atividade fisica (24). Em alternativa, estratégias
para influenciar cognitivamente este processo de desa-
coplamento também seriam valiosas. Nao substituindo
mas aumentando os efeitos da atividade fisica, seria
uma abordagem que tiraria vantagem de muitos ou-
tros efeitos benéficos do exercicio fisico na satude car-
diovascular (26) e mental (27).

IMC, FORMA E COMPOSICAO CORPORAL,
E RISCO DE DOENCA

0 tamanho e a forma do paciente podem ser usados
para estimar o seu risco de desenvolver doengas croni-
cas cardiovasculares e outras ndo transmissiveis. As
duas medidas mais disponiveis do tamanho corporal
sdo a altura e o peso. Como reportado inicialmente em
1842 por Adolphe Quételet, o peso varia entre adultos a
medida do quadrado da altura (28). Varias amostras de
anadlises cuidadosamente avaliadas de homens e mu-
lheres de etnia variavel confirmaram amplamente a ob-
servagdo seminal de Quételet (29). Através da divisao
do peso pelo quadrado da altura (kg/m?), um indice de
forma é criado, o qual é independente da altura.

A area emergente de epidemiologia nutricional ha
cinco décadas estimulou Ancel Keys e seus colegas a
procurar um indice de formato simples que se correla-
cionasse com o peso, mas fosse independente da altura
(30). Investigadores examinaram varios indices de for-
ma relativos a adiposidade conforme avaliado por peso
subaquatico e métodos de antropometria de prega
cutanea. A correlacdo mais elevada entre as medidas
avaliadas de adiposidade e um indice de forma foi para
peso/altura? renomeado como indice de Quételet para
IMC. Numerosos estudos que desde entdo examinaram
as relagdes entre o IMC e os resultados clinicos sugeri-
ram que o risco de doenca e as taxas de mortalidade sao
superiores em pessoas com IMC nos extremos inferior
e superior das distribui¢des populacionais do IMC. Al-
gum debate persiste sobre o IMC “6timo” para manter a
saude e longevidade (31), mas existe uma aceitacao
quase universal sobre os limites consistentes com boa
saude (32).

O intervalos do IMC para americanos e europeus
para baixo peso, peso normal, excesso de peso e obesi-
dade sdo <18,5,18,5 a 24,9, 25 a 29,9 e 230 kg/m?, res-
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pectivamente (32). Varios painéis de satude (32,33) es-
tratificaram ainda mais a obesidade pelos limiares do
IMC: 30 a 34,9 kg/m? (classe I), 35 a 39,9 kg/m? (classe
I1), 240 kg/m? (classe I1I), 250 kg/m? (classe IV) e 260
kg/m? (classe V). Os limiares recomendados para ex-
cesso de peso e obesidade sdo inferiores em algumas
nagdes asiaticas (34).

A adiposidade, definida como a porcentagem de gor-
dura, aumenta como uma fungao curvilinea do IMC. A
massa gorda livre, incluindo a massa dos musculos es-
queléticos e 6rgios viscerais, também aumenta em re-
lacdo ao IMC (29). A massa ventricular esquerda (VE),
incluindo a espessura da parede do VE e dimensdes in-
ternas, € maior com o aumento da adiposidade, particu-
larmente para um IMC 230 kg/m? (35). Os riscos de hi-
pertrofia VE, hipertensao, DCV, fibrilagao atrial e insufi-
ciéncia cardiaca (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 confianga (IC) de 95% de
1,34 a 1,47 para incidéncia 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 varia-
vel preditora de DCV (40).

0 IMC como medida de adiposidade e consequén-
cias para a saude ao nivel individual é frequentemente
desafiado porque a porcentagem de gordura e risco
para qualquer IMC pode ser altamente variavel em re-
lagdo a idade, sexo, raga/etnia, niveis de condi¢do car-
diovascular e muitos outros fatores do paciente
(41,42). 0 IMC deve ser avaliado como parte da avalia-
¢do inicial do paciente, mas interpretado com o conhe-
cimento de que a histéria adicional, exame fisico e es-
tudos laboratoriais sdo importantes para chegar a
uma avaliacdo do risco e plano de tratamento precisos
(32). Embora observagdes 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 associagdes 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, aten¢do tem sido voltada para as medigdes
da composi¢do corporal além do IMC como um fendti-
po de adiposidade (43,44).

Nem todos os depdsitos de tecido adiposo estdo as-
sociados com a mesma magnitude de risco de doenca
cronica, uma observagido que langou uma busca pela
dimensdo corporal e medigdes da forma com valor
preditivo além do IMC. A circunferéncia da cintura é
uma medida de tamanho corporal que engloba tecido
adiposo subcutdneo e visceral, alguns 6rgdos visce-
rais, musculo esquelético e osso. Embora altamente
correlacionadas com o IMC (Figura 2), as medig¢des da
circunferéncia da cintura em alguns estudos adicio-
nam ou excedem o valor preditivo de risco de doenca
do IMC isoladamente (45). Como exemplo, Yusuf et al.
(46) perceberam que o odds ratio para infarto agudo
do miocardio em um estudo de casos-controle foi sig-
nificativo para a circunferéncia da cintura (1,77, 95%
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FIGURA 2 Inter-relagdes 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 regressao polinomiais (R* homens, 0,61; mulheres, 0,68; ambos p <0,001). E importante
notar a relagdo curvilinea entre o indice de massa corporal (IMC) e a porcentagem de gordura, e a grande amplitude de porcentagem de gordura corporal em
qualquer nivel de IMC. (Painéis inferiores) Circunferéncia da cintura versus IMC no mesmo grupo de individuos que nos painéis superiores (R*> homens 0,84;
mulheres 0,80; ambos p <0,001). Linhas horizontais sdo mostradas nos limites da circunferéncia da cintura (>102 cm homens, >88 cm mulheres), acima dos quais
os riscos de salide aumentam no intervalo do IMC de 24,9 a 34,9. Néo existe valor preditivo adicional da circunferéncia da cintura para niveis 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 | a V. As definicdes de obesidade
grave sdo varidveis na literatura médica.

1C: 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-analise de
23 estudos prospectivos que um aumento de 10 cm na
circunferéncia 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]) estdo ambos associados
com aumento do risco de IC.

A base mecanistica (Ilustragido Central) atribuida
as associacoes entre circunferéncia da cintura e risco
é a captura de variancia do paciente na adiposidade
omental e mesentérica, esteatose hepatica e outras al-
teragdes anatdmicas conhecidas ligadas aos desarran-
jos fisiopatoldgicos relacionados com a obesidade (2).
No presente, os resultados mistos de estudos que co-
locam o IMC contra a circunferéncia da cintura levam-
nos a continuar a suportar as diretrizes da obesidade
atuais que sugerem que a circunferéncia da cintura
seja medida em pessoas com um IMC entre 25 e 34,9
kg/m? para refinar a predi¢do do risco, com niveis de
>88 cm e >102 cm sendo considerados elevados em

mulheres e homens, respectivamente (32). As medi-
¢oes da circunferéncia da cintura para um IMC =35
kg/m? adicionam pouco valor preditivo além do IMC
isoladamente, porque a maior parte dos pacientes ja
tem niveis de circunferéncia da cintura acima dos pon-
tos-limite (32).

Estao disponiveis varios indices de forma adicionais
que incluem medig¢des da circunferéncia da cintura, os
quais mostram associa¢des melhoradas a partir da por-
centagem de gordura corporal, adiposidade visceral,
riscos de satude e taxas de mortalidade em relagao ao
IMC ou a circunferéncia da cintura isoladamente. Estes
incluem um “indice de forma corporal” (47) e o “indice
de curvatura corporal” (48). Outras medidas como a re-
lacdo cintura-quadril, cintura-altura e indice de adipo-
sidade corporal também foram reportados como estan-
do associados a fatores de risco cardiovascular em al-
guns estudos, mas ndo em outros (46,49,50).

Embora o peso corporal, altura e circunferéncia se-
jam as principais medidas somaticas que podem ser
aplicadas no contexto clinico, tecnologias mais avan-
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ILUSTRACAO CENTRAL Principais Fatores de Risco Associados a Adiposidade para Desenvolvimento de IC
e outras Comorbidades Relacionadas com o Peso

Tecido Adiposo Lipidios Ectopicos

Apneia Obstrutiva
. do Sono
Diabetes

Lipotoxicidade Hipertensao
Pulmonar
e Sistémica
Doenca Arterial
Coronariana

Insuficiéncia Cardiaca

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

O aumento dos niveis plasmaticos de acidos graxos livres e citocinas, lipidios intracelulares de tecido ndo adiposo (p. ex., lipossomas) e depdsitos de tecido adipo-
50 ectopico (p. ex., no compartimento visceral) podem contribuir para inflamagéo sistémica, resisténcia a insulina e hiperatividade do sistema nervoso simpatico.
Os efeitos metabolicos e anatdmicos do excesso de adiposidade podem levar ao desenvolvimento de diabetes tipo 2, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica,
dislipidemias relacionadas com obesidade, pressao arterial elevada e osteoartrite. A cascata destes mecanismos fisiopatologicos e doengas associadas sao os

principais contribuintes para a insuficiéncia cardiaca relacionada com a obesidade. IC = insuficiéncia cardiaca; SNS = sistema nervoso simpatico; SRAA = sistema
renina angiotensina aldosterona.
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cadas podem sondar outros depdsitos de lipidios as-
sociados com risco para DCV. Além do compartimento
visceral, o tecido adiposo encontra-se incorporado em
localizagoes discretas em torno do miocardio, rim, no
interior dos musculos esqueléticos e em varios outros
locais anatémicos (2,5 L). Associagdes entre as dimen-
soes destes depositos de tecido adiposo e resultados
clinicos foram relatadas com quantificacdo por resso-
nancia magnética (RM), tomografia computadorizada
e ecocardiograma (52). Pequenas gotas de lipidios,
com dimensdes que podem ser quantificadas utilizan-
do RM, também residem no interior do citoplasma de
cardiomidcitos, células musculares esqueléticas, he-
patdcitos e células B pancreéticas (52). Estes depdsi-
tos lipidicos ectopicos também foram ligados a esta-
dos patoldgicos que incluem cardiomiopatias, doen-
¢as hepaticas e diabetes com inicio na idade adulta
(53).

Depositos relativamente pequenos de tecido adipo-
so marrom termogénico e adipdcitos bege estdo pre-
sentes em uma extensdo variavel em adultos e podem
ser quantificados através de métodos de imagem como
tomografia por emissdo de pdsitrons e RM (51). Os adi-
pocitos marrons termogénicos encontram-se em depo-
sitos supraclaviculares, mediastinicos e outros, e carac-
terizam-se por mitocondrias que tém a proteina-1 de-
sacopladora que pode ser estimulada através de expo-
sicdo ao frio e mecanismos do sistema nervoso simpati-
co (2). Adipdcitos beges, encontrados no interior do
tecido adiposo branco, também sdo termogénicos e
podem ser ativados pelo exercicio, por exposicdo ao
frio e agdes hormonais (2).

AVALIAGCAO MEDICA DE PACIENTES
COM OBESIDADE
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com excesso de peso na presenca de condi¢des de co-
morbidades como pré-diabetes, diabetes, hipertensao
e dislipidemia. Para a maior parte dos pacientes que
necessitam de perder peso por razdes médicas, o alvo
inicial deve ser 5% a 10% de perda ponderal ao longo
dos primeiros seis meses (32). Um tema comum de
varias diretrizes profissionais desenvolvidas nos Esta-
dos Unidos, Europa e em outros locais para o manejo
de pacientes com obesidade é a énfase na intervencao
multimodal do estilo de vida que inclui alteragdes da
dieta, aumento da atividade fisica e modificacdo de
comportamento. Farmacoterapia, dispositivos médi-
cos e cirurgia bariatrica sdo outras op¢des de trata-
mento para pacientes que necessitam de intervengdes
adicionais. E importante reconhecer que, atualmente,
o diagnéstico de obesidade é realizado através de uma
formula que usa altura e peso, ndo com base em um
biomarcador especifico. Assim, as causas que contri-
buem para a obesidade e sua fisiopatologia podem
nao ser as mesmas em todos os pacientes. Portanto,
existe uma heterogeneidade consideravel na resposta
(54) aos tratamentos aprovados e estabelecidos, se-
jam estes modificacdes do estilo de vida, farmacotera-
pia ou intervencao cirtrgica. Em numerosas analises
de moderadores e mediadores de resposta a interven-
¢Oes terapéuticas para a obesidade, o fator mais con-
sistente que parece predizer o sucesso com relagdo a
perda de peso a longo prazo é a taxa de perda de peso
inicial (55). Assim, quando se utilizam interveng¢des
ndo cirurgicas para a obesidade, serd prudente esco-
lher uma abordagem alternativa ou de refor¢o quando
a presente modalidade produziu resultados subdti-
mos apos trés a quatro meses.

INTERVENCOES NO ESTILO DE VIDA

Diretrizes recentes da pratica clinica para o manejo da
obesidade (32) recomendam a avaliagdo do IMC pelo
menos anualmente para todos os pacientes adultos ai
observados. A medi¢do da circunferéncia da cintura
fornece informagdo adicional para determinar o risco
de comorbidades, em especial o risco de DCV. Para pa-
cientes com obesidade e excesso de peso, a avaliacao
-padrdo inclui histéria médica abrangendo condigdes
médicas e medicamentos que poderiam contribuir para
o aumento de peso, apneia do sono, histéria de ganho
de peso, historia familiar de obesidade, habitos de dieta
e atividade fisica, fatores culturais e ambientais que in-
fluenciam o peso, padrao de alteragdes de peso ao lon-
go dos anos e histéria de tentativas de perda de peso; e
exame fisico, avaliagio da pressao arterial e medicdo da
glicose e lipidios em jejum. Para pacientes que recebem
medicagdo que se sabe que causam aumento de peso,
escolhas de tratamento alternativas devem ser conside-
radas quando possivel.

MANEJO DE PACIENTES COM OBESIDADE

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

Para atingir perda ponderal clinicamente significativa,
de 5% a 10%, é necessaria abrangente e intensa inter-
venc¢do no estilo de vida, incluindo pelo menos 14 ses-
sdes presenciais em seis meses (32). Intervencoes de
perda de peso efetivas, que incluem modificagdo dieté-
tica através da prescrigdo de dieta com redugdo caldri-
ca, aumento do exercicio ou atividade fisica e estraté-
gias comportamentais para fomentar a adesao as reco-
mendacgdes da dieta e da atividade fisica, podem ser
aplicadas através de sessdes individuais ou em grupo,
com ambas as abordagens sendo efetivas na promog¢ao
da perda ponderal. Estratégias comportamentais co-
muns incluem automonitoramento da dieta e atividade
fisica, avaliagdo diaria ou regular do peso, contratos
comportamentais, definicdo de objetivos e controle de
estimulos (p. ex., limitando os locais onde se come). In-
tervengdes abrangentes no estilo de vida que incorpo-
ram alimentos com controle de porgdes e avaliagio dia-
ria do peso sdo efetivas na promogao de perda ponderal
a curto e longo prazo (56,57). O aconselhamento face a
face é considerado o mais efetivo, com tratamentos ele-
tronicos tendo forca de evidéncia moderada e trata-
mentos com base telefonica tendo baixa evidéncia (32).

Ap6s atingir a perda ponderal inicial, a manutengdo
da perda ponderal a longo prazo continua sendo desa-
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fiante, sendo necessaria uma participagcdo extensiva
continua no tratamento de perda ponderal por um ou
mais anos (32). O foco do tratamento durante o acom-
panhamento é a manutengao da adesdo as recomenda-
coes de dieta e atividade fisica. A manutenc¢do 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
continuo de alimentos com porgao controlada como
parte de um plano saudavel de alimentagdo também
facilita a manuten¢do da perda ponderal a longo prazo
(57). Um nivel mais elevado de atividade fisica é geral-
mente necessario para a manutencao do peso (58) e é
importante reconhecer que o exercicio, independente-
mente da perda de peso, confere efeitos significativos a
saude (59).

Tratamentos de perda ponderal baseados na Inter-
net estdo disponiveis, embora muitos sejam passivos e
com baixa intensidade de tratamento, o que provavel-
mente limita sua eficacia. Por exemplo, a participacao
aleatdria em um programa de perda de peso aplicado
através de um website comercial resultou em perda de
peso de apenas 1% ap6s 4 a 12 meses (60). A manuten-
¢do da utilizacdo de intervencgoes baseadas na Internet
provou ser desafiante (61). No entanto, as intervengoes
com base na Internet que promovem tratamento mais
intensivo sdo mais eficazes (62,63).

Os aplicativos ou apps de perda de peso para smart-
phones e outros dispositivos portateis sdo uma exten-
sdo logica das intervengdes baseadas na Internet. Os
apps de perda de peso sdo muito populares, no entanto
apenas uma pequena porcentagem (~15%) incluiu cin-
co ou mais praticas baseadas na evidéncia para o mane-
jo do peso (64). Apesar da sua popularidade, os apps de
perda de peso tém evidéncia limitada de eficicia (65),
embora abordagens com base em smartphones e apps
que se baseiam em principios de perda de peso funda-
mentados na evidéncia promovam perda de peso clini-
camente significativa que é compativel com a quantida-
de de perda de peso observada em intervengdes fre-
quentadas pessoalmente (66).

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

Perda de peso de 5% a 10% resulta em melhorias nos
fatores de risco cardiometabélicos (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
exercicio no inicio do diabetes entre participantes que
estavam em risco (67). O estudo randomizou 3.234
pacientes com pré-diabetes para uma interveng¢do 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
[IEV, metformina e placebo perderam 5,6, 2,1 e 0,1 kg,
respectivamente. A IIEV e metformina reduziram a in-
cidéncia de diabetes em 58% e 31% respectivamente,
em relag¢do ao placebo. Ao fim de dez anos de acompa-
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nhamento da randomizagao, 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 [IEV e metformina reduziram a
incidéncia de diabetes em 34% e 18% respectivamen-
te, em comparac¢ao com o placebo, cumulativamente
ao longo do periodo de dez anos, embora as taxas de
incidéncia fossem semelhantes entre os trés grupos
durante o acompanhamento de 5,7 anos, quando o
grupo da IIEV teve o aumento de peso. Estes resulta-
dos enfatizaram a importédncia da perda de peso, bem
como da manuten¢io 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-
¢do 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 educagdo do diabetes. Ao fim de um
ano, os pacientes do IIEV tiveram maior perda de peso
(8,6% versus 0,7%), maior redu¢do da hemoglobina
glicosilada (HgA, ) (7,3% para 6,6% versus 7,3% para
7,2%), melhora do estado fisico e melhora ainda
maior quanto a fatores de risco para doengas como
pressdo arterial e perfil lipidico (69). Apés uma me-
diana de acompanhamento de dez anos, quando o es-
tudo foi suspenso com base na analise de futilidade
(70), o grupo de IIEV teve uma perda de peso superior
(6,0% versus 3,5%) e maiores redugdes na HgA, , mas
ndo houve diferenca 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 miocardio nio fa-
tal, acidente vascular ndo fatal ou hospitalizagdo por
angina). Estes resultados sugeriram que uma perda de
peso modesta (2,5% superior ao controle) via dieta e
exercicio isoladamente pode ndo ser suficiente para
reduzir os eventos cardiovasculares ao nivel do grupo,
embora o uso de estatinas e melhoria do manejo mé-
dico dos fatores de risco para DCV possam ter dimi-
nuido as diferengas entre os grupos. Uma andlise re-
cente mostrou que a HgA, e saide geral distinguiu
participantes que se beneficiaram e que nao se benefi-
ciaram da interven¢do (71). Esta andlise revelou que
85% dos participantes no grupo de intervengdo evita-
ram eventos cardiacos, 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 doenga mesmo em contextos de per-
da de peso semelhantes. Por exemplo, uma dieta pobre
em carboidratos resultou em maiores melhorias nas li-
poproteinas de alta densidade e triglicerideos apds um
ano em comparag¢do com uma dieta convencional pobre
em gorduras, mesmo apesar de ambas as dietas provo-
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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 especifico, 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 niveis de lipoproteinas de alta densidade e
teve mais efeitos adversos. No entanto, uma meta-ana-
lise de dietas com alto teor proteico e baixo teor em
carboidratos mostrou que os beneficios a longo prazo
dessas dietas sdo marginais (74), e alguns autores de-
fendem que se deve terminar o debate sobre a “melhor
dieta” e focar-se na adesdo as recomendacdes da dieta e
exercicio, que é o preditor mais consistente de perda de
peso (75). E pouco provavel que qualquer dieta isolada
funcione melhor para todas as pessoas, e é concebivel
que o tipo de dieta interaja com fatores pessoais que
afetam respostas as dietas, como indicado pelo interes-
se em medicina personalizada ou de precisdo. Pelo me-
nos um estudo demonstrou diferencas significativas na
perda de peso em resposta a dietas baseadas em niveis
basais de glicose plasmatica em jejum; especificamen-
te, pessoas com niveis de glicose plasmatica em jejum
perdem mais peso e mantém melhor a perda de peso
com dietas pobres em glicose que incluem mais cereais
completos e fibras (76).

0 estudo DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) comparou os efeitos de trés dias durante oito
semanas na pressdo arterial (77). As trés dietas foram
uma dieta-controle, uma dieta rica em frutas e vegetais,
e uma “dieta de combinagdo” rica em frutas, vegetais e
produtos lacteos desnatados, com gordura total e satu-
rada reduzida. Relativamente a dieta-controle, a dieta
de combinagdo reduziu a pressdo arterial (-5,5 e -3,0
mmHg para sistdlica e diastdlica, respectivamente) e a
dieta com frutas e vegetais (-2,7 e -1,9 mmHg). Resul-
tados semelhantes foram obtidos apds ajuste para a
perda de peso. Para a dieta de combinacio, o efeito foi
maior entre individuos com hipertensao basal (-11,4 e
-5,5 mmHg versus dieta-controle para pressao arterial
sistélica e diastdlica, respectivamente).

Foi mostrado que as dietas mediterraneas protegem
contra a doenca cardiovascular em estudos epidemio-
l6gicos. Um grande ECR testou o efeito de duas dietas
mediterraneas (uma que foi suplementada com azeite
virgem extra e outra que foi suplementada com mistura
de frutos secos) em comparagdo com uma dieta-contro-
le na prevengdo primaria de eventos cardiovasculares
(78) entre 7.447 individuos com 55 a 80 anos de idade
com um IMC médio de 30 e elevado risco para DCV.
Apo6s uma mediana de acompanhamento de 4,8 anos,
relativamente a dieta-controle, ambas as dietas medi-
terraneas reduziram a incidéncia de ECAM (hazard ra-
tios 0,70 e 0,72).

Em suma, a perda de peso conseguida com dieta e
exercicio melhora os fatores de risco cardiometabdli-
cos, reduz a incidéncia de diabetes e melhora o con-
trole glicémico (67-69) em pacientes com pré-diabe-
tes e diabetes, embora falhe em reduzir os ECAM ao
nivel de grupo entre pacientes com diabetes tipo 2
apos dez anos no ensaio Look AHEAD (70); no entan-
to, uma analise post hoc recente mostrou que 15% dos
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participantes do grupo de intervencao, que se caracte-
rizavam por diabetes leve ou bem tratado e uma per-
cep¢do negativa da sua saude, tiveram aumento da
taxa de eventos, o que pode ter contribuido para uma
falha em encontrar um efeito médio no grupo (71). A
pressdo arterial pode ser melhorada, mesmo sem
grande perda de peso, através da ingestdo de uma die-
ta rica em frutas, vegetais e laticinios desnatados e
pobres em gordura total e saturada (77); no entanto,
os efeitos a longo prazo dessa dieta na morbidade e
mortalidade ndo foram examinados. Para a prevengao
de ECAM em pacientes de alto risco, a evidéncia até
esse momento suporta dietas mediterraneas 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 clinicos
devem considerar os efeitos das dietas de perda de
peso em todos os fatores de risco e devem trabalhar
com profissionais de nutrigio 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 230 kg/m? e IMC 227 kg/m? com comorbida-
des relacionadas com o peso, como o DT2 (32),e é a
abordagem terapéutica logica seguinte para pacientes
que historicamente nao obtiveram sucesso com as
abordagens de modificagdo 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 excec¢do do orlistat, to-
dos os medicamentos antiobesidade aprovados aju-
dam os pacientes a limitar o seu aporte caldrico e a
atingir um melhor cumprimento do seu plano de die-
ta. A redugdo do aporte de energia é conseguida pri-
mariamente através do aumento da saciedade e redu-
¢do da fome e do desejo por comida (79). Como os
medicamentos ndo modificam as escolhas que os pa-
cientes fazem em relagdo ao tipo de comida, é impor-
tante ainda assim aconselha-los sobre as alteragoes
do estilo de vida, tais como evitar alimentos de eleva-
do teor energético. Assim como no caso de todas as
intervengdes ndo cirtrgicas para perda de peso, verifi-
ca-se algum aumento de peso quando a ingestdo 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 doenga cronica, quando o paciente conti-
nua se beneficiando de um medicamento antiobesida-
de e o tolera bem, e se ndo houver questdes de segu-
ran¢a que limitem o uso cronico, deve-se considerar a
continuagdo do medicamento enquanto o beneficio
for superior ao risco. Dados de ensaios clinicos forne-
cem pouca orientagdo ao clinico quanto a decisdo so-
bre a selegdo correta para um paciente especifico. A
perda de peso nos primeiros trés a quatro meses é o
unico fator consistente preditor de sucesso posterior
com todas os medicamentos antiobesidade disponi-
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veis. Na maior parte dos casos, se ndo for atingida uma
perda de peso de 5% nos primeiros trés 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, estao disponiveis des-
de h4 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 utilizagdo. 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 relacdo 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 subtraida do
placebo de 4,4% (83). Efeitos adversos comuns da
fentermina e de outros fairmacos nesta classe sdo boca
seca, obstipagdo e insonia. Existe algum potencial de
abuso destes farmacos, 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 inico com um mecanismo
de acdo puramente periférico. Disponivel desde 1999
em muitos paises, é um inibidor gastrico e pancreatico
da lipase que reduz a absor¢do de gordura no intesti-
no, diminuindo assim o aporte calérico. Em ECRs de
um a dois anos de duracgdo, o tratamento com orlistat
levou a ~3% de perda de peso com relagdo ao placebo
(84,85). Em um ECR de quatro anos, o tratamento com
orlistat originou ~2,4% de perda de peso subtraida do
placebo e diminuiu a incidéncia (6,2% versus 9,0%) de
diabetes entre pacientes com obesidade e pré-diabe-
tes (86). Atualmente, o orlistat é o tinico farmaco de
perda de peso aprovado para uso em adolescentes.
Apesar do seu bom perfil de seguranca, o uso de orlis-
tat esta limitado pelos seus efeitos adversos gastroin-
testinais, incluindo fezes com gordura/spotting, flatu-
léncia e urgéncia fecal. Os pacientes devem ser avisa-
dos para tomar um suplemento vitaminico diario a
fim de compensar a redugao da absorc¢do de vitaminas
lipossoluveis.

A lorcaserina é um farmaco serotoninérgico com
agonismo seletivo para os receptores 5-HT,.. Em trés
ECR, o tratamento com lorcaserina atingiu perda pon-
deral subtraida 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 informagao da prescricdo para a lor-
caserina recomenda descontinuagdo do farmaco se a
perda de peso for <5% apés 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 eficacia é marginal. A
luz das observagdes da doenca valvar cardiaca em pa-
cientes tratados com os farmacos serotoninérgicos re-
movidos - fenfluramina e dexfenfluramina -, avaliagdes
ecocardiograficas foram realizadas em ECRs da lorcase-
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rina, revelando um risco relativo de 1,16 (95% IC: 0,81
a 1,67) para o farmaco. A Food and Drug Administra-
tion (FDA) requisitou um ensaio de desfechos cardio-
vasculares (EDC), que esta em curso.

A liraglutida é um agonista do receptor peptideo-
1-tipo glucagon (GLP-1), aprovado em 1,8 mg para DT2
e uma dose mais elevada de 3,0 mg para obesidade. E
administrada em forma de inje¢do subcutanea diaria. A
liraglutida resulta em 4,0% a 5,4% de perda de peso
subtraida 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-
ragdo com 6,2% no placebo (93). Em um ensaio de ma-
nutencdo 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 incidéncia de ECAM com liraglutida
1,8 mg entre pacientes com DT2 (95). Nauseas e diar-
reia sdo muito comuns com a liraglutida, em especial no
primeiro més.

A fentermina/topiramato (PHEN/TPM) foi a primei-
ra terapia de combinagdo aprovada nos Estados Unidos
para o tratamento da obesidade em 2012. De todos os
farmacos antiobesidade atualmente aprovados, a
PHEN/TPM tem a eficacia mais robusta, com uma per-
da ponderal subtraida 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 farmaco antiepiléptico, acar-
reta risco teratogénico de fendas palatinas; assim, um
teste de gravidez negativo é necessario para mulheres
em idade fértil antes de iniciarem terapia com PHEN/
TPM e dai em diante mensalmente. A parestesia é o
efeito adverso mais comum do PHEN/TPM, particular-
mente no inicio da terapia. Efeitos adversos relaciona-
dos com o humor e a memoria necessitam de grande
atencdo do clinico. A titulagdo complexa da dose de
PHEN/TPM e seu potencial para induzir efeitos adver-
sos cognitivos e relacionados com o humor requerem
um clinico experiente.

A naltrexona/bupropiona (NB) é a segunda terapia
de combinacio para obesidade, aprovada nos finais de
2014. Em ECRs de um ano, na dose recomendada de
32/360 mg/dia, a NB esta associada com 3,3% a 4,8%
de perda de peso subtraida do placebo (98-100). A per-
da de peso com NB ndo estd relacionada com melhora
da pressdo arterial ou dos lipidios. A nausea é um efeito
adverso muito frequente e incomodo da terapia com
NB, levando a elevadas taxas de suspensdo nos ECR. A
NG também esta ligada a aumento da frequéncia car-
diaca e pressdo 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 titulagdo da dose.

Em suma, cinco medicamentos estdo atualmente
aprovados nos Estados Unidos para tratamento a longo
prazo da obesidade, com uma perda de peso subtraida
do placebo de ~9% para PHEN/TPM a ~3% para lorca-
serina e orlistat (102).
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Perda de Peso
em um ano,

Farmaco Subtraida do Placebo

TABELA 1 Farmacos para o Manejo do Peso a Longo Prazo

Eventos Adversos

Precaugbes

Contraindicagées e Limitacoes

Orlistat

Lorcaserina

Liraglutida

Fentermina/
topiramato

Naltrexona/
bupropiona

~3%

3,0% a 3,6%

4,0% a 5,4%

8,6% a 9,3%

3,3% a 4,8%

Urgéncia fecal, incontinéncia fecal,
flatuléncia com diarreia, spotting
com gordura

Cefaleia, tonturas, fadiga, nausea,
boca seca, obstipacao, tosse,
hipoglicemia em pacientes com
diabetes

Néuseas, vomitos, diarreia,
obstipacdo, dispepsia, dor
abdominal, cefaleia, fadiga,
hipoglicemia, aumento da lipase

Parestesias, tonturas, insonia,
disfagia, obstipacdo, boca seca

Nausea, vémitos, cefaleia, tonturas,
insonia, boca seca, diarreia

Multivitaminico diério para
compensar a ma absorcao de
vitaminas lipossoltveis

Monitorar sintomas de toxicidade
de serotonina. Monitorar sinais e
sintomas de doenca valvar
cardiaca.

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

Pequeno aumento na frequéncia
cardiaca. Monitorar eletrolitos
para detectar acidose
metabolica e aumento da
creatitina. Monitorar
atentamente depresséo,
ansiedade e problemas de
memoria.

Monitorar ideacéo e
comportamento suicida.
Monitorar aumentos da
frequéncia cardiaca e pressao
arterial. Casos raros de
hepatotoxicidade

A gravidez é uma contraindicagdo para todos. A lorcaserina e a fentermina/topiramato sao substancias controladas de nivel IV. Para o orlistat, a perda ponderal baseia-se em varias meta-
andlises. Para todos os outros, a perda ponderal é de ensaios de fase 3. Quando sdo testadas multiplas doses, a perda de peso mostrada é para a dose mais efetiva.

Sindrome de ma absorcéo cronica; colestase

Seguranca em pacientes que tomam
antidepressivos é desconhecida

Historia pessoal ou familiar de carcinoma
medular da tireoide ou sindrome de
neoplasia enddcrina multipla tipo 2. Nao
usar com insulina ou outros agonistas
GLP-1

Glaucoma; hipertireoidismo, em duas
semanas apos dose de MAOL.

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

Hipertensdo néo controlada; convulsoes;
uso crénico de opioides; anorexia
nervosa ou bulimia; durante abstinéncia
do alcool, barbituricos, benzodiazepinas
e antiepilépticos; em duas semanas da
dose de MAOI; coadministracdo com
outros produtos contendo bupropiona

EAMR = estratégias de avaliagdo e mitigagdo do risco; MAOI = inibidores da monoamina oxidase.

DISPOSITIVOS MEDICOS

Estao disponiveis seis dispositivos médicos aprovados
pela FDA (Tabela 2), incluindo banda gastrica ajustavel
laparoscépica (BGA). Discutimos o procedimento da
BGA na segdo da cirurgia bariatrica.

Trés baldes intragastricos estao aprovados para uso
durante até seis meses para auxiliar na perda de peso
entre pacientes com IMC de 30 a 40 kg/m? O Orbera
(Apollo Endosurgery, Austin, Texas) é um baldo tnico
que é introduzido no estdmago via procedimento en-
doscépico. 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 baldes. O Obalon (Obalon Therapeutics,
Carlsbad, California) é uma capsula deglutivel que se
abre uma vez no estdmago, e o baldo enche-se com ar
através de um cateter de insuflacdo. Todos estes trés
baldes gastricos sao para uso durante apenas seis me-
ses. Algum peso é retomado nos meses ap6s a remogao
destes dispositivos.

0 Maestro Rechargeable System (EnteroMedics, St.
Paul, Minnesota) é uma forma de bloqueio do nervo
vago, o qual se pensa que funcione através da supres-
sdo da comunicagdo neural entre o estobmago e o cére-
bro, levando a aumento da saciedade e diminui¢cdo do
aporte calorico (103). Eletrodos colocados nos troncos
do nervo vago na juncdo esoéfago-géstrica sdo conecta-

dos a um gerador de pulso recarregavel chamado neu-
rorregulador, que é fixado subcutaneamente. E clara-
mente mais invasivo do que os baldes gastricos e neces-
sita de cirurgides com capacidade em procedimentos
laparoscépicos.

O AspireAssist (Aspire Bariatrics, King of Prussia,
Pennsylvania) é um dispositivo que consiste em um
tubo de gastrostomia que se conecta a um reservatério
cutaneo fora do abdome. O paciente liga o conector ex-
terno e a tubagem ao reservatdrio cutaneo, abre a val-
vula e deixa sair alimentos 20 a 30 minutos ap6s cada
refeicdo. Para prevenir a obstrugdo no tubo, a comida
tem de ser minuciosamente mastigada. Eletrdlitos séri-
cos devem ser monitorados. Alguns pacientes necessi-
tam de suplementa¢do com potdssio. Para uma discus-
sdo detalhada sobre dispositivos médicos para o mane-
jo do peso, aconselha-se a revisdo abrangente por Lee e
Dixon (104).

CIRURGIA BARIATRICA

A cirurgia bariatrica ganhou consideravel popularidade
na década passada, com cerca de meio milhdo de proce-
dimentos realizados anualmente em todo o mundo
(105). A cirurgia estd indicada para pacientes com IMC
240 kg/m? e 235 kg/m? na presenca de comorbidades
relacionadas com o peso como o DTZ2, com limiares de
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TABELA 2 Dispositivos Médicos para o Manejo do Peso

Sistemas de estimulacéo elétrica
Maestro IMC 35 a 45 kg/m?

Uso a longo prazo

9,2% versus 6,0%* (em um ano)

Sistemas de esvaziamento gastrico

Idade >22 anos
IMC 35 a 55 kg/m?
Uso a longo prazo

AspireAssist 12,1% versus 3,5% (em um ano)

Dispositivo Indicacoes Perda de Peso versus Controle Eventos Adversos Contraindicacées
Bal6es intragastricos
Orbera IMC 30 a 40 kg/m? 10,2% versus 3,3% Dor abdominal, distensao, ndusea Cirurgia Gl prévia, doenca
ReShape Duo Até seis meses 6,8% versus 3,3% Casos raros de obstrucéo ou inflamatoria intestinal, tlceras
Obalon 6,6% versus 3,4% (em 6 meses) perfuracao gastrointestinal gastroduodenais, grande hérnia

do hiato, anomalias estruturais
ou funcionais do eséfago,
massa gastrica, coagulopatia
grave, insuficiéncia hepética ou
cirrose, patologia mental grave,
alcoolismo ou
toxicodependéncia,
incapacidade de uso de
inibidores da bomba de
prétons, uso de aspirina, AINEs
ou anticoagulantes

Dor no local do disco Cirrose, hipertensao portal, varizes
neurorregulador, azia, dor esofagicas, grande hérnia do
abdominal, ndusea, distensao hiato

Dor, desconforto abdominal, Cirurgia Gl prévia, estenose

nausea, alteracoes dos habitos
intestinais, anomalias
eletroliticas, irritacao ou infeccao
local

esofagica, gastroparesia grave,
doenca Gl inflamatoria, Ulceras
ou hemorragia grave, massa
gastrica, dor abdominal cronica,
doencas da coagulacao, anemia
moderada a grave, insuficiéncia
hepética ou cirrose, doenga
pulmonar ou cardiovascular
grave, doencas da alimentacao,
alteracao fisica ou mental que
poderia afetar o cumprimento,
ma saude geral

*Controle foi estimulagdo simulada.

AINE = anti-inflamatério nao esteroide; Gl = gastrointestinal; IMC = indice de massa corporal.

IMC inferiores para a BGA. Procedimentos cirurgicos
comuns sdo o sleeve gastrico (SG) (58%), bypass gastri-
co em Y de Roux (RYGB) (38%), BGA (3%) e derivacdo
biliopancreatica com switch duodenal (1%) para o qual
existem dados minimos sobre resultados (106). 0 RYGB
estd 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 colocagao laparoscopica de uma banda de si-
licone ajustavel em torno do fundo gastrico. Vantagens
deste procedimento sdo que pode ser realizado em con-
texto ambulatorial, tem a menor taxa de complicacoes e
é reversivel. Dois dispositivos, Lap-Band (Apollo Endo-
surgery) e Realize (Ethicon, Somerville, New Jersey),
foram aprovados pela FDA. A banda Realize foi descon-
tinuada no inicio de 2017. A BGA resulta em perda de
peso de 14% a 30% ap6s um ano (108). Embora o rega-
nho de peso seja mais comum com a BGA em relagdo a
outros procedimentos, verifica-se beneficio a longo
prazo para alguns pacientes (104,108).

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

da de remocgdo de aproximadamente 80% da vertente
lateral do estdbmago de forma vertical. A SG ganhou po-
pularidade na passada década devido a facilidade do
procedimento e a menor frequéncia de complicagoes
graves (106).

No RYGB uma pequena bolsa géstrica é criada no es-
tomago superior. O jejuno é entdo seccionado e sua por-
¢do média, a alga de Roux, é conectada a bolsa gastrica,
permitindo assim que a comida contorne grande parte
do estdmago. O procedimento é mais exigente do que a
SG e tem uma taxa de complica¢des levemente superior,
mas associa-se com a maior perda ponderal sustentada
com uma taxa de remissdo de DT2 muito elevada
(109,110).

A cirurgia bariatrica é agora chancelada pela maio-
ria das organizagdes de diabetes como uma interven-
¢do efetiva para DT2, estando incluida no algoritmo de
tratamento (111) com uma recomendagio para pacien-
tes com obesidade classe 11l e para aqueles com obesi-
dade classe II cuja hiperglicemia é inadequadamente
controlada pelas terapias de estilo de vida e médica. A
cirurgia bariatrica também leva a uma redugdo signifi-
cativa na prevaléncia de hipertensao e dislipidemia ao
longo de um acompanhamento de dois anos, embora
dados de ECRs de acompanhamento mais longo sejam
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TABELA 3 Cirurgia Bariatrica

Perda ponderal*

Procedimento 1Ano 26 Anos
BGA 14% a 30% 13% a 14%
RYGB 23%a43% 25% a 28%
Sleeve gastrico 20% a 28% 22%

Prés e Contrast

Pros

Procedimento pequeno de
ambulatério

Ajustavel e reversivel

Baixa taxa de complicacoes
Baixo risco de ma absorcao de
vitaminas e minerais

Perda ponderal acentuada e
sustentada a longo prazo
Elevadas taxas de remissao de
DT2

Perda de peso significativa
Procedimento menos complexo
do que o RYGB

Pode ser convertido em RYGB
posteriormente

Menor risco de déficit vitaminico
e mineral

Contras

Menos perda de peso a longo
prazo do que outros
procedimentos bariatricos
Taxas elevadas de reoperacao
por deslizamento da banda,
obstrucao ou erosédo

Possivel dilatacao progressiva
do eséfago devido a obstrucao
da banda

Procedimento complexo que
requer capacidade

Necessita de internamento
hospitalar de um a dois dias
Taxa mais elevada de
complicagdes perioperatorias
se comparado com a BGA e SG
Complicagoes tardias que
incluem ulcera marginal, hérnia
interna e obstrucao do
intestino delgado

Requer suplementagao
vitaminica e mineral de longa
duracéo

Risco levemente superior de
reganho de peso em
comparacao com RYGB

Taxa de complicagdes superior
aBGA

DRGE no pdés-operatério
Complicagoes tardias que
incluem sintomas obstrutivos
cronicos

1 Adaptado de Schauer et al. (113)

SG = sleeve gastrico.

Derivacéo biliopancreatica com switch duodenal nao esta listada na tabela porque constitui ~1% das cirurgias bariétricas. *Fonte dos dados: Piché et al. (108).

BGA = banda gastrica ajustavel laparoscépica; DRGE = doenca do refluxo gastroesofagico; DT2 = diabetes tipo 2; RYGB = bypass géstrico em Y de Roux;

inadequados (112). Taxas de complicagdes graves da
cirurgia bariatrica diminuiram ao longo dos anos, com
estudos recentes mostrando taxas de morbidade e
mortalidade perioperatéria de 5% e 0,3% respectiva-
mente (113,114).

CONCLUSOES

A obesidade, além de alterar a qualidade de vida, esta
associada a numerosas doencas cronicas. Felizmente, a
perda de peso melhora o manejo de muitas destas
doengas, em especial o DT2. Embora a prevaléncia glo-
bal de obesidade nédo tenha diminuido, mais opg¢des te-

rapéuticas estdo disponiveis hoje em dia, melhorando
dessa forma o manejo de pacientes com obesidade e

comorbidades associadas.
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