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SERIE ORIENTACOES E RECOMENDACOES FEBRASGO

OBESIDADE NA MULHER

Apresentacao

Nos ultimos 15 anos, a taxa de obesidade na populacao brasileira praticamente dobrou e ja atinge
quase 20% da populacdo, com especial destaque em duas faixas etarias: de 25 a 34 anos e de
35 a 44 anos. Nesses grupos, o indicador subiu, respectivamente, 84,2% e 81,1% ante 67,8%
de aumento na populacdo em geral.

Mais da metade da populacao brasileira (55,7 %) tem excesso de peso, indice que resultou de um
crescimento de 30,8%, acumulado ao longo dos 13 anos de andlise pelo Ministério da Saude.
Em 2006, a proporcao de brasileiros com excesso de peso era de 42,6%. O excesso de peso é
observado sobretudo entre pessoas de 55 e 64 anos e com menos escolaridade. Nas mulheres a
percentagem é de 20,7% de obesas contra 18,7% nos homens.

Especificamente entre as mulheres a obesidade esta associada a uma série de situacoes mor-
bidas que contribuem para o aumento das suas taxas de mortalidade. Citarfamos a diabetes
mellitus, as doencas cardiovasculares, especialmente a hipertensao arterial e a Sindrome Me-
tabdlica. Em pacientes mais jovens, cada vez mais sao atendidas nos ambulatérios mulheres
com a Sindrome dos Ovarios Policisticos associada a obesidade.

As obesas sdo pacientes de risco para a terapia hormonal, tendo em vista a maior suscetibilidade
aos fendmenos tromboembolicos, fator limitante para este tipo de tratamento e cujo risco au-
menta com o avancar da idade. Portanto, deve ser avaliada com toda atencdo em todas as etapas
da vida e a complexidade de sua abordagem demanda um atendimento multidisciplinar, com o
auxilio de endocrinologistas, psicologos, nutrélogos, nutricionistas,, cardiologistas, cirurgides etc.

Nesta publicacdo sobre Obesidade na Mulher procuramos oferecer aos nossos associados uma série
de capftulos focados na abordagem da mulher obesa em diversas situacdes moérbidas onde a terapia
hormonal, seja como substituicdo, reposicao ou contracepcdo, requer maiores cuidados. Comple-
mentam a edicdo uma visao geral sobre a obesidade nos seus aspectos epidemiolégicos, fisiopa-
tologia e tratamento, com a participacao de autores convidados de outras especialidades médicas.

Esperamos que a cada paciente obesa atendida nos consultérios de ginecologistas e obstetras
tenham uma atencao de acordo com as melhores orientacoes que esta obra esta oferecendo.

Marcos Felipe Silva de Sa César Eduardo Fernandes
Diretor Cientifico da Febrasgo Presidente da Febrasgo
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CAPITULO 1
EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE E SUAS
IMPLICAQ()ES SOBRE A SAUDE GLOBAL

Gustavo Arantes Rosa Maciel® (https:/orcid.org/0000-0001-9097-8528)

"Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Como citar:

Maciel GA. Epidemiologia da obesidade e suas implicacoes sobre a saude global. In: Obesidade na mulher. Sao Paulo:
Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia; 2019. Cap. 1, p.1-8. (Série Orientacdes e Recomendacdes
FEBRASGO; no. 3/Comissao Nacional Especializada em Climatério).

RESUMO

A obesidade é considerada atualmente uma epidemia mundial com repercussoes na
saude da populacdo do mundo, além de grandes impactos econdmicos e sociais. A
maior disponibilidade de alimentos de consumo facil e de baixa qualidade nutricio-
nal, a maior urbanizacao, a modificacdo de habitos de vida, o sedentarismo e outros
fatores contribuem para que esse fendbmeno esteja presente na grande maioria dos
paises. NUmeros crescentes de obesidade vém sendo identificados em populacdes
pediatricas, de adultos e mesmo de idosos. A obesidade esta associada a numerosos
problemas de salde como aumento de risco cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2,
cancer, problemas ortopédicos e ansiedade. Do ponto de vista da saude da mulher,
a obesidade tem uma relacao forte com a sindrome dos ovarios policisticos e parece
ter papel importante no desencadeamento da sindrome. Além disso, estéa relacionada
a quadros de infertilidade, anovulacdo cronica, perda gestacional precoce, problemas
obstétricos e cancer de mama e endométrio. O conhecimento da fisiopatologia de
opcdes de tratamento é essencial para que o ginecologista tenha uma atuacao efetiva
no cuidado da mulher com esse importante problema de saude.

Descritores
Obesidade; Indice de massa corpérea; Ganho de peso; Complicacdes obstétricas

HIGHLIGHTS

e A obesidade é um problema de satde que afeta milhdes de pessoas no mun-
do e apresenta tendéncia de crescimento na maioria dos pafses.



e Esta associada a doencas cardiovasculares e enddcrinas, cancer, proble-
mas ortopédicos, psiquicos, neurolégicos e maior mortalidade de modo
global.

e Na mulher, a obesidade se associa com a sindrome dos ovarios policisticos,
anovulacao cronica, infertilidade, cancer de mama e de endométrio, perdas
gestacionais, diabetes gestacional e maior risco obstétrico.

¢ O ginecologista tem papel importante na identificacao de fatores de risco, do
diagnostico de obesidade, seu tratamento e na prevencao de consequéncias
de longo prazo para a saude da mulher.

INTRODUCAO

A obesidade e o sobrepeso sao definidos como o acimulo excessivo de gordura
corporal em um individuo para sua altura. Na idade adulta, considera-se como obe-
sa a pessoa que apresenta indice de massa corpérea (IMC — peso em quilogramas
dividido pelo quadrado da altura em metros) maior ou igual a 30 kg/m?. Definem-se
como com sobrepeso pessoas com valores dessa medida entre 25 e 29,9 kg/m? e
como magras pessoas com IMC abaixo de 25 kg/m2. No entanto, apesar de univer-
salmente aceita, essa definicdo ndo contempla toda a complexidade desse fendome-
no associado ao excesso de adiposidade, gordura corporal e as suas consequéncias
metabdlicas.™

O excesso de peso apresenta graus diferentes e, a medida que se torna maior,
mais graves sao as consequéncias para a saude. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabo-
lica (Abeso) estabeleceram classificacbes conforme descrito na tabela 1.%2

Tabela 1. Classificacdo internacional da obesidade segundo o indice de
massa corporal (IMC) e o risco de comorbidades (Organizacdo Mundial da
Saude) que divide a adiposidade em graus ou classes

IMC (KG/M?) CLASSIFICA(;AO OBESIDADE GRAU/CLASSE RISCO DE COMORBIDADES
<18,5 Magro ou baixo peso NA Normal ou elevado
18,5-24,9 Normal ou eutréfico NA Normal

25-29,9 Sobrepeso NA Pouco elevado
30-34,9 Obesidade | Elevado

35-39,9 Obesidade 1] Muito elevado

>40,0 Obesidade grave 11l Altissimo

Fonte: Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO). Diretrizes Brasileiras de
Obesidade. 4a ed. Sdo Paulo: ABESO; 2016.?



As causas da obesidade sdo complexas e multifatoriais e incluem fatores ge-
néticos, hormonais, ambientais, comportamentais, sociais, culturais, entre outros. A
obesidade e o ganho de peso sao amplificados pelo desenvolvimento econdémico,
industrializacdo, transporte mecanizado, urbanizacao, estilo de vida sedentario e
mudancas de habitos alimentares que dao preferéncia a dietas com alimentos ultra-
processados e de alta taxa calorica.® A obesidade esté associada a maior morbidade
e maiores taxas de mortalidade.®

A OMS aponta a obesidade como um dos maiores problemas de saude publi-
ca no mundo, na atualidade. A projecdo é que, em 2025, em torno de 2,3 bilhdes
de adultos estejam com sobrepeso e mais de 700 milhdes, obesos. O ndmero de
criancas com sobrepeso e obesidade no mundo pode chegar a 75 milhdes caso
nada seja feito.?

No Brasil, a obesidade também vem crescendo cada vez mais. Alguns levan-
tamentos apontam que mais de 50% da populacdo esta acima do peso, ou seja, na
faixa de sobrepeso e obesidade. Entre criancas, essa taxa estd em torno de 15%. No
ultimo levantamento oficial feito pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), entre 2008 e 2009, o movimento crescente da obesidade j& era percebido
(Tabela 2).¢?

Tabela 2. Porcentagem de excesso de peso por regido geografica no Brasil

REGIAO (BRASIL) EXCESSO DE PESO EM ADULTOS (%)
Centro-Oeste 48,3
Norte 47,2
Nordeste 44,4
Sudeste 50,4
Sul 56,1

Fonte: Associa¢do Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO). Diretrizes Brasileiras de
Obesidade. 4% ed. Sao Paulo: ABESO; 2016.@

COMORBIDADES ASSOCIADAS

Numerosos estudos epidemioldgicos de longo prazo tém demonstrado que a obe-
sidade esta fortemente associada a maior risco de desfechos negativos do ponto
de vista de saude em geral.V Especificamente, sdo listadas como comorbidades do
sistema cardiovascular a doenca arterial coronariana, angina pectoris, hipertensao
arterial, doenca tromboembodlica, arritmia ventricular, insuficiéncia cardiaca, vari-
zes, entre outras. Referente a doencas metabdlicas e hormonais, ha maior risco de
diabetes melito tipo 2, dislipidemias, esteatose hepatica, esteato-hepatite ndo alco-



olica, colecistopatia, colelitiase, pancreatite e gota. No sistema respiratorio se des-
tacam as associacoes com apneia obstrutiva do sono, asma, hipoventilacdo alveolar
e policitemia secundaria. No sistema nervoso, ha aumento de risco de doenca de
Alzheimer, deméncia vascular, disfuncdo cognitiva e acidente vascular cerebral. No
sistema osteomuscular, podem ser citados problemas posturais, osteoartrose do joe-
lho e da coluna, epifisiolistese femoral etc. Em termos de satide mental, a obesidade
esta frequentemente associada a depressao, ansiedade, alteracdo da autoimagem
corporal, isolamento social, maior absenteismo no trabalho e perda de mobilidade.
Ha sempre maior risco cirdrgico, anestésico e de quedas, bem como de hérnias. E do
ponto de vista de risco oncolégico, sado claras as associacbes com cancer de mama,
endomeétrio, préstata, vesicula e célon.® Enfim, ha uma longa lista de comorbidades
associadas ao excesso de peso.

CONDIGCOES PATOLOGICAS NA MULHER

Varias doencas femininas estdo associadas a obesidade. A sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) é uma disfuncdo reprodutiva e metabdlica que apresenta forte
associacao com a obesidade. Nas pacientes com SOP, as taxas de obesidade podem
atingir cerca de 60%, o que é maior do que na populacdo geral (33% a 88%).®
Alguns trabalhos recentes mostram que a SOP é um fator de risco para a obesidade,
mas a obesidade desempenha um papel critico no desencadeamento da sindrome,
em geral, durante a puberdade e a adolescéncia.®

A obesidade também influencia negativamente a fertilidade feminina. Mu-
lheres obesas apresentam mais irregularidade menstrual e uma chance menor de
concepcao natural em um ano, quando comparadas as mulheres com peso normal.
Especificamente, obesas tém uma chance de aproximadamente 66% de engravi-
darem em um ano versus 81% da mulheres com peso normal.” A obesidade per
se, excluindo-se os casos de SOP, aumenta os indices de anovulacao crénica, falha
de implantacéao, perda gestacional precoce e maior risco obstétrico. Além disso,
estudos recentes mostram que a qualidade oocitaria nas mulheres obesas sofre
comprometimento. As taxas de maturacdo e competéncia para a fertilizacdo e o
desenvolvimento pré-implantacional estdo prejudicados e, ao que parece, a acdo de
citocinas pré-inflamatérias, a inflamacao cronica e o estresse oxidativo sdo as causas
desses distlrbios.©

O cancer de endométrio tem aumentado sua incidéncia e mortalidade no
mundo paralelamente a obesidade. A obesidade é um fator de risco para cancer de



endométrio, e a acao de adipocinas pré-inflamatdrias e do estrogénio, que estimu-
lam a proliferacdo celular, a hiperplasia e a transformacdo maligna, parece ter papel
fundamental nesse risco. A classificacao dos tipos histolégicos baseada em estudos de
expressao génica e gendmicos (tipo 1 — estrogénio responsivo; tipo 2 — nao estrogé-
nio responsivo) serve para a decisdo terapéutica e o prognéstico e demonstra.® Uma
metanalise com cerca de 20 estudos prospectivos e que incluiu cerca de 1 milhao
de mulheres mostrou que, a cada acréscimo de 5 kg/m?no IMC, had um aumento no
risco relativo (RR) de desenvolvimento de carcinoma endometrial [RR: 1,59; intervalo
de confianca (IC) de 95%: 1,50 a 1,68). O estudo mostrou também que o IMC mais
elevado estd associado a casos de carcinoma em mulheres mais jovens que 45 anos
e que esse efeito é independente da etnia.®

Do ponto de vista obstétrico, a obesidade também representa um fator de
risco maior em todas as etapas desse periodo, tanto do ponto de vista materno
guanto fetal."%' Estima-se que cerca de 25% das complicacdes obstétricas sao atri-
buiveis ao excesso de peso materno e que um terco dos casos de neonatos grandes
para a idade gestacional é devido a ganho excessivo de peso da mae."" A obesidade
estd associada a uma ampla gama de problemas de salde como perda gestacio-
nal precoce, diabetes gestacional, diabetes tipo 2, hipertensao arterial na gravidez,
parto prematuro, obesidade maternal pds-parto, apneia obstrutiva do sono, dificul-
dades anestésicas no pericarpo, complicacbes peri e pés-parto, macrossomia fetal,
obesidade infantil tardia do concepto, bem como maiores taxas de morbidade grave
e mortalidade.">"” Recentemente, um grande estudo epidemiolégico, multicéntri-
co, com mais de 750 mil gestantes, estimou os riscos de morbidade e mortalidade
vinculados a obesidade (Tabela 3).1%

Tabela 3. Risco de morbidade materna grave ou mortalidade por IMC
(indice de massa corpérea)

CONDIGAO TAXA/10.000 MULHERES

Eutrofica 143
Sobrepeso 160
Obesidade Grau | 168
Obesidade Grau Il 178
Obesidade Grau lll 203

Fonte: Reynolds RM, Allan KM, Raja EA, Bhattacharya S, McNeill G, Hannaford PC, et al. Maternal obesity during pregnancy
and premature mortality from cardiovascular event in adult offspring: follow-up of 1 323 275 person years. BMJ.
2013;347:f4539.03

Enfim, uma andlise mais detalhada dos impactos da obesidade feminina e
0s mecanismos envolvidos fogem do escopo desta revisao. E mister ressaltar que o
ginecologista obstetra, como clinico da mulher, deve ter conhecimento para diag-



nosticar essas comorbidades e realizar uma abordagem terapéutica e preventiva
para a obesidade.8-29

CONCLUSAO

A obesidade é um problema de satde publica de ambito mundial e afeta a mulher
nas mais diferentes fases de sua vida. Os ginecologistas obstetras tém responsabi-
lidade na identificacdo de fatores de risco, diagndstico e tratamento dessa doenca
gue se constitui em um grande desafio.
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RESUMO

A obesidade é caracterizada pelo aumento de gordura corporal em relacdo a
massa magra. Costuma ser avaliada pelo indice de massa corporea, que é cal-
culado pela medida de peso em kg dividido pela altura em metros ao quadrado.
Mas € muito importante avaliar a forma como a gordura esté distribuida, pois o
aumento de gordura visceral esta associado a sindrome metabdlica e maior risco
cardiovascular. Para isso, sdo utilizadas outras medidas como a circunferéncia
abdominal e a relacao cintura-quadril. A fisiopatologia da obesidade é complexa
e decorre de um desequilibrio do chamado balanco energético, caracterizado
por aumento do consumo de calorias e reducao do gasto energético. O hipotala-
mo é a principal regido envolvida na regulacdo do apetite, e varias sao as altera-
¢bes vistas na regulacao do apetite em pessoas com obesidade. Neste capitulo,
revisaremos 0s principais achados.

Descritores
Sindrome metabdlica; Obesidade visceral; Apetite; Hipotalamo

A obesidade é uma doenca caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura cor-
poral em um nivel que compromete a satde dos individuos, acarretando prejuizos
tais como alteracbes metabolicas, dificuldades locomotoras e risco cardiovascular
aumentado. Com o crescimento alarmante desse problema, temos atendido cada
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vez mais pacientes com excesso de peso, sendo de fundamental importancia abor-
dar adequadamente esse problema.

Do ponto de vista clinico, para um diagndéstico acurado, é importante avaliar
0s seguintes aspectos:”

e Historico da obesidade: Questionar sobre peso ao nascimento e época de
inicio do ganho de peso, e investigar possiveis fatores desencadeantes do ex-
cesso de peso. Vale ressaltar que o segundo fator desencadeante mais referi-
do por mulheres obesas para o ganho de peso é a gestacdo. Ganho excessivo
de peso na gravidez, além de aumentar a morbidade, esta associado a maior
retencdo de peso ap6s a gravidez. Outro periodo critico de ganho de peso em
mulheres é o climatério. Apds a menopausa, had modificacdo da composicdo
corporal, com aumento da gordura abdominal visceral, com consequéncias
metabdlicas significativas;

e Fatores etioldgicos: Existem doencas que podem se associar ao excesso de
peso e que devem ser descartadas, tais como hipercortisolismo, sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), hipotireoidismo e uso de medicamentos, particular-
mente medicamentos psiquiatricos;

¢ Padrao de alimentacao: Deve ser investigada a presenca de disturbios ali-
mentares, tais como o transtorno da compulsdo alimentar periodica e a sin-
drome do comer noturno. A maioria dos pacientes nao apresenta critérios
para tais diagndsticos, porém apresenta alteracdo do seu comportamento
alimentar. Vale a pena pesquisar o habito “beliscador” e “compulsivo”, prin-
cipalmente vistos em mulheres. O habito de hiperfagia prandial costuma ser
mais frequente nos homens. Esse padrao alimentar costuma dar boas pistas
para a escolha terapéutica ideal,

¢ Doencas associadas ao excesso de peso: Sem duvida nenhuma, é de
grande importancia o diagndstico de sindrome metabdlica (SM), constelacao
de fatores de risco associados que leva a maior risco cardiovascular.

O quadro 1 apresenta os critérios diagnoésticos para a sindrome metabdlica
pela Federacdo Internacional de Diabetes.®



Quadro 1. Critérios da sindrome metabdlica pela Federagdo Internacional
de Diabetes

CRITERIO OBRIGATORIO MAIS 2 DE 4 CRITERIOS:

Obesidade visceral (circunferéncia abdominal): medidas | Triglicérides =150 mg/dL ou tratamento;
de circunferéncia abdominal conforme a etnia (cm) para

HeM: HDL <40 mg/dL (H); <50 mg/dL (M);

Europideos: 294 cm (H); 280 cm (M); PAS >130 ou PAD >85 mmHg ou tratamento;

Sul-africanos, Mediterraneo Ocidental e Oriente Médio: | Glicemia de jejum =100 mg/dL ou diagnéstico

idem a europideos; prévio de diabetes (se glicemia >99 mg/dL, o
teste de tolerancia a glicose é recomendado, mas

Sul-asiaticos e chineses: 290 cm (H); >80 cm (M); nao necessario para o diagnéstico da sindrome
metabdlica).

Japoneses: >90 cm (H); >85 cm (M);

Sul-americanos e América Central: usar referéncias dos

sul-asiaticos.

Fonte: Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA, et al. International Diabetes Federation Task
Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World
Heart Federation; International Atherosclerosis Society; International Association for the Study of Obesity. Harmonizing the
metabolic syndrome: a joint interim statement of the International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and
Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International
Atherosclerosis Society; and International Association for the Study of Obesity. Circulation. 2009;120(16):1640-5.?

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; H: homens; M: mulheres.

Do ponto de vista ginecoldgico, o excesso de peso esta associado a SOP,
infertilidade ovulatéria, cancer endometrial e cancer de mama (pds-menopausa).

» Antecedentes familiares: £ importante investigar peso dos pais, irmaos e
filhos para avaliar a “forca” genética para a obesidade.

e Habitos de vida: Investigar etilismo, tabagismo e uso de drogas ilici-
tas, que podem interferir no padrdo de alimentacao do individuo. Além
disso, é importante investigar o grau de atividade fisica realizada pelo
paciente.

EXAME FiSICO E MEDIDAS ANTROPOMETRICAS™

Deve-se realizar avaliacdo antropométrica, que inclui o peso, a altura, o calculo
do IMC, a medida da circunferéncia abdominal e o calculo da relacao cintura/qua-
dril. Uma predominante distribuicdo de gordura central ou superior, geralmente
associada a aumento da gordura visceral, esta associada com um perfil metabolico
alterado, independentemente do IMC. Isso esta diretamente relacionado ao risco
cardiovascular. Essa distribuicdo pode ser classificada em:

e Central ou androide: aumento da deposicao de gordura em regiao abdomi-
nal e consequentemente visceral,



e Periférica ou ginecoide: mais localizada na regido gluteofemoral;
e Mista: distribuicdo difusa da gordura sem predominio de alguma regiao.

indice de massa corpérea (IMC): Seu célculo é feito pela divisdao do
peso em quilogramas (kg) sobre a altura em metros ao quadrado (m?). Seus
pontos de corte foram definidos a partir de estudos observacionais e tém rela-
cdo com a mortalidade relacionada com fatores de risco e a prépria obesidade,
isto é, quanto maior o IMC, maior o risco de doencas relacionadas a obesidade
(Quadro 2).

Quadro 2. Classificacdo do IMC

CLASSIFICAQAO IMC KG/M? RISCO CARDIOVASCULAR
Normal 18,5a24,9 Ausente
Sobrepeso 25,0a 29,9 Aumentado
Obesidade grau | 30,0 a 34,9 Moderado
Obesidade grau Il 35,0a399 Grave
Obesidade grau lll >40 Muito grave

Para paises da Asia, os pontos de corte adotados s&o: menos do que 18,5 kg/m?
para baixo peso, 18,5 a 22,9 para peso normal com risco aceitavel, embora cres-
cente; 23 a 27,5 para maior risco (o correspondente a sobrepeso); e >27,5 para alto
risco. O Ministério da Saude aceita que no idoso (definido no Brasil como com 60
anos ou mais) o IMC normal varia de >22 a <27 kg/m2, pela diminuicdo de massa
magra e maior risco de sarcopenia (diminuicdo de massa, forca e desempenho mus-
cular e de capacidade fisica).

Circunferéncia abdominal: A circunferéncia abdominal deve ser mensura-
da entre o rebordo costal inferior da Ultima costela e a crista iliaca superior. Fazer
a medida com o paciente em expiracdo e com os membros superiores levemente
fletidos utilizando uma fita flexivel.

Os pontos de corte utilizados de circunferéncia abdominal para avaliar risco
devem levar em consideracao a etnia do individuo (Quadro 1).

Relacéo cintura-quadril (RCQ): £ um método utilizado para avaliar a distri-
buicdo de gordura, e ndo o excesso de peso. Avalia tanto a presenca de gordura ab-
dominal como periférica, tendo a seu favor a possibilidade de deteccao da presenca
de risco aumentado em pacientes sem claro excesso de peso. A cintura é avaliada no
menor diametro abdominal e o quadril deve ser avaliado na altura dos trocanteres
maiores. Quando a RCQ esta aumentada, hd uma desproporcao entre as gorduras



visceral e periférica, e nesses pacientes observa-se um pior perfil metabdlico. Para
risco cardiovascular, considera-se uma relacdo acima de 0,90 para homens e de 0,85
para mulheres.

FISIOPATOLOGIA DA OBESIDADE

Para explicar o ganho de peso excessivo de um individuo, é necessario que haja
um balanco energético positivo, ou seja, o individuo consome mais calorias do que
gasta ao longo de um determinado periodo. Na pratica, no entanto, a explicacao
nao é tao simples como parece. Algumas pessoas sao mais propensas a ganhar peso
do que outras, ainda que submetidas a um mesmo tipo de dieta e com o mesmo
nivel de atividade fisica. Sabe-se que o componente genético é muito importante
no que diz respeito ao risco aumentado ou diminuido de um individuo apresentar
obesidade ao longo da vida. Isso ocorre porque ha muitos genes relacionados nao
s6 a tendéncia de maior ou menor ingesta alimentar — por exemplo, genes que
aumentam a fome, reduzem a saciedade ou reduzem a saciacdo —, mas também
importantes na determinacdo do gasto energético basal, da maior ou menor capa-
cidade do individuo em armazenar energia na forma de gordura (lipogénese), em
quebrar o excesso de gordura e libera-la para a circulacdo (lipodlise). Os principais
componentes do gasto energético sdo o aumento do consumo calérico e a redugao
do gasto energético.G#

AUMENTO DAS CALORIAS INGERIDAS

A regulacdo do apetite é complexa. O sistema nervoso central (SNC) tem, entre
diversas outras, a funcdo de adequar a ingestao alimentar do individuo as suas
necessidades caléricas em determinado momento, ou seja, promover a fome
nos momentos em que o organismo precisa de energia e induzir a saciedade nos
momentos em que ele j& esta repleto de energia. O organismo humano dispoe
de uma complexa rede de comunicacao dentro do SNC e entre o SNC e a peri-
feria, que serve para o individuo tentar adequar ao maximo a ingestao calorica
as suas reais necessidades. Para tentar determinar como deve estar o apetite do
individuo em cada momento, o cérebro utiliza informacées que vém da periferia
(estdbmago, intestino, tecido adiposo, figado, pancreas, sangue etc.), as quais
indicam como esta o nivel de energia do organismo. O cérebro também utiliza
informacdes provenientes dos centros cerebrais corticais, como visao, olfato, pa-



ladar, memoria e sistema de recompensa. Todos esses estimulos sdo integrados
no hipotalamo, que é o centro regulador, onde os diversos fatores sdo somados
e contabilizados para definir como ficard o estado de fome daquele individuo,
de modo a manter a homeostase energética.

Os principais sinalizadores do nivel de energia do organismo sao: lepti-
na, insulina, grelina, peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e peptideo
YY (PYY), entre outros. A leptina é um horménio produzido pelo tecido adipo-
so em quantidades proporcionais a massa adiposa e atua no SNC ativando a
via anorexigena. A maioria dos pacientes com obesidade apresenta resisténcia
a acdo da leptina, reduzindo a ativacdo dessa via. Ja a grelina é produzida pelo
estdbmago e representa o horménio da fome, pois se eleva antes das refeicdes
e apresenta uma queda abrupta ap6s nos alimentarmos. Pessoas com obesida-
de apresentam niveis de grelina mais baixos que pessoas eutréficas, mas ndo
apresentam a queda poés-prandial esperada, o que justifica em parte a menor
saciedade. O intestino produz uma série de peptideos como o GLP-1 e o PYY,
gue sao sinalizadores de saciedade. Esses peptideos atingem o SNC, ativando
a via anorexigénica. Existem evidéncias de que obesos apresentam uma pro-
ducdo menor desses peptideos apds as refeicdes, o que pode contribuir para
menor saciedade.

No SNC, o hipotalamo é a principal regido envolvida na regulacdo do apetite.
Dentro do nucleo arqueado do hipotadlamo, situam-se os neurénios de primeira
ordem: os produtores de pro-6pio-melanocortina (POMC) e transcrito regulado pela
cocaina e anfetamina (CART), e os produtores de neuropeptidio Y (NPY) e peptideo
relacionado com o Agouti (AgRP). Os primeiros sdo 0s responsaveis por ativar a via
anorexigénica, reduzindo a fome e aumentando o gasto energético, enquanto os
segundos ativam a via orexigénica, aumentando a fome e reduzindo o gasto ener-
gético. Em estados de jejum e privacdo de energia ou quando ha auséncia do sinal
da leptina (como na resisténcia vista na obesidade), ocorre a ativacdo dos neurénios
produtores de NPY/AgRP. J&4 nos estados pés-prandiais e de riqueza de estoque
energético, ocorre ativacado dos neuronios produtores de POMC/CART, que levam a
reducdo do apetite (Figura 1).49

Assim, vemos que inuUmeros fatores participam da regulacdo do apetite e que
vérias dessas vias estdo alteradas em pessoas obesas. Essas alteracoes favorecem o
maior consumo de calorias, contribuindo para o ganho de peso.



Fonte: Schwartz MW, Woods SC, Porte D Jr, Seeley RJ, Baskin DG. Central nervous system control of food intake. Nature.
2000;404(6778):661-71.©

Figura 1. Regulacdo central e periférica da ingesta alimentar

REDUCAO DAS CALORIAS GASTAS

Da mesma maneira que o organismo humano tem um sistema de regulacéo do apetite e,
portanto, da ingesta alimentar, ele também dispde de um sistema de regulacdo do gasto
energético, sempre tentando manter um balanco energético, ou seja, aumentar o gasto
em situacdes em que ha grande fonte energética disponivel e reduzir o gasto quando
a fonte energética é escassa. Com o aumento de peso, o gasto energético aumenta e,
com a reducao de peso, o gasto energético diminui. O corpo humano sempre trabalha
na tendéncia de manter a harmonia e a estabilidade, evitando grandes flutuacdes em pe-
guenos espacos de tempo. Por esse motivo, pessoas obesas tém gasto energético basal
maior que o das pessoas magras, enquanto as pessoas alimentadas gastam mais energia
por meio da termogénese alimentar do que aguelas em jejum. Alguns outros fatores
sdo também importantes para a determinacao do gasto energético de repouso, que
corresponde a aproximadamente 70% do gasto energético total diario e, portanto, é o
fator mais importante para determinar o gasto energético total. A genética, nesse con-
texto, constitui um elemento fundamental, uma vez que hé genes associados a maior ou



menor gasto energético de repouso. Outros fatores, como sexo, idade, adequacdo dos
hormonios tireoidianos, atividade do sistema nervoso simpético e quantidade de massa
muscular, que é o principal tecido responsavel pela taxa metabdlica basal, sdo também
muito importantes para a determinacéo desse gasto energético.4

CONCLUSAO

Portanto, a fisiopatologia da obesidade é complexa e envolve uma série de sistemas.
O adequado entendimento desses mecanismos possibilita melhor compreensao do
processo de ganho de peso, além da possibilidade de desenvolvimento de interven-
cbes terapéuticas futuras que possam combater a obesidade.
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RESUMO

A obesidade é uma doenca cronica que esta aumentando em prevaléncia em todo
o mundo, além de ser um dos principais contribuintes para problemas de saude
na maioria dos paises. Ela estd associada a diversas alteracbes enddcrinas, como
aumento da producao de cortisol, resisténcia a insulina e diminuicdo da globulina li-
gadora dos hormonios sexuais (SHBG), dos niveis de progesterona e da producéo do
hormonio de crescimento. No sistema reprodutivo, isso repercute em irregularidade
menstrual, ciclos anovulatérios, hirsutismo e infertilidade. Além disso, a obesidade
estd associada ao cancer hormonio-dependente, como o cancer de mama e de
endomeétrio. Estudos sugerem que a obesidade pode influenciar na puberdade. A
leptina que é produzida no tecido adiposo e diretamente relacionada a quantidade
de gordura corporal tem acdes importantes no sistema reprodutor, como no inicio
da puberdade. Dessa forma, observa-se que a obesidade é responsavel pelo desen-
volvimento da adrenarca e da gonadarca precoce e, consequentemente, pode estar
relacionada com o desenvolvimeto sexual precoce. Além disso, a obesidade esta
associada a irregularidades no ciclo menstrual, como episddios de amenorreia ou
sangramento menstrual aumentado, e pode ser responsavel por quadros de disme-
norreia primaria em adolescentes.
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Descritores
Obesidade; Puberdade; Irregularidade menstrual; Dismenorreia

OBESIDADE

A obesidade é uma doenca cronica que estd aumentando em prevaléncia em todo o
mundo, além de ser um dos principais fatores para o desenvolvimento de problemas de
salide na maioria dos paises.!” Em 2015, aproximadamente 108 milhdes de criancas e
604 milhdes de adultos em todo o mundo eram obesos; isso representa um aumento na
prevaléncia de obesidade em quase todos os paises do mundo desde 1980.?

A Organizacao Mundial de Saude aponta a obesidade como um dos maiores
problemas de saude publica no mundo. A projecdo é que, em 2025, cerca de 2,3
bilhdes de adultos estejam com sobrepeso e mais de 700 milhdes, obesos. O ndme-
ro de criancas com sobrepeso e obesidade no mundo podera chegar a 75 milhdes,
caso nada seja feito.®

No Brasil, a obesidade vem crescendo cada vez mais. Alguns levantamentos
apontam que mais de 50% da populacao estd acima do peso, ou seja, na faixa de
sobrepeso e obesidade. Entre criancas, estaria em torno de 15%. De acordo com
a pesquisa Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doencas Cronicas
por Inquérito Telefénico) de 2006, a prevaléncia de obesidade na populacdo brasi-
leira acima de 18 anos residente nas capitais era igual a 12%. Em 2016, segundo
essa mesma fonte de dados, esse percentual aumentou para 19%, ou seja, um
crescimento de 60% em uma década.®

A obesidade esta associada a diversas alteracbes enddcrinas como aumento
da producao de cortisol, resisténcia a insulina, diminuicdo da globulina ligadora dos
hormonios sexuais (SHBG), diminuicao dos niveis de progesterona e diminuicao da
producao do hormdnio de crescimento. No sistema reprodutivo, isso repercute em
irreqgularidade menstrual, ciclos anovulatérios, hirsutismo e infertilidade. Além disso,
a obesidade esta associada ao cancer hormoénio-dependente, como o cancer de
mama e de endométrio.®®

PUBERDADE

A puberdade é a fase de transicao em que se completam o crescimento somatico e
o desenvolvimento sexual, com consequente aquisicdo da capacidade reprodutiva. E



constituida por processos fisioldgicos distintos: a adrenarca e a gonadarca. Os limi-
tes de normalidade para o inicio do desenvolvimento puberal sdo entre 8 e 13 anos
em meninas. Apesar de evidéncias recentes sugerirem que nas duas Ultimas décadas
houve tendéncia a reducdo da idade de inicio em meninas, cuja causa parece estar
relacionada a fatores externos, esses limites foram mantidos. No sexo feminino,
embora inicialmente ocorra discreto aumento da velocidade de crescimento, a te-
larca (surgimento do broto mamario) é o primeiro sinal de puberdade, seguida pela
pubarca (surgimento de pelos pubianos) e, cerca de dois anos apés, pela menarca
(primeira menstruacao). Em média, o intervalo entre dois estagios puberais é de um
ano; quando inferior a seis meses, deve ser considerado anormal. Na maioria dos
Casos, 0 processo se completa em cerca de trés a quatro anos."”

O estirdo de crescimento (pico maximo da velocidade de crescimento), que
ocorre entre os estagios 2 (pubarca) e 3 (menarca) no sexo feminino, é precedido
por um periodo de velocidade de crescimento minima (desaceleracdo pré-puberal)
e sequido por uma fase de desaceleracao progressiva até o fechamento completo
das epifises. Tanto o estirdo quanto o fechamento epifisario sdo regulados pela acao
dos esteroides sexuais. O estirdo de peso, nas meninas, ocorre apds a menarca e é
caracterizado por aumento de massa gorda.”

Nesse processo durante a puberdade ocorre aumento de tecido adiposo,
que leva a aumento de massa corporal, mudanca nas taxas do indice de massa
corporal (IMC), mudanca na percentagem de gordura corporal e distribuicao do
tecido adiposo em determinadas partes do corpo feminino. Na maioria das meni-
nas, o maior acimulo localiza-se na regido coxofemoral em relacdo ao tronco.® As
pesquisas demonstram que a leptina tem correlacdo positiva com medidas de
composicdo corporal, como massa de gordura corporal, IMC, peso e medidas
antropométricas em meninas. O aumento da massa de gordura corporal, assim
como sua distribuicao especifica no corpo feminino, provoca aumento das con-
centracoes de leptina sanguinea.®

O inicio da puberdade é determinado pelo aumento, em amplitude e frequ-
éncia, da secrecao pulsatil do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), apds o
periodo de quiescéncia da infancia. Por meio da ligacdo ao seu receptor especifico
nos gonadotrofos da hipdfise anterior, o GnRH promove aumento da secrecdo de
gonadotrofinas — o horménio luteinizante (LH) e o horménio foliculo-estimulante
(FSH) —, com consequente reativacdo da funcdo gonadal (producdo de estradiol
pelos ovarios).”



A secrecao de GnRH é coordenada por uma rede neuronal sensivel a multiplos
fatores estimulatorios (kisspetina, neuroquinina B, glutamato, glicina, norepinefrina,
dopamina, serotonina, fatores de crescimento gliais e leptina) e inibitérios (opioides
endogenos — como a dinorfina A —, 4cido gama-aminobutirico, neuropeptideo Y,
peptideo intestinal vasoativo, hormaonio corticotrofico, melatonina). Nesse contexto,
a reativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (HHG), responséavel pelo inicio da
puberdade, é influenciada por uma interacdo complexa entre fatores genéticos, nu-
tricionais, ambientais e socioecondmicos, que reduzem o ténus inibitdrio e aumen-
tam o tonus estimulatério sobre a secrecdo pulsatil do GnRH. No entanto, apesar
dos avancos nas pesquisas, o0 conhecimento sobre os fatores desencadeantes desse
processo ainda é limitado.”?

A leptina, além do controle dos mecanismos de regulacdo do peso corporal e
do balanco energético, tem acoes importantes no sistema reprodutor, uma vez que
possui receptores no eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadal. No hipotélamo, a leptina
acelera a pulsacdo de liberacdo do GnRH, mas nao sua amplitude, e age também
na hipofise, estimulando a producdo do LH e do FSH, e nos ovérios, regulando a
producdo de horménios esteroides.%1

OBESIDADE E DESENVOLVIMENTO PUBERAL

A puberdade é um periodo crucial em relagdo ao desenvolvimento da obesidade.
Diversos estudos tém averiguado a relacdo que existe entre maturacao sexual e
obesidade. Dessa forma, mudancas hormonais e consequentes mudancas no cres-
cimento fisico e na composicdo corporal durante a puberdade podem ser determi-
nantes para o desenvolvimento da obesidade.?

A maturacao sexual precoce é definida como o adiantamento de eventos de
maturacao sexual. A literatura tem usado amplamente estagios de maturacao sexu-
al e idade da menarca como indicadores da maturacao sexual, sendo a idade o indi-
cador da precocidade. Nas meninas, a literatura tem demonstrado que a maturacdo
sexual precoce esta associada com maiores prevaléncias de sobrepeso e obesidade.
A associacdo entre maturacdo sexual precoce e obesidade vem sendo tratada na li-
teratura por dois caminhos: obesidade ou altos valores de IMC ou adiposidade, que
influenciam no adiantamento de eventos da maturacao sexual (maturacao sexual
precoce); e inicio da maturacao sexual, que esta associado com a obesidade ou altos
valores de IMC ou adiposidade na idade adulta.3'



O estoque energético e o status metabolico do organismo sao considerados
reguladores-chave do inicio da puberdade e da fertilidade. A leptina — produzida no
tecido adiposo e diretamente relacionada a quantidade de gordura corporal — atua
como um fator permissivo, ou seja, permite que a puberdade prossiga, caso reser-
vas suficientes de energia tenham sido atingidas. Evidéncias iniciais sugerem que as
acoes da leptina ocorram de forma direta ou indireta sobre os neurénios produtores
de kisspeptina, os quais sao sensiveis a diferentes formas de estresse metabdlico.
Por outro lado, dados recentes concluiram que a obesidade esta associada a maior
avanco da idade éssea e a maior frequéncia de desenvolvimento de pelos pubianos
ou axilares, sem secrecdo de LH, sugerindo que a obesidade acelera a adrenarca,
mas nao a maturacao do eixo HHG. Nesse contexto, a incidéncia cada vez mais ele-
vada de desordens do peso em mulheres jovens pode estar associada as alteracoes
do padrao de inicio da puberdade observadas atualmente. Os dados atuais dispo-
niveis apontam para a influéncia da obesidade sobre o desenvolvimento tanto da
adrenarca quanto da gonadarca precoce. 2119

Diversos estudos tém demonstrado a associacdo positiva entre indicadores
de maturacdo sexual e obesidade em meninas. Todos os estudos utilizaram o IMC
para diagnostico de sobrepeso e obesidade. Dessa forma, meninas com maturacao
sexual precoce tém maior chance de terem sobrepeso ou obesidade do que meninas
com maturacdo normal.®” Wyshak e Frisch, em 1982, documentaram uma tendén-
cia de queda na idade da menarca."® Na Ultima década, tem havido crescentes evi-
déncias de maturacdo mais precoce nos Estados Unidos e na Europa. Parece haver
uma ligeira diminuicdo na idade média da menarca, aproximadamente de um més
por década."" Existem muitas explicacdes para a maturacdo mais precoce. Discute-
-se sobre a melhoria geral das condi¢es socioeconémicas e da saude geral, sobre a
exposicao a disruptores como exposicao a pesticidas organoclorados ou hormoénios
exdgenos em produtos para os cabelos, no entanto o principal fator para a matura-
cao precoce em meninas pode estar associado com maior IMC."?

Um estudo transversal brasileiro com 1.671 meninas com idades entre 7 e 18
anos relatou que meninas com excesso de peso apresentaram menarca mais cedo
gue meninas sem excesso de peso.?? Outros estudos também apresentaram resul-
tados semelhantes.?'?¥ O IMC é o maior associado a maturacdo sexual precoce,
mas marcadores de adiposidade também estao associados. Em um estudo de coorte
gue acompanhou, por 10 anos, 1.141 meninas de 9 anos mostrou que aquelas que
apresentaram maturacao sexual precoce apresentavam maior massa gorda e maior
proporcao entre massa gorda e massa livre de gordura.®



O momento da maturacao sexual é considerado um marcador de satde pu-
blica em geral. Nas ultimas décadas, a idade de inicio puberal parece ter declina-
do acentuadamente em meninas e, em menor grau, em meninos. O aumento da
adiposidade infantil nas ultimas décadas recebeu atencao especial como possivel
fator etiolégico para as tendéncias seculares da queda do inicio da puberdade. Esta
bem estabelecido que a baixa adiposidade observada na anorexia nervosa ou em
meninas com extrema atividade fisica estd associada ao desenvolvimento puberal
tardio. Por outro lado, a definicdo sobre até que ponto sobrepeso e obesidade estdo
associados com o inicio puberal precoce ainda é controversa.?®

Uma revisao sistematica que avaliou a associacao entre obesidade e tempo
de puberdade analisando 11 estudos com 4.841 individuos observou um maior nu-
mero de meninas obesas com menarca em relacdo a meninas com peso adequado
da mesma idade [risco relativo (RR): 1,87, intervalo de confianca (IC) de 95%: 1,59
a 2,19]. O numero de meninas com puberdade precoce foi significativamente maior
no grupo de obesos do que no grupo de peso normal (RR: 2,44, IC de 95%: 1,32
a 4,52). No entanto, ndo foram detectadas diferencas na idade da menarca entre
os dois grupos. Dessa forma, esse estudo concluiu que a obesidade contribui para
0 inicio precoce da puberdade em meninas, contudo refere que, devido ao nimero
limitado de estudos de coorte incluidos nessa metanalise, seriam necessdrias outras
coortes prospectivas com maior tamanho amostral, bem como critérios unificados
para diagnosticar a obesidade para poder validar a existéncia de uma relacao causal
entre obesidade e desenvolvimento puberal precoce.?”

OBESIDADE E DESORDENS MENSTRUAIS

E comum as adolescentes apresentarem irreqularidade menstrual nos primeiros dois
anos apos a menarca. Isso é causado principalmente pela imaturidade relativa do
eixo HHG e pelo fato de que a maioria dos ciclos menstruais sdo anovulatérios nes-
se periodo.?® Mulheres obesas tém duas vezes mais chances de apresentar ciclos
menstruais irregulares que mulheres com peso adequado.?? Isso também parece
ocorrer com adolescentes obesas.®?

Independentemente da presenca de sindrome dos ovarios policisticos, a obe-
sidade é um fator de risco para aumento das concentracdes de testosterona e in-
sulina, e concentracdes reduzidas de SHBG. Além disso, ha um aumento dos niveis
de estrogénios por meio da conversao periférica de andrégenos pela aromatase no
tecido adiposo excessivo de adolescentes obesas que também esta envolvido em



ciclos menstruais irregulares. Um aumento dos pulsos de LH também foi observa-
do em meninas obesas que relatam oligomenorreia. Essas alteragdes causam uma
interrupcao da ovulacdo normal e distdrbios menstruais como oligomenorreia, san-
gramento menstrual irregular e amenorreia. Eles também podem estar associados a
sangramento menstrual aumentado. Mulheres devem ser orientadas de que a perda
de peso pode melhorar o sangramento menstrual aumentado, porque restaura re-
gularmente a funcdo menstrual, diminuindo o tecido adiposo periférico e, portan-
to, a aromatizacdo de andrégenos para estrégenos, bem como a normalizacao de
SHBG, insulina, testosterona e outras alteracdes hormonais. 43037

A dismenorreia é muito comum em adolescentes, com prevaléncias varian-
do de 47% a 93%. A dismenorreia primaria é responsavel por 90% dos casos de
dismenorreia. O efeito da obesidade na adolescéncia sobre a dismenorreia ainda é
controverso.®¥

Uma revisao que avaliou 15 estudos determinou que fatores como alto es-
tresse, estresse familiar e histéria de dismenorreia aumentaram fortemente o risco
de meninas apresentarem dismenorreia, mas foi inconclusiva quanto a outros fa-
tores como obesidade, dieta e tabagismo.®? No entanto, alguns estudos relataram
maior prevaléncia de dismenorreia em mulheres obesas.®*** Um estudo com 9.688
mulheres mostrou um risco maior de dismenorreia para mulheres de baixo peso e
também para obesas.®?

CONCLUSAO

A obesidade estd associada a diversas alteracées enddcrinas, como aumento da
producao de cortisol, resisténcia a insulina e diminuicdo da SHBG, dos niveis de
progesterona e da producao do horménio de crescimento. A obesidade pode es-
tar associada a maturacdo sexual precoce e, dessa forma, a um adiantamento do
desenvolvimento puberal. A obesidade pode causar desordens no ciclo menstrual,
como quadros de amenorreia ou sangramento menstrual aumentado. Ainda é con-
troverso o papel da obesidade no aparecimento de dismenorreia.
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RESUMO

Estatisticas recentes demonstram que mais de metade da populacao brasileira apre-
senta excesso de peso, sendo cerca de 20% dela de obesos. Para mulheres em idade
reprodutiva, esse fato impacta tanto sobre os riscos gestacionais, maternos e fetais
qguanto sobre os cuidados e riscos a que elas podem vir a se submeter ao buscar a
contracepcao. Sendo assim, o planejamento familiar adequado tem grande relevan-
cia, ndo somente pela questao social, mas também para assegurar a minimizacao de
riscos e de complicacdes clinicas nessas pacientes. Uma das preocupacdes relativas
a prescricao de métodos contraceptivos hormonais se refere a eficacia deles consi-
derando-se potenciais limitacdes devido a dose por superficie corporal ou mesmo a
influéncia do tecido adiposo sobre a farmacocinética das drogas, sugerindo que al-
guns desses métodos ndo teriam a mesma eficacia em pacientes com maiores graus
de obesidade. Outro aspecto bastante relevante nesta discussao é que a obesidade
por si s6 ja aumenta o risco de uma série de complicacdes cardiovasculares, tais
como hipertensao arterial sistémica, infarto agudo do miocardio, dislipidemia, trom-
boses arteriais e venosas e acidente vascular cerebral, e muitas dessas condicoes sao
sabidamente agravadas pelo uso de alguns métodos contraceptivos hormonais, por
isso o aconselhamento dessas pacientes deve ser pautado em evidéncias de boa
qualidade que assegurem a seguranca do uso para elas em curto, médio e longo
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prazo. Este capitulo pretende abordar aspectos gerais da eficacia e seguranca do
uso da contracepcao hormonal em mulheres obesas.

Descritores
Contracepcao; Obesidade; Prescricoes; Seguranca do paciente

INTRODUCAO

Segundo pesquisa telefonica realizada pelo Ministério da Saude (Vigitel) referente
a 2018, mais da metade da populacao brasileira (55,7%) tem excesso de peso, e
20,7% das mulheres apresentaram obesidade.™ Mulheres obesas tém maior pro-
babilidade de desenvolver complicagbes gestacionais, como diabetes e macrosso-
mia, assim como eventos adversos relacionados ao parto (maiores taxas de partos
operatérios e infeccao de ferida operatoéria). Além disso, os fetos de maes obesas
tém menos chance de ser amamentados e apresentam risco mais elevado de obe-
sidade infantil.”? A combinacdo da elevada prevaléncia de obesidade entre as mu-
Iheres em idade reprodutiva com as complicacdes observadas em uma gestacao
nessa situacdo torna essencial o amplo acesso das mulheres obesas a métodos
contraceptivos seguros.®

Apesar de clara a necessidade de oferecer contracepcao as pacientes obesas,
devemos lembrar de que essa condicdo se associa a maior risco de hipertensao
arterial sistémica (HAS),® infarto agudo do miocardio (IAM),*® dislipidemia,” trom-
boses arteriais e venosas e acidente vascular cerebral (AVC);®?sendo assim, é de ex-
trema importancia a observacao de riscos associados para a adequada prescricao de
métodos contraceptivos para pacientes obesas, bem como de eventuais restricbes
nos casos de obesidade morbida, por potencial reducao de eficacia dos métodos
contraceptivos nessas pacientes.('%

Nesse sentido, este capitulo pretende abordar o uso dos métodos contracep-
tivos em pacientes obesas: sua eficacia, fatores de risco, métodos mais recomenda-
dos e efeitos colaterais a serem considerados.

EFICACIA DOS CONTRACEPTIVOS EM MULHERES OBESAS

A referéncia mundial para a escolha dos métodos contraceptivos para mulheres é
norteada pelo documento dos Critérios de Elegibilidade Médica para o Uso de Con-



traceptivos produzido pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS).M"" De acordo com
esse documento, os diversos métodos contraceptivos sdo classificados com notas
de 1 a 4 para cada condicao clinica especifica, sendo 1 = ndo hé restricado de uso
nessa condicdo; 2 = as vantagens de uso suplantam os riscos tedéricos ou provados;
3 = 0s riscos tedricos ou provados suplantam os beneficios e 4 = risco inaceitavel
para o uso do método em dada condicdo. Desse modo, sao recomendados para uso
os métodos classificados como 1 e 2 e, excepcionalmente, 3, quando ndo houver
outras opcodes disponiveis e desde que haja esclarecimento da paciente quanto ao
risco. Considerando-se entao esses critérios, a obesidade por si s6 nao contraindica
o uso de nenhum dos métodos atualmente disponiveis no mercado (Quadro 1).0"

Quadro 1. Critérios de elegibilidade médica para o uso de contraceptivos da
OMS na condic¢ao clinica obesidade

OBESITY COocC/P/ Cic POP DMPA/ LNG/ETG/ CU-IUD LNG-IUD
CVR NET-EN IMPLANTS

a) > 30 kg/m? BMI 2 2 1 1 1 1 1

b) Menarche to < 2 2 1 22 1 1 1

18 years and >

30 kg/m? BMI

Fonte: World Health Organization (WHO). Medical eligibility criteria for contraceptive use. 5th ed. Genéve: WHO; 2015.1"

Apesar da liberacao dos métodos para o uso em pacientes obesas, alguns
autores apontam para uma possibilidade na reducdo de eficacia quando do uso
de pilula contraceptiva de emergéncia em mulheres com indice de massa corporal
(IMC) > 30 kg/m2, quando comparadas a mulheres com IMC < 25 kg/m2.0213 Além
disso, estudos de farmacocinética dos contraceptivos combinados orais demons-
trou que mulheres obesas levam até cinco dias mais para alcancar os niveis séricos
terapéuticos (contraceptivos) em comparacado com controles ndo obesas;'® sendo
assim, se houver algum risco de reducdo na eficadcia do método, este se darad na
primeira semana de uso. De maneira geral, ndo ha evidéncia contundente de efica-
cia reduzida dos contraceptivos hormonais combinados (CHC), independentemente
da via de administracdo. No estudo CHOICE, que acompanhou prospectivamente
mais de 9 mil mulheres, que puderam optar livremente pelos diferentes métodos
contraceptivos disponiveis, ndo houve diferenca nas taxas de falhas dos métodos
combinados relacionados aos diferentes IMCs.()

Uma revisdo da Cochrane referente a eficacia dos contraceptivos combina-
dos em mulheres obesas concluiu que nao ha evidéncia de associacao entre IMC
e eficacia reduzida dos contraceptivos orais.('® Entretanto, o excesso de peso em
mulheres com mais de 90 kg associou-se com maiores taxas de gestacdo nas usua-
rias de adesivos transdérmicos"” — na bula do produto ha um alerta para a possivel



reducéo de eficacia nessa populacdo de mulheres. Ja em relacao aos anéis vaginais,
nao ha estudos especificos.®

J& com relacao aos contraceptivos hormonais de progestagénios isolados, a
literatura é robusta e tranquilizadora, no sentido de que ndo ha impacto do efeito
desses medicamentos em termos de eventos tromboembolicos, podendo eles ser
usados inclusive em pacientes com histéria pregressa de trombose arterial ou veno-
sa, Uma vez passada a fase aguda do evento.®

Apesar de nao haver evidéncia conclusiva quanto a uma potencial reducao
de eficacia dos métodos associados a obesidade, por conta de fatores de risco car-
diovascular intrinsecos a essa condicao clinica, que funcionam como fatores confun-
didores, acreditamos que algumas consideracoes devem ser destacadas.

OBESIDADE, DOENCA CARDIOVASCULAR
E CONTRACEPCAO

DOENCA TROMBOEMBOLICA

A obesidade associa-se a inatividade, elevacdo da pressdo intra-abdominal e me-
nor velocidade do fluxo sanguineo nos membros inferiores, assim como eleva esta-
dos pro-inflamatérios e pro-trombéticos.'® Portanto, embora fatores como efica-
cia, disponibilidade e preferéncias pessoais sejam importantes, um dos principais
desafios ao prescrever contracepcao para mulheres obesas é garantir a seguranca
do método. Especificamente, ao se optar por métodos CHC, ha aumento do risco
de trombose venosa profunda (TVP), incluindo tromboembolismo pulmonar (TEP)
e, em menor extensao, trombose arterial.?%2"

A'incidéncia de TVP em mulheres nao usuarias de CHC e em nao obesas esta
entre 5-10/10.000 mulheres/ano.?? Ha variacao entre diferentes estudos quanto ao
impacto da obesidade na elevacdo do risco basal de TVP em usudrias de CHC. Nos
paragrafos a seguir, serao comentados, de forma resumida, os resultados de litera-
tura mais relevantes com respeito a esse tema. Em 2015, foi publicado um estudo
dinamarqués que acompanhou 87.574 pessoas por até 35 anos, com 2.158 casos
de TVP, complicada por TEP em 299 participantes. Esse estudo constatou que, entre
as mulheres, as obesas, ndo usuarias de CHC tinham risco elevado em 2,6 vezes [in-
tervalo de confianca (IC): 2,0 a 3,4] para TVP. J& as obesas que usavam CHC tiveram
esse risco quatro vezes maior (1,1 a 15,0) quando comparadas a usuarias ndo obesas.
O risco elevou-se gradativamente com valores crescentes de IMC.??



Outro grande estudo nessa area, realizado com dados do estudo holandés
MEGA, refere-se a 3.834 pacientes com um primeiro episédio de TVP, comparados
a 4.683 controles. Foi demonstrado que, mesmo entre as nao usuarias de CHC, as
mulheres com sobrepeso e obesas apresentaram risco de TVP 2,5 e 3,0 vezes maior,
respectivamente, do que pacientes controles ndo obesas e ndo usuarias de CHC.
Esse risco foi potencializado pelo uso dos CHCs, elevando o risco para 11,6 vezes
no grupo de mulheres com sobrepeso e para 23,8 vezes no grupo de mulheres
obesas.?¥

A OMS fez um estudo multicéntrico, incluindo paises da Europa e paises em
desenvolvimento (Asia, Africa, América Latina e Caribe), cujos resultados podem ser
mais semelhantes a realidade brasileira. Foram incluidos 1.143 casos e 2.998 con-
troles, pareados por idade. Foi constatado que o uso de CHC elevou o risco de TVP/
TEP de forma diferente entre os paises desenvolvidos [risco relativo (RR): 4,15; IC
95%: 3,09 a 5,57) e os paises em desenvolvimento (RR: 3,25; IC 95%: 2,59 a 4,08).
Contudo, em ambos os grupos de paises, o IMC foi o fator independente que mais
influenciou no risco de TVP.??

Entre a populacdo norte-americana, foi realizado um estudo no qual 196
casos de TVP foram comparados a 746 controles pareados por idade. O sobrepeso
elevou o risco de apresentar TVP em 1,78 vez (IC de 95%: 1,14 a 2,77), enquanto
para a obesidade o RR foi de 3,47 (IC de 95%: 2,35 a 5,10), mesmo sem o uso de
métodos hormonais. Posteriormente, os autores verificaram que, para as mulheres
gue usavam CHC e apresentavam IMC < 30 kg/m?, o RR foi de 3,34 (IC 95%: 2,04
a 5,46), enquanto entre as usuarias com IMC > 30 kg/m?ele foi de 6,04 (IC 95%:
3,11 a11,72),% reforcando o efeito potencializador dos CHC sobre o risco de trom-
boembolismo em mulheres com excesso de peso.

O estudo RATIO (Risk of Arterial Thrombosis in Relation to Oral Contra-
ceptives), um estudo caso-controle, desenvolvido em uma populacdo holandesa,
avaliou trés desfechos primarios em usuérias de CHC: IAM, AVC e doenca vascular
periférica. Os resultados relativos a doenca vascular periférica foram semelhantes,
com avaliacdo dos efeitos combinados de CHC e IMC quanto ao risco de TVP. O
RR observado entre as usuéarias de CHC foi de 10,2 (IC de 95%: 3,8 a 27,3) para
mulheres com sobrepeso, semelhante ao risco de 9,8 (IC de 95%: 3,0 de 31,8)
para as obesas.?” Também de base populacional foi o estudo de Nightingale et al.,
que realizaram metanalise utilizando os resultados de dois estudos caso-controle
agrupados. Os dados foram obtidos de dois bancos de dados referentes a variaveis
clinicas e de prescricdo de médicos generalistas britanicos.?® Os autores separa-



ram os resultados conforme cinco categorias de IMC: < 20 kg/m? (baixo peso); 20
a 24,9 kg/m? (peso normal); 25 a 29,9 kg/m? (sobrepeso); 30 a 34,9 kg/m? (obesi-
dade grau 1); e > 35 kg/m? (obesidade grau 2 ou mais). A amostra foi constituida
por 384 casos de TVP/TEP. Em oposicao aos outros estudos anteriormente citados,
nao houve grupo controle de mulheres ndo usuérias de CHC: todas faziam uso
da medicacédo, tendo sido controlados os fatores de risco para TVP/TEP. Os RRs
foram de 1,4 (IC 95%: 1,0 a 2,0) para mulheres com sobrepeso, de 1,8 (IC 95%:
1,1 a2,9) para obesas grau 1 e de 3,1 (IC: 1,6 a 5,8) para obesas grau 2 ou mais,
comparadas aos controles. Outro fator que se correlacionou fortemente ao risco
de TVP/TEP foi a idade > 39 anos.?®

Ha algumas dificuldades em analisar em conjunto os resultados disponiveis
na literatura sobre a interacdo entre IMC, TVP e contracepcao, posto que ndo ha
homogeneidade quanto as formulacoes observadas. Além disso, os critérios diag-
noésticos adotados variam desde a inclusao de casos com quadro clinico de elevada
suspeita a inclusdo somente de casos confirmados por dupplex scan venoso. Em-
bora esses aspectos possam ser fonte de viés, hd um amplo conjunto de evidéncias
cientificas disponiveis que sugerem fortemente uma relacdo entre IMC e TVP, e a
interacdo sinérgica desses fatores com o uso de CHC.#? O quadro 2 é um resumo
dos estudos apresentados.

Quadro 2. Resumo dos resultados de estudos que avaliaram a interacdo
entre obesidade, contracepcdo hormonal combinada e IMC

AUTORES ANO LOCAL AMOSTRA DESENHO DO RR DE TVP/EP RR DE TVP/EP
ESTUDO EM OBESAS - EM OBESAS
SEM CHC + CHC
Klovaite 2015 | Dinamarca 87.574 pessoas Coorte IMC > 30, RR IMC > 30, RR
etal. 52% mulheres de base =26 =40
populacional | (2,0-3,4) (1,1-15,0)
Pomp etal. | 2007 | Holanda 676 casos Caso-controle | IMC > 25, RR IMC > 25-30,
538 controles =2,52(1,38- RR=11,63
4,57) (7,46-18,14)

IMC > 30, RR IMC>30,RR =
=3,04 (1,66- 23,78 (13,35-

5,57) 42,34)
OoMS 1995 | Paises europeus 474 casos Caso-controle | IMC > 25, RR IMC > 25, RR
+ paises em 1.276 controles =1,63(1,21- =9,44 (5,30-

desenvolvimento* 2,19) 16,82)

Continua...



Continuacao.

AUTORES AMOSTRA DESENHO DO RR DE TVP/EP RR DE TVP/EP
ESTUDO EM OBESAS - EM OBESAS
SEM CHC + CHC
Sidney et al. EUA (Califérnia) 196 casos Caso-controle | IMC > 25-30, BMI > 30, RR
746 controles RR=1,78 =6,04(3,11-
(1,14-2,77) 11,72)
IMC > 30, RR
=3,47 (2,35-
5,10)
Abdollahi 340 ou 382 (pouco | Caso-controle | IMC > 25-30, IMC > 25-30,
etal. claro) casos RR=0,9 (0,4- RR=10,2 (3,8-
Relacdo 2,0) 27,3)
caso:controle = 1:1
IMC >30, RR= | IMC>30, RR
1,5(0,6-3,7) =98
(3,0-31,8)
Nightindale | 2000 | Reino Unido 384 casos Caso-controle IMC 25-29,9,
et al. 1.464 controles agrupado RR=1,4(1,0-
X 2,0)
IMC 30-34,9,
RR=1,8(1,1-
2,9)
IMC>35,RR =
3,1(1,6-5,8)

Fonte: Horton LG, Simmons KB, Curtis KM. Combined hormonal contraceptive use among obese women and risk for
cardiovascular events: a systematic review. Contraception. 2016;94(6):590-604.%9

RR - risco relativo; TVP - trombose venosa profunda; EP - embolia pulmonar; CHC - contraceptivo hormonal combinado; IMC -
indice de massa corporal; OMS - Organizacdo Mundial da Saude

* Asia, Africa, América Latina e Caribe.

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Como mencionado previamente, a presenca de excesso de peso por si sO ja au-
menta o risco de IAM. Entre os métodos considerados de “risco potencial”, estao
aqueles compostos da combinacéo entre etinilestradiol e diferentes progestagénios,
principalmente os ministrados por via oral, dada sua reconhecida associacao com
eventos tromboembolicos de maneira geral."” Em outro estudo observacional de
coorte, o risco de IAM na vigéncia de CHC foi de 1/10.000 mulheres/ano, com
aumento em 1,5 a 2,0 vezes desses eventos na vigéncia desses métodos; a idade
aumentou consideravelmente o risco apds os 35 anos,®? porém nao houve rela-
cao especifica com o IMC. Nao ha na literatura também comprovada evidéncia da
superioridade de uma combinacao em relacdo a outra para minimizar esse risco
independentemente do IMC.1"®

O estudo RATIO, descrito anteriormente e feito na populacdo holandesa,
também avaliou como desfecho a ocorréncia de IAM. Nesse braco foram incluidas



248 pacientes com historico prévio de IAM nao fatal, com e sem excesso de peso
(sendo o IMC de corte em 27,3 kg/m?), em comparacao a mulheres controle de
mesma idade e area demogréfica, demonstrando que sé a obesidade j& elevava
o risco de IAM em mais de trés vezes [odds ratio (OR: 3,4; IC de 95%: 2,2 a 5,3)
e que o uso de CHC associado ao excesso de peso (IMC > 27,3 kg/m2) aumentou
esse risco em cerca de cinco vezes (OR: 5,1; IC de 95%: 2,7 a 9,6).¢" Nao podemos
desconsiderar algumas limitacdes do estudo, sendo esse um estudo retrospectivo e
caso-controle.

Apesar da reconhecida associacdo entre episddios trombdticos arteriais com
obesidade diretamente e com o uso de contraceptivos combinados, ndo ha evidén-
cias conclusivas de que a obesidade aumente ainda mais o risco de IAM nas usuarias
desses métodos,? pois deve-se levar em consideracao a frequente associacdo de
outras comorbidades nessas pacientes. Segundo Sidney et al., em estudo de dese-
nho semelhante ao do estudo holandés, porém em uma populacdo americana, nao
foi possivel encontrar uma associagao entre o uso de contraceptivos combinados
e IAM, independentemente do IMC.®® Dessa maneira, identifica-se uma falta de
evidéncias concretas que contraindiqguem o uso desse método por pacientes com
excesso de peso, porém ndo se deve desconsiderar completamente a suspeita de
risco ja descrita na literatura sobre o tema.

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

Assim como o IAM, a incidéncia de AVC em usudrias de métodos contraceptivos
estd aumentada. De acordo com Lidegaard et al.,®% a prevaléncia de AVC nessas
mulheres é de 2,1/10.000 mulheres/ano, com aumento progressivo com a idade.
Mas nesse caso também nao se consegue comprovar que a obesidade por si s6
aumenta essa incidéncia, uma vez que a presenca de outros fatores de risco para
doencas cardiovasculares é comum nessas pacientes, especialmente naquelas com
mais de 35 anos de idade.

O AVC também foi um dos desfechos avaliados no estudo RATIO.G" Para essa
analise, foram incluidas 203 mulheres com antecedente de AVC isquémico nao fa-
tal, as quais foram comparadas a controles pareados por idade e local de residéncia
e estratificadas por IMC (maior igual a ou menor de 27,3 kg/m2). Verificou-se que
em pacientes obesas, mesmo sem o uso associado de CHC, houve maior risco de
AVC (OR: 1,2; IC de 95%: 0,7 a 2,2). O uso de CHC oral em pacientes de menor
IMC teve aumento semelhante ao das nao usudrias com excesso de peso (OR: 2,2;
IC de 95%: 1,5 a 3,0), porém as usuarias de CHC oral com IMC mais elevado tive-



ram esse risco aumentado em quase cinco vezes (OR: 4,6; IC de 95%: 2,4 a 8,9),
sempre comparado as ndo usuarias de menor peso.®?

Diferentemente dos resultados no estudo holandés, o estudo americano de
mesmo desenho,®? que incluiu 171 pacientes com histérico de AVC isquémico e
193 casos de pacientes com histérico de AVC hemorragico (ambos nao fatais), nao
encontrou aumento no risco de AVC em usudrias de CHCs orais, independente-
mente do excesso de peso ou ndo. Nesse estudo, as andlises foram ajustadas para
idade, presenca de hipertensao, diabetes, migrania, tabagismo, raca e presenca ou
nao de menopausa.

Percebe-se que a evidéncia atualmente disponivel sobre o tema ndo é ro-
busta, devido a escassez de estudos que incluam pacientes com excesso de peso,
principalmente as com obesidades graus Il e lll. Além disso, quando ha inclusao de
pacientes obesas, é limitada a capacidade de excluir o impacto das doencas asso-
ciadas que elas ja possuem e, portanto, de atribuir risco especifico a presenca de
obesidade.

COMO PRESCREVER COM SEGURANCA
PARA PACIENTES OBESAS?

Em acordo com as consideracdes citadas anteriormente, observamos que, em-
bora a obesidade isoladamente nao seja contraindicacdo para métodos CHCs,
esses medicamentos elevam o risco de eventos tromboembdlicos em um grupo
cujo risco basal ja é mais elevado. Portanto, conforme recomendacdes de con-
senso da Sociedade Europeia de Contracepcao®?'® e de outros especialistas,®?
ao discutir métodos contraceptivos com mulheres obesas, o médico prescritor
deve oferecer preferencialmente CP. Os efeitos dessas recomendacdes ja tém
modificado o perfil de prescricdo dos contraceptivos hormonais. Na Suécia, em
estudo que analisou o uso de métodos contraceptivos por 371 mulheres obe-
sas comparadas a 744 mulheres de peso normal, a pilula de progestagénio foi
0 método mais prescrito para as obesas, contrastando com a prescricdo mais
frequente de CHC para as de peso normal.®¥ Por outro lado, as obesas que
iniciaram métodos contraceptivos os descontinuaram com maior frequéncia. Em
consonancia com essa tendéncia, em uma coorte de mulheres americanas, as
obesas e as com sobrepeso tiveram maior tendéncia em usar métodos contra-
ceptivos reversiveis de longa duracao (LARCs), possivelmente refletindo mudan-
cas na prescricao médica também naquele pafs.©>



Em sintese, ao abordar uma paciente para a escolha de método contra-
ceptivo, sendo ela obesa, sugere-se que inicialmente sejam apresentados os CPs,
abordando sua eficacia e eventos adversos em potencial. Caso ndo haja aceitacao
dos CPs, ou na presenca de demanda pela obtencao de beneficios ndo contracep-
tivos (melhora de acne, hirsutismo, controle de sangramento), os CHCs poderao
ser prescritos (Figura 1), desde que observados os critérios médicos de elegibilida-
de da OMS.("

A avaliacéo individualizada de risco versus beneficio é extremamente impor-
tante nesse cenario, pois ainda que as pacientes obesas apresentem risco aumenta-
do de eventos tromboembolicos com CHC, esse risco € menor do que os verificados
durante a gestacao (RR: 4,29; IC 95%: 3,49-5,22) e, principalmente, o puerpério
(incidéncia cinco vezes maior do que os da prépria gestacao).®®

| Pacientes com IMC = 30 Kg/m?

v

Comorbidades de risco para
trombose arterial ou venosa

SIM NAO
Avaliar critérios de Beneficio especifico nao contraceptivo
elegibilidade da OMS/CDC de métodos combinados*
* Y A 4
Contraindicagdo de métodos SIM NAO
combinados*
Y
SIm NAO Métodos

combinados

| CP® ou DIU de cobre | <

*acne, hirsutismo, sangramento irregular; *contraceptivo oral combinado, anéis vaginais, injetaveis combinados, adesivo; bpilula oral de
progestagénio, AMPD, implante de etonogestrel, SIU de levonorgestrel

Fonte: Adaptada de Rocha AL, Campos RR, Miranda MM, Raspante LB, Carneiro MM, Vieira CS, et al. Safety of hormonal
contraception for obese women. Expert Opin Drug Saf. 2017;16(12):1387-93.©

IMC - indice de massa corporal; OMS - Organizacdo Mundial da Saude; CDC - Centro de Controle e Prevencao de Doencas; CP -
contraceptivos de progestagénio; DIU - dispositivo intrauterino; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de depésito

Figura 1. Algoritmo de prescricdo de métodos contraceptivos para
pacientes obesas



QUAL A RELAGAO ENTRE O USO DA CONTRACEPCAO
HORMONAL E O GANHO DE PESO?

O receio em ganhar peso ao iniciar o uso de métodos contraceptivos hormonais (CH)
¢ demonstrado em mulheres de diferentes culturas®’=® e estd entre as principais
causas de descontinuidade desses métodos.(3°) Contudo, a relacdo causal entre o uso
dos CHs e o ganho de peso nao esta bem estabelecida. Retencao de liquido devida a
ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona®“” e aumento de tecido gordu-
roso“" sdo alguns dos mecanismos que tém sido aventados como responsaveis por
ganho de peso. Porém, é um desafio construir evidéncias sélidas nesse sentido, em
funcdo da grande heterogeneidade entre as formulacoes hormonais disponiveis. Ao
mesmo tempo, diferencas nas respostas individuais e raciais ao uso dos horménios e
dificuldades em seguir as pacientes por longo prazo sdo frequentes.“?

De acordo com a literatura atual, os CHCs nao parecem exercer alteracoes
consistentes no peso corporal.“'4344 As maiores duvidas referem-se aos contracep-
tivos de progestagénio (CP), especificamente o acetato de medroxiprogesterona de
depdsito (AMPD).“> Um subestudo do projeto CHOICE com 427 mulheres compa-
rou o ganho de peso com trés diferentes CPs ao dispositivo intrauterino (DIU) de
cobre ao final de um ano. O aumento médio de peso foi de 2,1 kg para o implante
de etonogestrel (ENG), 1,0 kg para o sistema intrauterino de levonorgestrel e 2,2
kg para o AMPD. J& para o DIU de cobre, considerado o grupo controle, a variacao
foi de 0,2 kg.“® Ao controlarem as variaveis de confusao, os autores concluiram que
nao houve diferenca entre os trés métodos, mas pertencer a raca negra associou-
-se a ganho de peso significativo durante o uso de CP.“® Mais recentemente, um
estudo retrospectivo com 197 adolescentes americanas, com idade média de 17
anos, seguidas por mais de dois anos, ndo detectou ganho de peso com o ENG.“”
Quanto ao AMPD, embora estudos anteriores tivessem apontado para aumento de
massa gorda e ganho de peso de até 5 kg em trés anos,“" evidéncias mais recen-
tes demonstraram auséncia de variacdo de peso em mulheres que o utilizaram,“®
somando-se aos achados de Vickery et al., descritos anteriormente.“® Além disso,
alteracbes dietéticas, antes tidas como contribuintes para ganho de peso em usua-
rias de AMPD,“? nao foram comprovadas em estudos mais recentes.®®>" Em resu-
mo, é possivel afirmar que as evidéncias sao limitadas quanto ao ganho de peso e a
alteracdo da composicao corporal com uso de CP.5?

O médico prescritor tem papel fundamental em desmistificar a relacdo entre
os CHs e o0 ganho de peso. Oferecer orientacdes precisas e adequadas, como qual



ganho de peso esperar (de nenhum a cerca de 2 kg no maximo) com métodos hor-
monais, tem impacto positivo, reduzindo a ansiedade e a chance de descontinuida-
de do método prescrito.8°2)

CONCLUSAO

e A obesidade isoladamente é fator de risco para varias comorbidades, entre-
tanto, de acordo com os Critérios Médicos de Elegibilidade para o Uso de
Métodos Contraceptivos, ndo ha restricao do uso a nenhum dos métodos
disponiveis se a paciente obesa nao tiver outros fatores de risco associados.

e Discute-se uma potencial reducao de eficacia para os CHCs orais em pacien-
tes obesas, com indicios de atraso, em até cinco dias do inicio do uso, para
atingir niveis séricos terapéuticos, porém o nivel de evidéncia é fraco.

e Com relagao a eficacia dos adesivos transdérmicos, ha maior taxa de gesta-
cao em pacientes com mais de 90 kg, sendo recomendado optar por outra
alternativa como primeira escolha.

e Ndo h& comprometimento de eficacia dos métodos contraceptivos hormonais
de progestagénio isolado em mulheres obesas, independentemente do IMC.

e Apesar da relacao estreita entre excesso de peso e doencas cardiovascula-
res, ndo ha evidéncia suficiente para contraindicar o uso de métodos CHCs
para pacientes obesas sem comorbidades. Entretanto, sempre que possivel,
recomenda-se preferencialmente iniciar a orientacao pelos CPs, desde que a
paciente esteja de acordo. O uso dos CHCs deve limitar-se a pacientes que
nao se adaptarem aos CPs ou que tenham indicacdo do uso dos combinados
devida aos beneficios ndo contraceptivos (acne e hirsutismo).

e Contraceptivos hormonais, de forma geral, ndo estdo associados a ganho de
peso, e esse receio ndo deve influenciar na prescricdo de contracepcdo segura.

e Estudos observacionais de caso-controle sugerem um potencial aumento de
risco de eventos tromboembdlicos venosos e arteriais (IAM e AVC) em mulhe-
res obesas usudrias de CHC, porém com grau de evidéncia limitado.

e Independentemente desse risco potencial, qualquer método contraceptivo
hormonal impde menor risco de evento tromboembolico do que o préprio
ciclo gravidico-puerperal, em especial o puerpério.



e Os CPs nao interferem no risco de eventos tromboembalicos, sendo inclusive
liberados para pacientes com histérico de evento trombdtico prévio resolvido.
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RESUMO

A infertilidade é um problema comum entre pessoas obesas, nas quais se observam
com frequéncia irregularidade menstrual e desregulacao do eixo hipotalamo-hip&fi-
se-ovariano. A fecundidade de mulheres obesas parece estar diminuida mesmo em
eumenorreicas, tanto para a concepcao natural quanto para tratamentos reproduti-
vos. Em tese, a perda de peso pode restabelecer a funcdo reprodutiva em boa parte
dos casos, mas ndo ha diretrizes préticas para a escolha da melhor forma de abor-
dagem. As mudancas do estilo de vida sdo consideradas intervencoes de primeira
linha no tratamento de mulheres anovuladoras com sobrepeso ou obesidade, mas
parecem beneficiar apenas a concepcao natural e ndo ter impacto para candidatas a
reproducao assistida. Pouco se conhece sobre os reais beneficios de medicamentos
antiobesidade ou da cirurgia bariatrica no que diz respeito aos resultados reprodu-
tivos. Este capitulo pretende condensar os dados da literatura acerca da eficacia da
abordagem da obesidade para a obtencdo de melhores resultados reprodutivos.

Descritores
Obesidade; Anovulacao; Infertilidade; Lipotoxicidade; Inflamacao

OBESIDADE E INFERTILIDADE

A infertilidade é um problema comum entre pessoas obesas. A fecundidade de
mulheres obesas parece estar diminuida mesmo em eumenorreicas, mas se obser-
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vam com frequéncia irregularidade menstrual e desregulacdo do eixo hipotalamo-
-hipd&fise-ovariano, essa caracterizada, entre outros aspectos, pela hipersecrecao do
hormonio luteinizante (LH), que seria desfavoravel a foliculogénese. A interferéncia
central da obesidade na funcéo reprodutiva pode estar ligada a alteracbes metabdli-
cas, hormonais e imunoloégicas (Quadro 1), dentre as quais se destacam hiperandro-
genemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hiperleptinemia e inflamacédo crénica.”-?

Também a concentracdo sérica da globulina carreadora de esteroides sexuais
(SHBG) é menor em mulheres obesas, como consequéncia do excesso de androgé-
nios e insulina circulantes.® Tais alteracdes sdo especialmente pronunciadas naque-
las com obesidade central e visceral,** para quem o hiperandrogenismo funcional
relativo pode ter um efeito fisiopatolégico adicional na disfuncdo ovulatéria.”

Também parecem estar prejudicados os resultados reprodutivos das mulheres
obesas que recorrem a fertilizacao in vitro (Quadro 2), ja que a obesidade pode estar
relacionada a distUrbios da formacdo do fuso meidtico, da dinamica mitocondrial
e da esteroidogénese, e, dessa forma, interferir negativamente na satde do odcito
e do embrido, e na receptividade endometrial.® Tal relacdo negativa traduz-se por
menores taxas cumulativas de gravidez clinica e de nascidos vivos no primeiro ciclo
completo de estimulacdo ovariana para fertilizacao in vitro entre mulheres com so-
brepeso ou obesas, com ou sem a sindrome dos ovarios policisticos, quando compa-
radas aquelas com peso normal. Da mesma forma, observa-se maior risco de perda
gestacional associado a obesidade.”

A diminuicao do potencial reprodutivo de mulheres obesas, por fim, também
pode estar relacionada a questdes biopsicossociais, como a diminuicdo do desejo
sexual e da frequéncia de coitos, e a conversdo do desejo sexual em compulsao
alimentar.®

Em tese, a perda de peso pode restabelecer a funcao reprodutiva em boa
parte dos casos, mas nao ha diretrizes praticas para a escolha da melhor forma de
abordagem, podendo-se recorrer a atividade fisica, dieta, medicamentos e até mes-
mo a cirurgia bariatrica.® Este capitulo pretende condensar os dados da literatura
acerca da eficacia dessas formas de abordagem na obtencdo de melhores resultados
reprodutivos.



Quadro 1. Altera¢des metabdlicas na obesidade e potenciais efeitos sobre a
funcdo reprodutiva

MEDIADOR MECANISMO POTENCIAIS EFEITOS
SHBG Diminuicdo dos Aumento dos niveis circulantes de esteroides sexuais livres e desequilibrio
niveis circulantes da acdo em 6rgaos-alvo; comprometimento da esteroidogénese
ovariana; comprometimento da foliculogénese.
LH Aumento dos niveis | Aumento da razdo LH: FSH; hiperandrogenemia; comprometimento da
circulantes foliculogénese.
Insulina Aumento da Interrupcdo da inibicdo da sintese hepatica de SHBG; interrupcdo da sintese

resisténcia a acdo; hepética e ovariana da IGFBP; comprometimento da esteroidogénese
aumento dos niveis | ovariana; comprometimento da foliculogénese; diminuicdo da glicodelina

circulantes endometrial, aumento do risco de perda gestacional.
Leptina Aumento dos niveis | Desregulacdo da secrecdo de GnRH; altera¢des do fluxo sanguineo
circulantes perifolicular; comprometimento da esteroidogénese ovariana;
comprometimento da foliculogénese.
Adiponectina | Diminuicdo dos Aumento da resisténcia a acdo da insulina; interferéncia na secrecao
niveis circulantes de esteroides sexuais; comprometimento da esteroidogénese ovariana;

comprometimento da foliculogénese.
Interleucina-6 | Aumento dos niveis | Aumento da resisténcia a acdo da insulina; comprometimento
circulantes da secrecdo de LH e da resposta a ele; comprometimento da
esteroidogénese ovariana; comprometimento da receptividade
endometrial; comprometimento do desenvolvimento embrionario inicial.

PAI-1 Aumento dos niveis | Predisposicdo a sindrome metabdlica; aumento do risco de perda
circulantes gestacional; comprometimento da receptividade endometrial;
comprometimento do desenvolvimento embriondrio inicial.
TNF-a Aumento dos niveis | Aumento da resisténcia a acdo da insulina; inibicdo da secrecdo de
circulantes gonadotrofinas; comprometimento da esteroidogénese ovariana;

comprometimento do corpo luteo; comprometimento da receptividade
endometrial; aumento dos niveis circulantes da leptina e do PAI-1;
diminuicdo dos niveis circulantes da adiponectina.
Estrogénio Aumento dos niveis | Comprometimento da receptividade endometrial.
circulantes

Fonte: Brewer CJ, Balen AH. The adverse effects of obesity on conception and implantation. Reproduction. 2010;140(3):347-64."
SHBG: globulina carreadora dos esteroides sexuais; LH: horménio luteinizante; FSH: horménio foliculo-estimulante; IGFBP:
proteina de ligacdo ao fator de crescimento semelhante a insulina; GnRH: horménio liberador de gonadotrofina; PAI-1:
inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

Quadro 2. Efeitos potenciais da obesidade sobre os resultados da
fertilizagdo in vitro

Aumento da duragdo e da dose total de gonadotrofina necessaria para a estimulagdo ovariana
Menor sincronicidade entre os foliculos dominantes

Aumento do risco de cancelamento do ciclo de tratamento

Resposta ovariana a estimulacdo abaixo da desejavel

Diminuicdo do numero total de odcitos e de o6citos maduros recuperados pela puncéo folicular
Diminuicdo do nimero de embries excedentes de boa qualidade disponiveis para criopreservacdo
Menor incidéncia de gravidez

Maior incidéncia de perda gestacional

Fonte: Brewer CJ, Balen AH. The adverse effects of obesity on conception and implantation. Reproduction. 2010;140(3):347-64."

MUDANCAS DO ESTILO DE VIDA E CONCEPCAO NATURAL

As mudancas do estilo de vida sdo consideradas intervencées de primeira linha no
tratamento de mulheres anovuladoras com sobrepeso ou obesidade, com a sindro-
me dos ovarios policisticos ou ndo, pois a perda de peso resultante pode favorecer
0 aumento das chances de concepcao natural.(%1?



O racional para a recomendacdo pressupde que a perda de peso seja capaz de
restabelecer o equilibrio hormonal e, consequentemente, a ovulacdo; "' ha indicios de
que reduzir o peso em 5% a 7% seja suficiente para o retorno dos ciclos menstruais
e da fertilidade, assim como para favorecer a resposta aos indutores de ovulacdo.®'”)

Embora a perda de peso seja fortemente recomendada a populacao de mulheres
com excesso de peso, especialmente associado a sindrome dos ovarios policisticos, ndo
ha evidéncias que sustentem a padronizacdo das intervencdes, que devem, dessa forma,
ser personalizadas. A escassez de evidéncias nao permite, por exemplo, definicdes sobre
a intensidade, o tipo e a frequéncia de exercicios fisicos ideais,"” mas sabe-se que a ati-
vidade fisica supervisionada deve ser recomendada, pela possibilidade de diminuicdo da
resisténcia a insulina, ainda que nao se observe a desejada perda de peso.®29 O mesmo
ocorre com as dietas hipocaldricas ou com baixo indice glicémico, que, sozinhas ou
combinadas aos exercicios fisicos, sdo consideradas eficazes para melhoria da sensibili-
dade a insulina®™?? e, por analogia, podem otimizar resultados reprodutivos.

MUDANCAS DO ESTILO DE VIDA ANTES
DO TRATAMENTO DA INFERTILIDADE

Nao se pode afirmar categoricamente que a obesidade sozinha seja uma causa de dimi-
nuicdo das chances de gravidez, mas mulheres obesas parecem responder menos aos
medicamentos usados para a estimulacdo ovariana, mesmo em tratamentos de repro-
ducéo assistida,”” o que pode estar relacionado nao apenas as alteracbes metabdlicas ja
mencionadas neste texto, mas a absorcao diminuida das gonadotrofinas administradas
pela via subcutanea. Ha indicios de que diminuicao do peso em 5% a 7% possa ser
suficiente para restaurar regularidade menstrual, melhorar a resposta aos indutores de
ovulacao e restituir a fertilidade de mulheres acima do peso ®'”. Um estudo multicén-
trico, randomizado e controlado, contudo, néo foi capaz de associar as intervencoes
nos habitos de vida de mulheres obesas inférteis a mudancas significativas das doses
de gonadotrofinas usadas para estimulacdo ovariana em ciclos de fertilizacdo in vitro."”

Os estudos disponiveis acerca dos beneficios da perda de peso na fertilidade
sdo conflitantes, principalmente nos resultados das técnicas de reproducéo assistida.

Estudos envolvendo mulheres inférteis com excesso de peso candidatas a repro-
ducéo assistida ndo foram suficientes para esclarecer os beneficios reais da modificacao
do estilo de vida nos resultados terapéuticos.">?® No estudo LIFEstyle, envolvendo mu-
Iheres obesas inférteis com idades entre 18 e 39 anos foram distribuidas aleatoriamente
em dois grupos: um submetido a um programa com duracao de seis meses destinado a



perda de 5% a 10% do peso original antes do tratamento da infertilidade; outro enca-
minhado imediatamente para o tratamento. Apds o seguimento de 24 meses, as mu-
dancas no estilo de vida antes do tratamento ndo pareceram custo-efetivas quanto as
taxas de nascidos vivos quando comparadas ao tratamento imediato da infertilidade.>

Na visdo de Lan e colaboradores, intervencdes como restricao caldrica, medi-
cacdo, aconselhamento psicoldgico e comportamental, e aumento da atividade fisi-
ca para a promocao da perda de peso favoreceram a ocorréncia de gravidez natural
na populacdo de mulheres inférteis acima do peso, mas nao tiveram impacto nas
taxas gerais de gravidez clinica, ou seja, quando incluidas as gestacoes por reprodu-
cao assistida. Apesar dos resultados, os autores reconhecem que maus habitos de
vida podem prejudicar a satde da mulher, da gravidez e da crianca em longo prazo,
e que as intervencoes pré-concepcionais no estilo de vida destinam-se a melhorar a
funcao reprodutiva e os resultados obstétricos. 12

Em contrapartida ao exposto, ha dados que apontam expressiva melhora nas
taxas de gravidez em mulheres obesas submetidas a programas multidisciplinares de
intervencoes para perda de peso quando comparadas as que apenas recebem orienta-
coes.? A metanalise de 40 estudos, dos quais 14 eram ensaios clinicos randomizados,
observou que dietas com baixas calorias e intervencées com exercicios fisicos foram
favoraveis a ocorréncia de ovulacdo e gravidez em mulheres acima do peso, embora
ndo tenham observado beneficio sobre as taxas de perda gestacional espontanea.©?

DROGAS ANTIOBESIDADE E RESULTADOS REPRODUTIVOS

Pode-se dizer que, em termos gerais, os efeitos dos medicamentos para o trata-
mento da obesidade sobre ciclos menstruais, ovulacao e fecundidade feminina sao
pouco conhecidos.®"” Entre as drogas antiobesidade mais frequentemente utilizadas
atualmente, apenas o orlistate e a liraglutida tém sido contemplados em estudos in-
teressando, de alguma forma, a funcao ovariana de mulheres obesas com a sindro-
me dos ovarios policisticos,®*3¥ sem que existam evidéncias suficientemente claras
de melhorias da resisténcia a insulina, tampouco dos desfechos reprodutivos.

Ha cerca de uma década, um estudo pequeno avaliando o uso do orlistate
em mulheres obesas anovuladoras mostrou resultados semelhantes aos observados
com a metformina, com reducdes significativas do indice de massa corporal (IMC)
e das concentracbes de testosterona e androstenediona, e associando a ocorréncia
de ovulacéo, principalmente, a concentracdes sanguineas mais baixas do LH basal
induzidas por qualquer dos dois medicamentos independentemente.®¥



Em um estudo com 72 mulheres com excesso de peso e sindrome dos ovarios
policisticos, a liraglutida foi associada a melhoria de marcadores da funcdo ovariana,
padrdo de sangramento, niveis de SHBG e testosterona livre, e volume ovariano,
mas ndo houve uma avaliacéo especifica dos resultados reprodutivos.® Outro pe-
gueno estudo, prospectivo e randomizado, identificou aumento das taxas de gra-
videz em ciclos de fertilizacao in vitro de mulheres obesas inférteis com a sindrome
dos ovarios policisticos que utilizaram a liraglutida em baixa dose (de 1,2 mg/dia)
associada a metformina, independentemente da reducao de peso.©®

CIRURGIA BARIATRICA E RESULTADOS REPRODUTIVOS

E crescente a literatura sugerindo a cirurgia barigtrica como opcao terapéutica para
as mulheres com IMC > 35 kg/m? e que nao conseguem perder peso por outras in-
tervencdes por um periodo minimo de 6 a 12 meses.?” Embora a cirurgia bariatrica
possa melhorar marcadores da sindrome dos ovarios policisticos como anovulacao,
hirsutismo, alteracées hormonais, resisténcia a insulina e desejo sexual,®” a decisao
por sua indicacdo deve passar pela avaliacdo das complicacbes possiveis (estados
disabsortivos, problemas emocionais e transtornos alimentares) e suas repercussoes
sobre a satde materno-fetal em gravidez posterior."”

Pouco se sabe sobre o impacto da cirurgia bariatrica em mulheres obesas
inférteis, tanto para concepcao natural quanto para as candidatas a fertilizacdo in
vitro. Um pequeno estudo apontou reducao significativa da dose de gonadotrofinas
utilizadas para a estimulacao ovariana e do tempo de estimulacdo em mulheres
submetidas a cirurgia bariatrica antes do tratamento. Da mesma forma, notou-se
aumento significativo do numero de foliculos dominantes e odcitos maduros recu-
perados, da taxa de fertilizacdo e do numero de embrides de alta qualidade, das
taxas de gravidez e de nascidos vivos no grupo pés-cirurgia.©®

CONCLUSAO

A literatura atual ndo oferece clareza suficiente no que diz respeito ao impacto das
mudancas do estilo de vida em mulheres inférteis com sobrepeso ou obesidade.
Sabe-se que a perda de peso pode estar associada ao aumento da ocorréncia de
gestacdes naturais entre as mulheres com sobrepeso ou obesidade, mas ndo se
pode garantir que tal aumento nao seja devido apenas ao maior tempo que as po-
pulacdes estudadas tiveram para engravidar naturalmente. Também néo é possivel
pelas evidéncias disponiveis garantir as vantagens das mudancas de habito de vida



e da perda de peso no que diz respeito a outros desfechos reprodutivos, como os da
inducdo medicamentosa da ovulacao para tratamentos de baixa complexidade, os
das técnicas de reproducao assistida, os obstétricos ou os relativos a saude da prole.

Entretanto, a maior parte dos estudos existentes concentra-se na perda de peso
como resultado das intervencoes, deixando de lado os outros beneficios possivelmente as-
sociados a habitos de vida saudaveis e ao tratamento da obesidade. Dessa forma, estando
a obesidade e seu tratamento relacionados aos desfechos dos tratamentos reprodutivos
ou nao, é senso comum que, sob um olhar mais amplo e holistico, seu impacto sobre a
saude seja suficientemente grande para uma conduta médica combativa contundente.

E preciso, por outro lado, lembrar que, embora as mudancas no estilo de vida
e, principalmente, a perda de peso sejam importantes pré-requisitos para salude
gestacional, o tempo necessario para atingir as melhorias desejadas ndo deve impor
grande adiamento das intervencdes terapéuticas no campo da infertilidade, para
que o envelhecimento ovariano ndo comprometa as chances de concepcao. Em
outras palavras, o excesso de peso ndo deve ser determinante das escolhas tera-
péuticas, tampouco um fator de adiamento da abordagem da infertilidade, em que
pese a relacao inversa entre o potencial reprodutivo e o tempo.
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RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é condicao comum em mulheres em idade
reprodutiva, caracterizada por irregularidade do ciclo menstrual, hiperandrogenis-
mo (hirsutismo, acne, alopecia ou elevacdo dos niveis séricos de androgénios) e/ou
alteracao na morfologia dos ovarios a visdo ecogréafica. A SOP esta associada ainda
a disturbios metabolicos, com maior manifestacao de fatores de risco cardiovascular,
tais como aumento da resisténcia insulinica, dislipidemia, diabetes e hipertensao.
Multiplos fatores parecem contribuir para que a SOP se manifeste, havendo uma
relacdo entre exacerbacao das manifestacoes clinicas da SOP e a obesidade. Embora
a obesidade ndo faca parte das manifestacoes fenotipicas caracteristicas do diag-
noéstico da SOP, ha uma estreita relacdo entre ambas, com impactos no diagnéstico,
no metabolismo, na fertilidade, bem como no tratamento. Este capitulo se propde
a analisar algumas dessas associacoes.

Descritores
Sindrome dos ovarios policisticos; Obesidade; Sindrome metabdlica; Peso; Resistén-
cia insulinica

HIGHLIGHTS

e A SOP é uma doenca complexa e heterogénea que envolve multiplas altera-
coes metabdlicas.
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e Toda mulher com SOP deve ser investigada para desordens metabdlicas asso-
ciadas e para fatores de risco cardiovascular, incluindo obesidade, resisténcia
a insulina, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensao arterial.

e Ha uma estreita relacao entre SOP e obesidade. Pode-se dizer que obesidade
e SOP, embora possam ser independentes, sao aditivas.

¢ Modificacdo no estilo de vida, dieta e exercicios sao a primeira linha de trata-
mento para as alteracdes metabdlicas e para o combate a obesidade.

e Na falha deles, as opcoes terapéuticas para o tratamento da obesidade
incluem o uso de medicacbes e, em casos individualizados, da cirurgia
bariatrica.

INTRODUCAO

A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) é uma das disfuncdes enddcrinas mais
prevalentes nas mulheres em idade reprodutiva, sendo causa importante de irregu-
laridade menstrual com anovulagao, hiperandrogenismo e disturbios metabdlicos,
especialmente intolerancia a glicose e dislipidemia, podendo haver aumento de ris-
co cardiovascular. H4 uma estreita relacdo entre SOP e obesidade, de forma que
mulheres com SOP tém maior risco de serem obesas, e a obesidade exacerba as
manifestacdes da SOP."

Dados populacionais sugerem uma epidemia de obesidade. Também sao
impressionantes as taxas de prevaléncia da SOP, estimadas em diferentes estudos
como diagnosticada entre 5% e 10% da populacdo feminina durante a menacme,
variaveis de acordo com os critérios diagnosticos utilizados.?

Questionam-se 0s mecanismos que associam SOP e obesidade. A SOP apre-
senta-se com etiopatogenia multifatorial e ndo completamente conhecida, e algu-
mas condicbes parecem estar associadas com o aumento de sua prevaléncia: historia
de adrenarca prematura, parentes em primeiro grau com diagnéstico de SOP, alguns
grupos étnicos (prevaléncia maior entre mexicanas que vivem nos Estados Unidos,
aborigenes australianas do que entre caucasianas), diagnéstico de diabetes mellitus
tipos 1 e 2 ou gestacional, além da obesidade. Em que pese essa estreita relacao e
as diferencas étnicas entre populacdes com SOP (Quadro 1), a obesidade nao esta
entre as caracteristicas fenotipicas que caracterizam e aparecem no diagnéstico da
SOP, independentemente do critério utilizado para essa descricao.



Quadro 1. Varia¢des étnicas na apresentacdo da SOP®

¢ Fendtipo relativamente leve em caucasianas

e Maior indice de massa corporal (IMC) em mulheres caucasianas, especialmente na América do Norte e
Australia

¢ Hirsutismo mais grave em mulheres do Oriente Médio, hispanicas e mediterraneas

¢ Aumento da adiposidade central, resisténcia a insulina, diabetes, riscos metabdlicos e acanthosis nigricans no
Sudeste Asiatico e em indigenas australianas

¢ IMC mais baixo e hirsutismo mais suave nas asiaticas orientais

e Maior IMC e caracteristicas metabdlicas em africanas

Fonte: Teede HJ, Misso ML, Costello MF, Dokras A, Laven J, Moran L, et al.; International PCOS Network. Recommendations
from the international evidence-based guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome. Hum
Reprod. 2018;33(9):1602-18.2)

A obesidade relaciona-se com comorbidades associadas a disfuncao cardio-
metabdlica, incluindo diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial e outras manifes-
tacdes da sindrome metabdlica (SM). A SOP associa-se a resisténcia a insulina (RI),
disturbio que estd na génese de doencas metabdlicas com manifestacées amplifi-
cadas pela obesidade. Pode-se dizer que a SOP é uma condicdo frequentemente
relacionada a obesidade, e esta da condicdes a manifestacbes semelhantes as da
SOP. Assim, como entender as razdes e 0s mecanismos por meio dos quais a SOP e
a obesidade influenciam uma a outra? Este capitulo avaliarad evidéncias dessa asso-
ciacdo no que se refere a reflexos sobre o diagndéstico, manifestacdes metabdlicas e
tratamento da SOP.

OBESIDADE E SOP: REFLEXOS NO DIAGNOSTICO

Descrita em 1935, a SOP é, ainda hoje, vista como uma condicdo endodcrina com-
plexa, em que os critérios diagndsticos frequentemente sao revistos e apresenta-
dos em novas publicacbes de consenso de sociedades médicas mundiais. Entre
esses, o mais utilizado por anos foi o Consenso de Rotterdam, recentemente revis-
to em reunido de experts coordenada pelo grupo australiano Australian National
Health and Medical Research Council (NHMRC) e com a participacdo de varias
sociedades mundiais. Esse consenso, em linhas gerais, manteve como condicdes
para o diagnoéstico de SOP a presenca de dois dos trés critérios: irregularidade
menstrual (oligo ou anovulacdo), manifestacées clinicas ou bioquimicas de hipe-
randrogenismo e presenca de ovarios policisticos detectados a partir de critérios
ecograficos bem definidos. Ele prevé ainda que sejam excluidas outras causas de
anovulacdo e hiperandrogenismo.®*

Embora inicialmente se tenha acreditado que o problema da SOP era pri-
mariamente ovariano, hoje se sabe que varios mecanismos endécrinos desorde-
nados estao envolvidos no desenvolvimento da SOP, entre eles a hipersecrecao do
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hormonio luteinizante (LH), que estimula a producao aumentada de androgénios
ovarianos, contribuindo para alterar o desenvolvimento folicular e para a morfo-
logia policistica dos ovérios. A aromatizacao periférica dos androgénios contribui
para a elevacdo de niveis séricos de estrona. O hiperandrogenismo também esta
associado a desregulacao no eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano (HHO), ocorrendo
secrecao atipica de horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), que determina a
secrecao de pulsos anarquicos de gonadotrofinas, caracterizado pela hipersecrecao
de LH, fazendo um circulo que culmina com as manifestacdes que caracterizam o
diagnostico e sdo usadas para determina-lo : anovulacao com irregularidade mens-
trual, sinais de hiperandrogenismo clinico (acne, hirsutismo, queda de cabelo, ole-
osidade da pele) ou laboratorial, além de alteracdo da morfologia dos ovarios, que
se tornam policisticos em decorréncia do processo de estimulacao de foliculos com
desenvolvimento inadequado.®®

A obesidade também estd associada ao funcionamento anormal do eixo
HHO por meio de multiplos mecanismos que contribuem para manifestacoes da
SOP. Assim, a obesidade associa-se com Rl e hiperinsulinismo compensatério, que
atuam no eixo HHO resultando na secrecdo desordenada de gonadotrofinas. Am-
bos 0s mecanismos atuam nos ovarios alterando o desenvolvimento folicular normal
e aumentando a producado androgénica. Além disso, mulheres obesas tém reducao
dos niveis de globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), proteina carreadora
dos androgénios, aumentando a biodisponibilidade desses hormdnios. Também a
metabolizacdo periférica dos androgénios esta alterada, com maior aromatizacao e
producao de estrogénios. Essas alteracdes no metabolismo dos hormonios sexuais
contribuem para manifestacoes semelhantes as da SOP, isto é, para a anovulacdo
com irregularidade menstrual e para sinais e sintomas hiperandrogénicos.®

Porém, apesar dessas acdes da obesidade sobre o eixo HHO e, por vezes, da
sobreposicao das duas condicdes, nem toda mulher obesa desenvolve SOP. Embora
a prevaléncia de obesidade esteja aumentando exponencialmente na populacao,
nao ha referéncias de aumento no mesmo grau de diagnostico de SOP. Além disso,
ndo é bem conhecida a prevaléncia de SOP em mulheres obesas. Em um estudo com
mulheres obesas [indice de massa corporal (IMC) médio de 47,2] submetidas a cirur-
gia bariatrica, o diagnostico de SOP prévio a cirurgia foi feito em 13% delas, e 41%
reportaram infertilidade em algum momento, embora 73% tivessem filhos. Outro
estudo com uma populacao de mulheres ndo selecionadas mostrou prevaléncia li-
geiramente superior de SOP em obesidade graus Il e lll (Figura 1). Ainda que essas
prevaléncias sejam pouco superiores a relatada para a populacdo feminina geral,



indicando que o risco de SOP aumenta com a obesidade, elas parecem indicar a ne-
cessidade de outros fatores, além da obesidade, para o desenvolvimento da SOP.'9

Prevaléncia de SOP (%)

IMC 18,9 Normal Sobrepeso Obesidade  Obesidade  Obesidade
IMC19-24,9  IMC 25-29,9 Grau | Grau ll Grau lll
IMC30-34,9 IMC35-39,9 IMC >40

B Prevaléncia de SOP (%)

Fonte: Yildiz BO, Knochenhauer ES, Azzis R. Impact of obesity on the risk for polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab. 2008;93(1):162-8.1"

Figura 1. Prevaléncia de SOP de acordo com o IMC de uma popula¢do de
mulheres ndo selecionadas, nos Estados Unidos

Em resumo, a obesidade predispde a anovulacdao crénica por meio de pelo
menos trés mecanismos principais e distintos:

1. Aumento na aromatizacdo periférica de androgénios, elevando cronica-
mente as concentracdes de estrogénios séricos;

2. Reducéo dos niveis de producao de SHBG pelo figado, resultando em
elevacao de estradiol e testosterona livres circulantes;

3. RI, com aumento compensatoério dos niveis de insulina, o que estimula a
producao androgénica no estroma ovariano, prejudicando o desenvolvimento folicular.

Embora esses mecanismos possam causar manifestacdes comuns a SOP, nem
toda mulher obesa desenvolve SOP, porém mulheres com SOP muito mais frequen-
temente desenvolvem obesidade, em uma prevaléncia relatada entre 35% e 60%.
Segundo alguns autores, em mulheres que seriam geneticamente predispostas ao
desenvolvimento da sindrome, o ganho de peso e a obesidade frequentemente re-
sultariam em manifestacdes clinicas e bioquimicas da SOP (Figura 2).%
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Fonte: Barber TM, Hanson P, Weickert MO, Franks S. Obesity and Polycystic Ovary Syndrome: Implications for Pathogenesis
and Novel Management Strategies. Clin Med Insights Reprod Health. 2019; 13:1179558119874042."

Figura 2. Alguns mecanismos comuns na associacdo entre SOP e obesidade

OBESIDADE E SOP: REFLEXOS METABOLICOS

A maioria das mulheres com SOP tem RI (50% a 90% delas). Embora a origem da
Rl na SOP nao seja completamente entendida, ela estd na base da associacao en-
tre SOP e disturbios metabdlicos, que incluem dislipidemia, intolerancia a glicose,
diabetes mellitus tipo 2, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), apneia
do sono, aterosclerose subclinica, disfuncdo vascular, com incremento do risco para
doenca cardiovascular (DCV). Embora a obesidade por si s6 também piore a Rl e
esteja associada aos mesmos disturbios, a presenca da SOP parece tornar mais pre-
coces as alteracdes metabdlicas predisponentes a DCV, em comparacao a mulheres
de mesma idade e IMC sem a sindrome."?

A resisténcia a insulina pode ser definida como uma resposta biolégica
subnormal a concentracdo normal de insulina, resultando em aumento compensa-
tério na secrecao insulinica pelas células do pancreas para manter a homeostase da
glicose. Figado, musculos e tecido adiposo apresentam RI, porém os ovarios nao.
Assim, nos ovarios, a hiperinsulinemia estimula as células da teca, contribuindo para
a elevacao da producdo androgénica.

O grau de obesidade estd positivamente associado com o aumento da R,
porém esta parece se manifestar, pelo menos parcialmente, independentemente da
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obesidade, observando-se Rl em mulheres magras (30%) e obesas (70%) com SOP.
(12 Quanto aos distUrbios metabolicos, embora presentes em mulheres magras com
SOP, quando a obesidade esta presente, em especial com centralizacdo da gordura,
ha piora das manifestacbes. Os androgénios podem influenciar nessa distribuicao,
como se houvesse uma “masculinizacao” na distribuicdo do tecido adiposo, o
gue se associa a deposicao de gordura visceral, que tem atividade lipolitica aumen-
tada, com aumento de acidos graxos livres, que induzem maior RI. Por todos esses
dados, pode-se dizer que obesidade e SOP, embora possam ser independentes, sdo
aditivas. Em ambas as situacoes se verificam alteracdes metabolicas que se manifes-
tam como dislipidemias, SM, DHGNA, apneia do sono e diabetes, todos considera-
dos fatores de risco para DCVs.

A dislipidemias, representadas principalmente por elevacdes nos niveis sé-
ricos de triglicérides e LDL-colesterol e por reducdo de HDL-colesterol, sdo consi-
deradas um fator de risco altamente modificavel para DCVs, devido principalmen-
te a influéncia na aterosclerose. Segundo a Sociedade de Excesso Androgénico
e SOP (2009), até 70% das mulheres com SOP podem manifestar dislipidemia,
provavelmente mediada pela RI, pelo excesso androgénico, mas também por fa-
tores ambientais.©7814

A sindrome metabdlica representa um conjunto de fatores de risco (obesi-
dade central, reducao do HDL-colesterol e triglicérides séricos aumentados, altera-
cao nos indices glicémicos e na pressao arterial) que também sao fortemente ligados
com o desenvolvimento de DCVs (doenca coronariana, acidente vascular cerebral,
diabetes tipo 2), além de se correlacionarem com a DHGNA e a apneia do sono. A
obesidade central é considerada o principal fator causal na SM. Na presenca da SOP,
os componentes da SM tém prevaléncia elevada. Um estudo realizado em nosso
pais mostrou que mulheres jovens com SOP apresentam maior centralizacdo de
gordura e geram trombina mais rapidamente que mulheres com a mesma idade e
IMC sem o diagndstico de SOP, sugerindo que possa haver maior risco de hipercoa-
gulabilidade na populacdo com SOP.1®

A doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA ou NAFLD, do inglés
nonalcoholic fatty liver disease) é o acimulo de gordura no figado (esteatose) nao
relacionado ao uso de alcool. Estudos sugerem que mulheres com SOP tém risco
aumentado de desenvolver DHGNA. Embora as enzimas hepaticas possam ser nor-
mais, em mulheres obesas ou com sobrepeso frequentemente ha elevacdo dessas
enzimas, que se correlacionam com os niveis de testosterona.’®



A apneia obstrutiva do sono apresenta-se com episddios de completa ou
parcial obstrucdo do fluxo de ar, levando a hipodxia intermitente e a alteracdo cronica
do sono. E mais comum em obesas, porém 2,2 vezes mais prevalente na presenca
de SOP do que em mulheres com o mesmo IMC e idade sem a sindrome. Embo-
ra maior concentracao de insulina de jejum e hiperandrogenismo sejam sugeridos
como preditores da apneia do sono, a triagem para apneia obstrutiva deve ser con-
siderada na SOP para identificar e aliviar os sintomas relacionados, como ronco,
despertar ndo renovado do sono, sonoléncia diurna e o potencial risco de fadiga,
gue pode contribuir para os transtornos do humor, uma vez que nao ha evidéncias
fortes o suficiente para inferir a possibilidade de beneficios metabdlicos com o tra-
tamento da apneia.G”

A DCV inclui infarto agudo do miocéardio, acidente vascular cerebral e trom-
boembolismo venoso: as DCVs sdo a maior causa isolada de o6bito entre as mulhe-
res, respondendo por um terco das mortes. Mulheres com SOP frequentemente
apresentam varios fatores de risco para DCV. Embora tais fatores (obesidade, RI,
intolerancia a glicose ou diabetes tipo 2 e dislipidemia) possam predispor mulheres
com SOP a doenca cardiaca coronariana, os dados sobre a presenca de disfuncao
endotelial sdo conflitantes, com provavel correlacdo com RI, concentracao sérica
de testosterona, proteina C reativa, colesterol total ou baixa concentracdo de adi-
ponectina. Os resultados conflitantes podem estar relacionados a diferencas me-
todolégicas entre os estudos, porém uma recente metandlise encontrou aumento
da incidéncia de eventos cardiovasculares na presenca de SOP, sem distinguir entre
doenca coronariana ou infarto.181

Assim, pode-se concluir que a influéncia da obesidade e da SOP sobre as alte-
racoes metabolicas sdo independentes e aditivas, sugerindo que a obesidade pode
ser maior determinante de disttrbios metabdlicos que a SOP.??

OBESIDADE E SOP: REFLEXOS NO TRATAMENTO

O impacto da SOP, da SM e da obesidade ¢é cada vez mais evidente na pratica dia-
ria, com reflexos no processo reprodutivo, na qualidade de vida, na saude sexual e
profissional e até mesmo na expectativa de vida. Ha varios métodos de tratamento
da obesidade associada a SOP. Considerando que a reducao do peso pode melhorar
a sensibilidade a insulina, a perda de peso constitui a primeira linha de tratamento
para mulheres com SOP e obesas, recomendando-se alteracao no estilo de vida,



com mudanca na dieta e na atividade fisica, tratamentos medicamentosos e, final-
mente, cirurgia bariatrica (Figura 3).

Controle da obesidade e manifesta¢ées da SOP

Reducao do Peso
» Mudanca de habitos alimentares
« Exercicio fisico

¥ hiperandrogenismo ¢ @

Vv anovulacao

Figura 3. Repercussdes da reducdo na obesidade sobre o
hiperandrogenismo e a anovulag¢ado

Adequacao do estilo de vida: comportamentos no estilo de vida saudavel
incluem alimentacdo saudavel e atividade fisica regular, devendo ser recomendados
para atingir e/ou manter um peso saudavel, e otimizar os resultados hormonais,
a salde geral e a qualidade de vida. A intervencao, preferencialmente por meio
de multiplos componentes, dieta, exercicio e estratégias comportamentais, deve
ser recomendada sempre que houver excesso de peso, para reducdes no peso, na
obesidade central e na Rl. Ha recomendacbes de que fixar objetivos alcancaveis,
como 5% a 10% de perda de peso ao longo de seis meses, produz melhorias cli-
nicas significativas. Fatores psicoldgicos, como ansiedade e sintomas depressivos,
preocupacdes com a imagem corporal e alimentacdo desordenada, precisam ser
considerados e geridos para otimizar o envolvimento e a adesdo as intervencées no
estilo de vida, muitas vezes com intervencao de profissionais especializados. Embora
faltem evidéncias para qual a melhor dieta, ha subsidios indicando que alimentacao
e atividade fisica adequados reduzem a gordura visceral, a sensibilidade a insulina,
os niveis de glicose, a pressao arterial e os niveis de triglicérides, além de favorecer
a elevacao dos niveis de HDL-colesterol, fatores ligados a SM. Também, com a redu-
cdo da obesidade e da hiperinsulinemia, ha reducao do hiperandrogenismo tanto
por queda na producdo ovariana como pela elevacdo da SHBG, diminuindo mani-
festacbes clinicas do hiperandrogenismo e melhorando o padrao ovulatério (Figura



3). Infelizmente, o sucesso dessas medidas ndo ¢ alto, exigindo outras medidas tera-
péuticas que incluem agentes sensibilizadores da insulina, medicacdes para controle
da obesidade e, mais recentemente, cirurgia bariatrica, indicados de acordo com as
comorbidades.?'-23

Agentes sensibilizadores de insulina: a metformina, uma biguanida, é
o sensibilizador de insulina mais utilizado como ferramenta contra a Rl, porém
com efeito sobre o peso varidvel em diferentes estudos da literatura. O mais
recente quideline de SOP inclui as seguintes recomendacdes com relacdo ao uso
da metformina:

* Mulheres adultas com SOP, para o tratamento de peso, resultados hormonais
e metabdlicos;

e Mulheres adultas com SOP com IMC > 25 kg/m?, para controle do peso e
resultados metabdlicos;

e Adolescentes com um diagnéstico claro de SOP ou com sintomas de SOP
antes do diagnéstico.

A metformina pode oferecer maior beneficio em grupos de alto risco me-
tabdlico, incluindo aqueles com fatores de risco para diabetes, tolerancia a glicose
diminuida ou grupos étnicos de alto risco. A posologia recomendada é extrema-
mente varidvel, com dose diaria de 1.500 a 2.550 mg por dia, divididos em duas
a trés tomadas. Recomenda-se iniciar com dose baixa e aumentar gradativamente
até atingir a dose desejada, com o objetivo de minimizar efeitos colaterais (enjoo,
colica, diarreia), que podem ser motivo de abandono do tratamento. O uso de me-
tformina parece ser seguro a longo prazo, no entanto é necessario considerar que
pode associar-se a baixos niveis de vitamina B12.® Outras medicacdes do mesmo
grupo sao menos indicadas (tioglitazonas) ou ainda nao ha evidéncias (inositol) para
a sua prescricdo.®

Drogas antiobesidade: ainda que muitos autores refiram que a perda de
peso é a mais efetiva e promissora medida para o tratamento da SOP em mulheres
com sobrepeso e obesidade, ha poucos agentes disponiveis com indicacdo especifi-
ca para promover a reducdo de peso. Dadas as lacunas em evidéncias em algumas
areas da SOP, a literatura relevante sobre agentes antiobesidade em outras popu-
lacbes é utilizada para fornecer recomendacdes. Ha diversos agentes classificados
como medicamentos antiobesidade em adultos, embora o status da aprovacao varie
entre os paises. Esses medicamentos estdo sendo cada vez mais utilizados e reco-



mendados em adultos para assisténcia com perda de peso e manutencdo de peso
no controle da obesidade em outras populacoes. Baseado nessas evidéncias para a
populacdo geral, o guideline mais recente em SOP recomenda que medicamentos
antiobesidade, podem ser considerados para o tratamento da obesidade em adultos
com SOP apés a intervencao no estilo de vida e que devem seguir as recomendacoes
gerais da populacdo. Para a escolha desses medicamentos, orientam que custo,
contraindicacbes, efeitos colaterais e disponibilidade precisam ser considerados e
que a gravidez precisa ser evitada durante o uso desses medicamentos.®

Cirurgia bariatrica: embora a cirurgia bariatrica represente uma excelente
alternativa para a perda de peso, sua indicacdo deve ser preferencialmente para
mulheres com obesidade moérbida associada a outros distUrbios metabdlicos e nao
responsiva a tratamentos nao cirurgicos, especialmente em mulheres com desejo
de gestacdo. Ha estudos indicando resultados promissores em SOP, com reducédo de
anormalidades metabodlicas, melhora do ciclo menstrual, do hirsutismo e até mesmo
da fertilidade apos a cirurgia.

CONCLUSAO

A fisiopatologia complexa e a heterogeneidade clinica da SOP contribuiram para a
falta de um entendimento claro das interacdes entre SOP, excesso de peso corporal
e distribuicdo de gordura corporal, porém todos os profissionais de saude devem
estar cientes do aumento da prevaléncia de disturbios alimentares na populacao em
geral e de disturbios alimentares associados a SOP. As taxas de ganho de peso pare-
cem ser mais altas na SOP, sendo referido que o aumento no IMC esta associado a
prevaléncia maior de SOP. Mulheres com SOP também parecem ter maior suscetibi-
lidade genética a obesidade. As tendéncias temporais da prevaléncia de obesidade
na SOP mostram um aumento de 51% nos anos 1990 para 74% nas décadas se-
guintes. O ganho de peso vem aumentando desde a adolescéncia, assim como vem
aumentando a obesidade central. A obesidade influencia a expressao fenotipica
da SOP, exacerbando as caracteristicas metabolicas, reprodutivas e psicolégicas. As
anormalidades lipidicas aumentam independentemente na SOP e sao exacerbadas
pelo excesso de peso. A obesidade central estad associada a disturbios metabdlicos
mais graves. Por outro lado, a perda de peso reduz a gordura abdominal e a Rl e
melhora as caracteristicas clinicas da SOP. Assim, o combate a obesidade deve cons-
tituir um objetivo no manejo dessa condicdo. Futuros estudos sao necessarios para
avaliar tratamentos para a obesidade especificamente na presenca de SOP.
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RESUMO

Ganho de peso acompanhado de aumento de tecido adiposo na regiao abdomi-
nal (distribuicdo central) & comum em mulheres de meia-idade. Essas mudancas
sao resultado de diversos fatores. Alteracdes hormonais e metabdlicas inerentes
a transicdo menopausal, com énfase no hipoestrogenismo, parecem ter um papel
definido nas mudancas da composicdo corporal feminina e suas consequéncias. Em
contrapartida, o avancar da idade determina fatores importantes capazes de com-
prometer um estilo de vida mais ativo e saudavel, além de determinar mudancas
comportamentais, podendo resultar em ganho de peso.

Descritores
Climatério; Menopausa; Obesidade; Ganho de peso

INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crénica. Constitui-se em um problema de saude publica
prevenivel e de incidéncia progressiva. De acordo com a Organizacao Mundial da
Saude (OMS), sua prevaléncia triplicou desde 1975 no ambito global, e aproximada-
mente 40% da populacdo mundial esta classificada na faixa de sobrepeso."
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Acompanhando a tendéncia mundial, dados recentes evidenciaram aumento
significativo na prevaléncia de sobrepeso e obesidade na populacao brasileira. Entre
as mulheres, atualmente mais da metade (53,9%) tém sobrepeso e, dessas, 20,7 %
sdo obesas.”’ Observou-se que o aumento da prevaléncia foi proporcional ao au-
mento da idade, até os 64 anos.?

Em geral, sabe-se que a obesidade é mais prevalente em mulheres do que
em homens® — ha diferencas na proporcao, na distribuicdo e no metabolismo de
gordura corporal entre ambos os sexos.” Esse mecanismo nao esta totalmente
claro,® embora diferencas possam ser percebidas ainda na vida intrauterina ao se
avaliarem o tecido subcutaneo e os niveis séricos de hormdnios sexuais de fetos
do sexo feminino e masculino.® Ao longo da vida, a quantidade de massa magra
na composicdo corporal de mulheres é menor, determinando menor gasto de
energia em repouso (menor metabolismo basal) e propiciando o acimulo de gor-
dura e ganho de peso.® Outros fatores como habitos de vida e diferencas culturais
também parecem influenciar.®

Além disso, mulheres na pés-menopausa sdo mais obesas do que mulheres
pré-menopausicas.® Em média, o ganho ponderal de mulheres entre os 40 e 50
anos pode atingir de 0,25 a 0,7 kg por ano — conforme a literatura —, independen-
temente do seu peso inicial e de sua etnia.”® As alteracoes hormonais (além das
gestacoes) que ocorrem nos diferentes estagios da vida reprodutiva da mulher — di-
ferente dos homens — parecem ser determinantes nesse aspecto.®” A maior causa
desse ganho de peso é o desequilibrio entre a ingestao e o gasto energético.®

ALTERACOES~HORMONAIS E METABOLICAS
NA TRANSICAO MENOPAUSAL

Com base no sistema de estagiamento STRAW+10 (Stages of Reproductive Aging
Workshop, 2011), que classifica as etapas da vida reprodutiva da mulher, a transicao
menopausal se inicia cinco a dez anos antes do Ultimo ciclo menstrual (menopausa)
e é caracterizada por irregularidade menstrual e flutuacoes hormonais.?

Os niveis de estradiol (E2) estao estaveis até dois anos antes da menopausa,
seguidos por um declinio acentuado de quatro anos e se estabilizando em niveis
baixos dois anos ap6s a ultima menstruacao.? Os niveis de horménio foliculo-es-
timulante também se estabilizam no mesmo periodo, porém sua variacao se inicia
antes: cerca de 10 anos antes da menopausa, seus niveis comecam a aumentar,



sendo esse processo intensificado nos dois anos antes da Ultima menstruacdo.”
Além disso, ha comprometimento na producdo androgénica ovariana.'®

A diminuicdo dos niveis de estrogénio e progesterona associados a menopau-
sa causa desequilibrios na homeostase corporal, incluindo a diminuicdo da sensibili-
dade a insulina, modulacdo da glicose e metabolismo lipidico.®

O impacto dos hormdnios sexuais foi demonstrado em modelos animais e
em humanos, ao se estudarem mulheres submetidas a menopausa cirdrgica.("” As
mudancas abruptas na producao e niveis séricos de estrogénios e androgénios pa-
recem aumentar o risco de ganho de peso.!'” Dados de uma coorte multicéntrica
envolvendo diversas etnias, que acompanhou aproximadamente 3 mil mulheres en-
tre 42 e 52 anos de idade, durante um periodo de nove anos, a fim de caracterizar
mudancas bioldgicas e psicossociais envolvidas na transicdo menopausal,’? mos-
tram que mulheres apés a menopausa cirdrgica tém cinco vezes mais risco de de-
senvolver obesidade quando comparadas as mulheres que ainda estdo no periodo
pré-menopausico. Além disso, o indice de massa corporal (IMC) parece aumentar
mais rapidamente em mulheres apés a menopausa cirdrgica do que naquelas apos
a menopausa natural.?

Essas alteracdes hormonais contribuem para a associacdo da transicdo me-
nopausal e alteracées na composicao corporal. Observa-se que o tecido adiposo
subcutaneo diminui ap6s a menopausa, enquanto o depodsito de tecido adiposo
visceral aumenta, resultando em uma distribuicdo central de gordura (padrao an-
droide).""1319 Esse depdsito de gordura visceral aumenta conforme a transicao
para a menopausa ocorre, sendo composto por 5% a 8% da gordura corporal
total no periodo da transicdo menopausal em si e aumentando para 15% a 20%
da gordura corporal total no periodo pés-menopausico.® Esse aumento persiste
mesmo se ajustes forem feitos para a idade, gordura corporal total e nivel de ativi-
dade fisica.” Além disso, ha perda de massa muscular.!"'3% Devido ao equilibrio
entre o aumento de gordura e a perda de massa magra, o efeito no peso corporal
total parece ser minimo."”

Apo6s a estabilizacdo da flutuacdo hormonal, no periodo pds-menopausico
tardio, é observada estabilizacdo também na composicao corporal.®

Outras moléculas parecem estar envolvidas. A distribuicao central de gordura
nesse periodo parece favorecer a acdo de adipocinas, que, em conjunto com hor-
monios sexuais, parecem influenciar no controle central do apetite, na homeostase



de energia, na manutencdo da massa gorda e na inflamacdo."® Porém, pouco se
sabe de que forma se da essa interacao."

A grelina, uma adipocina com acao estimulante de apetite e secretada por células
gastricas, tem sua acdo regulada negativamente pelo estrogénio circulante. Os niveis de
grelina estdo aumentados em mulheres pds-menopausicas, o que resulta em aumento do
apetite."® Qutras varidveis influenciam nos niveis e atividade da grelina, como o IMC.""%

Hipotetiza-se também que os niveis circulantes de leptina sao influenciados
diretamente pelos niveis de estrogénio."® O hipoestrogenismo esperado no periodo
menopausal leva a menor sensibilidade a leptina, reduzindo sua acdo anorexigena e
inibitéria do apetite."™® Ao mesmo tempo, com o aumento do tecido adiposo com
0 ganho de peso, espera-se que os niveis de leptina também se elevem devido ao
aumento na sua secrecao pela gordura, porém com acdo comprometida em funcao
dos baixos niveis de estrogénio.® Essa relacao ainda ndo foi claramente compre-
endida e comprovada. Nao ha consenso na literatura que defina se ha aumento,
diminuicdo ou manutencdo dos niveis dessa adipocina na pds-menopausa,® com
estudos evidenciando apenas resultados marginalmente significativos e sem signifi-
cancia estatistica até o presente momento.®

Em relacdo a adiponectina, principal adipocina reguladora do metabolismo
em geral e com papel importante no desenvolvimento da sindrome metabdlica,
sabe-se gque sua concentracao é maior em mulheres do que em homens."® Niveis
de adiponectina estdo mais altos em adultos de meia-idade de ambos 0s sexos. Esse
aumento é determinado pela idade e pela adiposidade presente e ndo parece ter
relacdo com o status menopausal.‘'®

Outras substancias, como a kisspeptina, parecem ter algum papel no me-
canismo do ganho de peso relacionado a alteracées hormonais e metabdlicas na
menopausa, porém sao necessarios mais estudos a fim de esclarecer essa relacdo.?

INFLUENCIA DO ENVELHECIMENTO NO PESO CORPORAL

O envelhecimento é associado ao ganho de peso em ambos 0s sexos, tornando
dificil individualizar o papel da idade e o papel do status menopausal no ganho de
peso na populacdo feminina.”

Apesar da contribuicdo das flutuacées hormonais na transicdo menopausal
no perfil metabodlico e na composicdo corporal, a literatura atual suporta a teoria



de que o ganho de peso em mulheres de meia-idade é resultado, principalmente,
das consequéncias do envelhecimento e de mudancas no estilo de vida inerentes
ao avancar do tempo.”'” Esses achados foram observados em estudos transversais
e longitudinais.

O estudo SWAN, que incluiu diferentes grupos étnicos, ajustou dados para
a idade e outras variaveis, e nao evidenciou diferenca entre o IMC pré e pds-me-
nopausico. Também foi considerado o impacto da etnia nos resultados, sendo as
mulheres brancas e negras as que apresentaram maior ganho de peso.® As mulhe-
res de outras etnias (japonesas e chinesas) tiveram menor ganho de peso durante a
transicao menopausal.® A média de ganho de peso em trés anos de observacao foi
de 2,1 kg, e ele nao foi relacionado ao status menopausal.'®

O processo de envelhecimento leva a diminuicdo da massa corporal magra,
reduzindo a taxa metabdlica de repouso, o que resulta na diminuicédo do gasto ener-
gético tanto basal quanto total.® E necessario que a ingestéo caldrica e a pratica de
atividade fisica estejam adequadas a essas mudancas metabolicas para que o balan-
Co energético nao seja positivo, o que leva ao aumento de peso corporal total.”? A
atividade fisica parece ser a varidvel independente mais importante relacionada ao
peso corporal em mulheres climatéricas e, com o passar da idade, é comum haver
uma diminuicdo nessa pratica.”

Os disturbios do sono também contribuem: despertares noturnos por conta
dos sintomas vasomotores, alteracées de humor, apneia obstrutiva do sono e hipo-
estrogenismo levam a privacao crénica do sono, o que resulta em fadiga no periodo
diurno e diminuicdo na pratica de atividade fisica.” Dormir 5 horas ou menos por
noite foi relacionado a maior ganho de peso corporal do que dormir 7 horas.” Os
disturbios do sono também estéo relacionados com a distribuicdo de gordura corpo-
ral na regiao abdominal — o perfil da expressao génica do tecido adiposo é alterado,
causando uma disruptura no ciclo sono-vigilia, alterando os parametros do ritmo
circadiano e interferindo na qualidade do sono."?

As alteracbes de humor, comuns no climatério, também interferem de for-
ma negativa na escolha de um estilo de vida saudavel.” A transicdo menopausal
esta relacionada a maior risco de desenvolvimento de depressao do que no periodo
pré-menopausico.?? Os quadros depressivos sao facilitados ndo apenas pelas flu-
tuacdes hormonais, mas também sdo devidos a mudancas relacionadas a saude,
sociais, nas relacées familiares (por exemplo, a “sindrome do ninho vazio”), ao tra-
balho e financeiras, estresse, entre outros.?%?" A ansiedade ¢é outra desordem men-



tal prevalente nessa populacao.?? Essas alteracdes sdo relacionadas ao aumento da
ingestao caldrica e a um comportamento alimentar muitas vezes compulsivo, que
contribuem para o aumento de peso.??

CONCLUSAO

O ganho de peso e o aumento de gordura visceral sdo eventos reais e comuns em
mulheres de meia-idade. A maior parte das evidéncias disponiveis mostra que o
ganho de peso e 0 aumento do IMC estdo relacionados com o envelhecimento e
que, apos ajustes para a idade, a menopausa, como fator independente, ndo resulta
em ganho de peso significativo. As mudancas hormonais inerentes a transicao me-
nopausal parecem ser responsaveis apenas por mudangas na composi¢ao corporal.

REFERENCIAS

1. World Health Organization (WHO). Obesity and overweight. Geneve: WHO;
2016.

2. Brasil. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento
de Andlise em Saude e Vigilancia de Doencas nao Transmissiveis. Vigitel Brasil
2018: vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas cronicas por inquérito
telefénico: estimativas sobre frequéncia e distribuicdo sociodemogréafica de fatores
de risco e protecao para doencas cronicas nas capitais dos 26 estados brasileiros e
no Distrito Federal em 2018. Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2019.

3. Dauvis SR, Castelo-Branco C, Chedraui P, Lumsden MA, Nappi RE, Shah D, et al;
Writing Group of the International Menopause Society for World Menopause Day
2012. Understanding weight gain at menopause. Climacteric. 2012;15(5):419-29.

4. lauretta R, Sansone M, Sansone A, Romanelli F, Appetecchia M. Gender
in Endocrine Diseases: Role of Sex Gonadal Hormones. Int J Endocrinol.
2018;2018:4847376.

5. Power ML, Schulkin J. Sex differences in fat storage, fat metabolism, and the
health risks from obesity: possible evolutionary origins. Br J Nutr. 2008;99(5):931-
40.



6. Lambrinoudaki I, Brincat M, Erel CT, Gambacciani M, Moen MH, Schenck-
Gustafsson K, et al. EMAS position statement: managing obese postmenopausal
women. Maturitas. 2010;66(3):323-6.

7. Kapoor E, Collazo-Clavell ML, Faubion SS. Weight Gain in Women at Midlife: A
Concise Review of the Pathophysiology and Strategies for Management. Mayo Clin
Proc. 2017;92(10):1552-8.

8. Greendale GA, Sternfeld B, Huang M, Han W, Karvonen-Gutierrez C, Ruppert
K, et al. Changes in body composition and weight during the menopause transition.
JCl Insight. 2019;4(5):124865.

9. Celik F, Belviranli M, Okudan N. Circulating levels of leptin, nesfatin-1
and kisspeptin in postmenopausal obese women. Arch Physiol Biochem.
2016;122(4):195-9.

10. Harlow SD, Gass M, Hall JE, Lobo R, Maki P Rebar RW, et al.; STRAW+10
Collaborative Group. Executive summary of the Stages of Reproductive Aging
Workshop +10: addressing the unfinished agenda of staging reproductive aging.
Climacteric. 2012;15(2):105-14.

11. Karvonen-Gutierrez C, Kim C. Association of Mid-Life Changes in Body Size,
Body Composition and Obesity Status with the Menopausal Transition. Healthcare
(Basel). 2016;4(3):E42.

12. Sutton-Tyrrell K, Zhao X, Santoro N, Lasley B, Sowers M, Johnston J, et al.
Reproductive hormones and obesity: 9 years of observation from the Study of
Women's Health Across the Nation. Am J Epidemiol. 2010;171(11):1203-13.

13. Douchi T, Yonehara Y, Kawamura Y, Kuwahata A, Kuwahata T, Iwamoto
|. Difference in segmental lean and fat mass components between pre- and
postmenopausal women. Menopause. 2007;14(5):875-8.

14. Lovejoy JC, Champagne CM, de Jonge L, Xie H, Smith SR. Increased visceral fat
and decreased energy expenditure during the menopausal transition. Int J Obes.
2008;32(6):949-58.

15. Karim R, Stanczyk FZ, Brinton RD, Rettberg J, Hodis HN, Mack WJ. Association of
endogenous sex hormones with adipokines and ghrelin in postmenopausal women.
J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(2):508-15.



16. Rettberg JR, Yao J, Brinton RD. Estrogen: a master regulator of bioenergetic
systems in the brain and body. Front Neuroendocrinol. 2014;35(1):8-30.

17. Trikudanathan S, Pedley A, Massaro JM, Hoffmann U, Seely EW, Murabito
JM, et al. Association of female reproductive factors with body composition: the
Framingham Heart Study. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(1):236-44.

18. Sternfeld B, Wang H, Quesenberry CP Jr, Abrams B, Everson-Rose SA, Greendale
GA, et al. Physical activity and changes in weight and waist circumference in midlife
women: findings from the Study of Women’s Health Across the Nation. Am J
Epidemiol. 2004;160(9):912-22.

19. Gémez-Santos C, Saura CB, Lucas JA, Castell P, Madrid JA, Garaulet M.
Menopause status is associated with circadian- and sleep-related alterations.
Menopause. 2016;23(6):682-90.

20. de Kruif M, Spijker AT, Molendijk ML. Depression during the perimenopause: A
meta-analysis. J Affect Disord. 2016;206:174-80.

21. Schreiber DR, Dautovich ND. Depressive symptoms and weight in midlife women:
the role of stress eating and menopause status. Menopause. 2017;24(10):1190-9.

22. Association Between Anxiety Level, Eating Behavior, and Nutritional Status in
Adult Women. J Am Coll Nutr. 2019 Aug 1:1-6.

23. Hirschberg AL. Sex hormones, appetite and eating behaviour in women.
Maturitas. 2012;71(3):248-56.



CAPITULO 8

INFLUENCIA DA OBESIDADE NO CLIMATERIO:
MUDANCAS NA COMPOSICAO CORPORAL DA MULHER
CLIMATERICA COM E SEM TERAPIA HORMONAL

Luciano de Melo Pompei’ (nttps:/orcid.org/0000-0001-7084-037X)
Nilson Roberto de Melo? (autor sem identificacdo do Orcid ID)
César Eduardo Fernandes (nttps:/orcid.org/0000-0002-7796-6386)

"Faculdade de Medicina do ABC, Santo André, SP, Brasil.
’Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Como citar:

Pompei LM, Melo NR, Fernandes CE. Influéncia da obesidade no climatério: mudancas na composicao corporal da mulher
climatérica com e sem terapia hormonal. In: Obesidade na mulher. Sdo Paulo: Federacdo Brasileira das Associacoes de
Ginecologia e Obstetricia; 2019. Cap. 8, p.77-85. (Série Orientacdes e Recomendagdes FEBRASGO; no. 3/Comissao Nacional
Especializada em Climatério).

RESUMO

E bastante comum a preocupacao das mulheres de que a terapéutica hormonal da me-
nopausa possa propiciar ganho de peso. Todavia, a maioria dos estudos cientificos nao
comprova esta preocupacao, geralmente mostrando neutralidade deste tratamento no
peso corpoéreo. Por outro lado, o tratamento hormonal favorece a distribuicao da gordura
corporea respeitando o padrdo feminino, enquanto na falta desta terapéutica, haja ten-
déncia a centralizacao da distribuicdo gordurosa, que corresponde ao padrao androide.

Descritores
Menopausa; Obesidade; Sobrepeso; Terapéutica de reposicao hormonal; Distribui-
cao da gordura corporal

O sobrepeso e a obesidade tém sido encarados como um problema de saude publi-
ca, pois sua prevaléncia é alta e vem crescendo, e esta relacionada a varias doencas
cronicas ndo transmissiveis, como sindrome metabdlica, doenca cardiovascular, dia-
betes e até mesmo alguns tipos de cancer, com elevacao do custo socioeconémico.
No Brasil, segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS), em 2013 a prevaléncia de
obesidade geral era de 20,7% e a de obesidade abdominal era de 38% na popu-
lacdo geral, e ainda maiores para as mulheres, 24,3% e 52%, respectivamente.?
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E pior, a obesidade morbida, ou seja, quando o indice de massa corpérea (IMC) é
de 40 kg/m? ou mais, também aumenta, e sua prevaléncia é maior entre as mu-
Iheres, com valores de 1,3% em 2006 em relacao a 1,9% em 2017, do que entre
os homens, com valores de 0,9% e 1,4%, respectivamente.®

O climatério, em especial a pés-menopausa, sao momentos de maior preocu-
pacao por parte das mulheres, com percepcao de ganho de massa gorda e também
porque os riscos de algumas doencas que podem ser agravados pela obesidade
naturalmente aumentam com o avancar da idade.

PESO AO LONGO DA VIDA FEMININA E
RELACAO COM HORMONIOS SEXUAIS

O primeiro ponto de confusao é que, na média, o peso corporal aumenta com o
processo de envelhecimento, tanto para mulheres quanto para homens, e natu-
ralmente as mulheres na pés-menopausa tendem, simplesmente por terem mais
idade, a pesar mais. Um grande estudo norte-americano, com dados de 92.837
mulheres e de 25.303 homens, mostrou que as mulheres ganharam, em média, 341
g ao ano e os homens, 285 g anuais em suas massas corpoéreas (Figura 1).¢
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Fonte: Zheng Y, Manson JE, Yuan C, Liang MH, Grodstein F, Stampfer MJ, et al. Associations of weight gain from early to
middle adulthood with major health outcomes later in life. JAMA. 2017;318(3):255-69.%
* NHS - Nurses’ Health Studly. ** HPFS - Health Professionals Follow-Up Studly.

Figura 1. Ganho médio anual de massa corporal nos sexos feminino e masculino



Um dos mecanismos que se pensa estar envolvido nesse processo e no
fato de as mulheres terem tendéncia mais forte ao ganho de peso seria pelos
hormonios sexuais femininos. Nesse caso, a gestacdo deveria ter papel impor-
tante no ganho de peso, em funcdo dos elevados niveis hormonais, e mulheres
gue gestaram deveriam ter maior massa corporal. Entretanto, um grande estudo
norte-americano com mais de 32 mil mulheres que deram a luz duas vezes no
periodo de oito anos do estudo mostrou que, apesar do ganho de peso impor-
tante durante a gestacdo, esse excesso era revertido no primeiro ano apés o
parto, e o ganho de peso relacionado ao envelhecimento nao se modificou pela
ocorréncia das gestacoes.®

Por outro lado, sabe-se que os esteroides sexuais séo importantes modulado-
res da ingestao alimentar e do balanco energético nos mamiferos. Aparentemente,
em modelos animais, o estradiol parece contribuir para a sensacao de saciedade. A
progesterona, por sua vez, parece ndo interferir isoladamente, todavia, na presenca
de estrogénio, estimula o aumento do apetite e a ingestao alimentar.® Na mulher,
a ingestao alimentar é menor durante a fase periovulatoéria, quando os niveis estro-
génicos sao elevados, e aumenta na fase lUtea, especialmente no pré-menstrual,
guando os niveis de progesterona sdo mais altos.®”

MASSA GORDUROSA VS. DISTRIBUICAO DE GORDURA

Avaliar apenas o aumento ou nao de gordura e sua eventual associacdo com es-
teroides sexuais nao é suficiente. Parece que muito mais relevante é a questao da
distribuicdo gordurosa. A deposicdo visceral de gordura, também conhecida como
obesidade central, se associa a maiores riscos de doencas, especialmente distlrbios
cardiometabdlicos.®

A marcante diferenca de distribuicdo de gordura entre o sexo feminino e
o masculino sugere a presenca de efeito dos esteroides sexuais na determinacao
dessa distribuicdo. Além disso, o uso de esteroides sexuais em transexuais parece
confirmar isso. Transexuais femininos para masculinos tratados com testosterona
apresentam mudanca progressiva de distribuicdo de gordura, do padrao ginoide
para o androide. Ao contrario, o tratamento com estrogénios em transexuais femi-
ninos para masculinos promove deposicao de gordura no subcutaneo, com pouco
efeito no compartimento visceral.®



Mais do que efeito no total de massa gordurosa, a chegada da menopau-
sa parece ter importante efeito na distribuicdo da gordura corpérea. Um estudo
transversal com 1.326 mulheres que tiveram suas composicdes corpéreas avalia-
das por densitometria encontrou que a menopausa tende a aumentar a incidéncia
de obesidade geral e abdominal, em especial, em comparacdo com as mulheres
na menacme.®

Outro estudo relevante, com 2.175 mulheres que estavam na menacme,
perimenopausa ou pés-menopausa, além de outras 354 na pds-menopausa que
recebiam terapia hormonal (TH) de diferentes formas, e que tiveram suas com-
posicdes corpdreas avaliadas por meio de densitometria, encontrou que a massa
gordurosa total e o percentual de tecido gorduroso eram maiores nas mulheres na
peri e na pds-menopausa do que naquelas na menacme. Ao se compararem mu-
Iheres na mesma faixa etaria e com IMC similar, aguelas na peri e pds-menopausa
continuaram apresentando maior percentual de gordura do que na menacme.
Também havia proporcionalmente mais gordura no tronco e bracos na peri e pos-
-menopausa do que na menacme. Na pés-menopausa, a gordura nos membros
inferiores era menor do que na menacme ou perimenopausa, ou seja, a peri e
pbs-menopausa se associa a uma tendéncia a centralizacdo da gordura.'® Dessa
forma, parece que os esteroides sexuais apresentam efeito significativo e relevante
na distribuicdo gordurosa.

EFEITO DA TERAPEUTICA HORMONAL DA MENOPAUSA

Ganho de peso na chegada da menopausa é frequentemente atribuido as alte-
racbes hormonais. Entretanto, como se viu anteriormente, o préprio processo de
envelhecimento se associa a aumento de peso tanto no sexo feminino quanto no
masculino. Tem-se entendido atualmente que a menopausa por si s6 Nao seria um
desencadeador de ganho de peso.™

Entretanto, parece que o mesmo nao se aplica a distribuicdo do tecido gor-
duroso. Durante a transicdo menopausal, parece ocorrer um aumento da deposicao
visceral de gordura, que propicia a transicdo do padrao ginoide para o androide de
distribuicdo de gordura.(®-12

Quanto ao efeito da terapéutica hormonal da menopausa (TH) no ganho de
peso ou na distribuicdo de gordura, os resultados sdo bastante varidveis conforme
os estudos. Todavia, em termos de efeitos no peso, uma revisdo sistematizada da



Cochrane Library publicada em 2000 informa ndo haver evidéncia de que o uso de
estrogénios isolados ou associados a progestagénios tenha efeitos no peso corpéreo
em mulheres na pés-menopausa.’ Em 2011, os autores declararam ser improvavel
que algum novo estudo mude sua conclusdo publicada em 2000. E interessante
notar que, apesar de ndo evidenciar menor peso em usudrias de TH, o resultado da
revisao da Cochrane ajuda a responder a duvida mais frequente das mulheres antes
de iniciar a TH, ou seja, se esse tratamento levaria a ganho de peso; a resposta da
Cochrane é "néo”.

Por outro lado, um estudo conduzido na regiao sul do Brasil com 456 mulhe-
res na pés-menopausa encontrou alta prevaléncia de sobrepeso, 72%, e a obesida-
de abdominal, definida como circunferéncia abdominal > 88 cm, ocorreu em 63%.
Os autores encontraram na analise multivariada que ndo usar TH era fator associado
a maior prevaléncia de sobrepeso, portanto, segundo esse estudo brasileiro, a TH
seria fator protetor contra o sobrepeso."

Apesar de provavelmente nao ter efeito em reduzir o peso corpéreo, a TH
parece ter, de acordo com a maioria dos estudos, efeito de melhorar a distribuicao
da gordura corporea.®

Embora relativamente pequeno, um estudo de 1999 avaliou os efeitos da
TH em longo prazo, cinco anos, e concluiu que a TH reduziu o acimulo de massa
gordurosa, especialmente no tronco, tendo esse efeito sido mais pronunciado em
nao obesas do que nas previamente obesas."” Na mesma direcdo, outro estudo
pequeno avaliou os efeitos da TH por 36 meses e concluiu que a menopausa se
associa a aumento na gordura corporal, especialmente central, com distribuicao
androide, o que pode ser antagonizado pela TH.""® Outro estudo de longa duracéo e
com maior amostra concluiu que a TH ndo se associou a ganho de peso, tampouco
a obesidade central."”

Uma metanalise publicada em 2006 analisou dados agrupados de 107 estu-
dos objetivando verificar os efeitos da TH nos componentes da sindrome metabdlica
em mulheres na pds-menopausa. Ao todo, foram mais de 33 mil mulheres agrupa-
das, com tempo médio de seguimento de 1,5 ano. No que concerne a obesidade
abdominal, a andlise utilizou informacao de oito estudos, e o0 uso de TH se associou
a reducao da cintura abdominal em 0,8% e de gordura abdominal em 6,8%; pa-
ralelamente, observou-se aumento de massa magra em 3,3% (Figura 2). Também
ocorreram diminuicdo da resisténcia insulinica e melhora de varios parametros rela-
cionados a sindrome metabolica.”®
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Figura 2. Efeito da TH em parametros relacionados a distribuicdo de
gordura corporal de acordo com metanalise

Na mesma época, um subestudo do Women'’s Health Initiative (WHI) mos-
trou que, apos trés anos de TH estroprogestacional, houve reducdo da perda de
massa magra e da relacdo entre gordura do tronco e da perna em comparacao ao
placebo. Entretanto, em publicacdo posterior, mostrou-se que esse efeito nao
permaneceu em seis anos de seguimento.®?%

Um estudo comparando mulheres na menacme, peri e pds-menopausa e
com ou sem TH mostrou que aquelas na pés-menopausa com uso de TH apresen-
tam padrao de gordura corporal semelhante ao das mulheres na menacme."9

Posteriormente, alguns estudos com tamanho amostral relevante mostraram
efeitos positivos da TH na distribuicao da gordura corpérea. Por exemplo, um estu-
do coreano com 2.005 mulheres na pés-menopausa, das quais 22% apresentavam
sindrome metabdlica, concluiu que nesse grupo a TH se associou a diminuicao da
prevaléncia da obesidade abdominal.?"” Outro grande estudo também revelou que
mulheres britanicas na pés-menopausa recebendo estrogenioterapia isolada apre-
sentavam menor relacao cintura-quadril do que nao usuérias de hormonios.??

Mais recentemente, um estudo com 823 mulheres chinesas na pés-meno-
pausa observou padrdo de distribuicdo de gordura mais favoravel em mulheres



usando TH de dose mais elevada do que de doses baixas, o que pode sugerir que o
efeito da TH na distribuicao de gordura corpdrea seja dose-dependente.??

CONCLUSAO

As principais evidéncias indicam que a TH ndo apresenta efeito significativo na re-
ducéo de peso corporeo, tampouco promove ganho de peso ou de massa gorduro-
sa. Entretanto, o hipoestrogenismo da pds-menopausa favorece a redistribuicdo da
gordura corporea, promovendo mudanca de padrao ginoide para androide. A TH,
por sua vez, parece favorecer uma distribuicdo mais favoravel, com menor centrali-
zacdo da gordura.
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RESUMO

A obesidade é uma doenca crénica multifatorial complexa cuja incidéncia esta au-
mentando, constituindo-se hoje uma epidemia mundial. Esta associada a uma série
de desfechos negativos para a satide feminina, como aumento no risco de doencas
cardiovasculares e de alguns tipos de cancer. Além do aumento do indice de massa
corporal (IMC), um aumento na gordura visceral (abdominal) esta ligado a aumen-
to na resisténcia a insulina, diabetes e doencas inflamatorias. Mulheres com IMC
superior a 29 kg/m? na pés-menopausa apresentam aumento de até quatro vezes
nas mortes cardiovasculares. Mesmo com um IMC normal, o aumento da gordura
abdominal eleva a ocorréncia de disturbios metabdlicos. O tecido adiposo de indi-
viduos obesos produz ocitocinas inflamatérias e mediadores, criando um ambiente
pro-oncogénico que promove a invasao do cancer e metastases. Independentemen-
te do uso de terapia hormonal, a obesidade por si aumenta o risco de cancer de
mama. Estudos mostram que a obesidade estd associada ao aumento do risco de
cancer de mama em mulheres na pés-menopausa, incluindo o subtipo positivo para
receptores de estrogénio. Além disso, o aumento da adiposidade tem sido correla-
cionado com o maior tamanho do tumor, a positividade do linfonodo tumoral e o
mau progndstico do cancer de mama. Ademais, a obesidade pode interferir com
a resposta ao tratamento oncolégico. A identificacdo de mulheres com aumento
de gordura abdominal e a orientacdo de mudancas no estilo de vida, reeducacdo
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alimentar, pratica de exercicios fisicos e um acompanhamento com equipe multidis-
ciplinar sdo as melhores formas de prevenir os efeitos da obesidade na satde femi-
nina, reduzindo o aparecimento de futuras doencas e evitando o desenvolvimento
de diversas complicacoes.

Descritores
Obesidade; Climatério; Sistema cardiovascular; Menopausa; Neoplasias; Pos-
-Menopausa

HIGHLIGHTS

A obesidade é a epidemia do mundo moderno e se associa a desfechos de satde
desfavoraveis para as mulheres climatéricas, como aumento do risco cardiovascular
e aumento do risco de cancer.

INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenca cronica multifatorial, resultado de uma complexa
combinacao de fatores biolégicos, comportamentais, socioculturais, ambientais
e econdmicos, cujo avanco tem se dado de forma acelerada em todo o mundo
nos Ultimos anos. A epidemia de sobrepeso/obesidade ja afeta 39% da popula-
cao mundial adulta. Algumas estimativas indicam que o excesso de peso é a se-
gunda causa de morte no mundo, perdendo apenas para as doencas associadas
ao tabagismo.™ No Brasil, nao é diferente. Dados recentes das pesquisas Vigitel
Brasil da Saude Suplementar mostraram um aumento da prevaléncia da obesida-
de no Brasil de 67,8%, saindo de 11,8% em 2006 para 19,8% em 2018. Ainda
de acordo com tais pesquisas, mais da metade da populacdo adulta brasileira
esta com sobrepeso e a obesidade acomete 20% das pessoas adultas, sendo
mais prevalente entre as mulheres.??

O estrogénio desempenha um papel vital no armazenamento e na distri-
buicdo da gordura corporal. Antes da menopausa, o estrogénio deposita gor-
dura preferencialmente nas coxas, quadris e glUteos. Na perimenopausa e apés
a menopausa, a queda nos niveis estrogénicos leva a um aumento na gordura
corporal total, principalmente de distribuicdo central.® As mulheres na pos-me-
nopausa tém risco maior de hipertensao, alteracoes lipidicas pro-aterogénicas,



diabetes e doenca cardiovascular (DCV) grave em comparacao com as mulheres
na pré-menopausa. O aumento na gordura visceral (abdominal) esta ligado a
aumento na resisténcia a insulina, diabetes e doencas inflamatdrias. A obesida-
de central, em particular, resulta em varias consequéncias metabdlicas adversas.
Dado que a DCV ¢é a principal causa de morte em mulheres na pés-menopausa,
a importancia do controle de peso na meia-idade nao pode ser suberestimada
(Figuras 1 e 2). Além disso, o ganho de peso na meia-idade contribui para ou-
tros riscos a saude, incluindo cancer, artrite, disturbios de humor e disfuncao
sexual.®>®

Considerando que a menopausa ocorre em média aos 51 anos de idade”®
e que a expectativa média de vida das mulheres brasileiras, semelhante aos paises
desenvolvidos, é de aproximadamente 80 anos,® as mulheres vivem hoje quase
metade das suas vidas em pos-menopausa. Portanto, é necessario entender melhor
se e Como a menopausa esta relacionada com a obesidade para direcionar melhor
as intervencdes voltadas a politicas de satde nessa fase da vida.
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Figura 1. Mortalidade por doenca cardiovascular e por cancer de mama em
mulheres no Brasil
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Fonte: Adaptada de Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Analise em Saude e
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Figura 2. Mortalidade proporcional ndo ajustada por cancer de mama em
mulheres brasileiras

OBESIDADE E RISCO CARDIOVASCULAR
NA MULHER NA POS-MENOPAUSA

As mulheres na pds-menopausa sao propensas a alteracdes metabolicas resultantes,
em parte, de uma mudanca da gordura subcutanea para a gordura visceral intra-
-abdominal. A obesidade e o aumento da gordura corporal central, particularmente
a gordura visceral, estdo associados a consequéncias metabdlicas adversas e a um
risco aumentado de DCV, que é a principal causa de morte em mulheres na poés-
-menopausa (Figura 1).19 As mulheres de meia-idade obesas também apresentam
maior probabilidade de relatar sintomas vasomotores mais frequentes e/ou mais
severos e sintomas de disfuncao sexual.":1?

Mulheres obesas na pés-menopausa tém um risco geral de mortalidade mais
alto, com um aumento de até quatro vezes nas mortes cardiovasculares naquelas
com indice de massa corporal (IMC) superior a 29 kg/m?.('® Sabe-se que os efeitos
metabdlicos adversos do excesso de adiposidade aumentam o risco de doenca car-
diometabdlica. Os mecanismos propostos incluem o desenvolvimento de dislipide-
mia e resisténcia a insulina, secrecdo aumentada de citocinas pro-inflamatérias e
superativacdo do sistema nervoso simpatico.¥

O fato de a menopausa contribuir ou ndo para a deterioracado do perfil me-
tabolico independente do envelhecimento cronoldgico tem sido objeto de muitos



estudos.™ A transicio menopdausica esta associada a um ganho de peso significa-
tivo (2 a 2,5 kg em média a cada trés anos), que ndo difere do que ocorre em mu-
lheres na pré-menopausa de idade semelhante. Além das mudancas no ambiente
hormonal, muitos fatores/mecanismos potenciais foram implicados no acimulo de
massa gorda em mulheres climatéricas. Entre esses estdo o proprio processo de en-
velhecimento, a diminuicao dos niveis de atividade fisica’® e a sarcopenia (perda
de massa muscular magra), o que pode diminuir a taxa metabdlica de repouso.”
A diminuicdo dos niveis de estrogénio endégeno pode modular a quantidade e a
distribuicdo de gordura e resultar em maior gordura corporal total e no aumento da
guantidade de gordura central em mulheres na pés-menopausa.'® Concomitante-
mente, ha aumento na adiposidade abdominal e diminuicdo no gasto de energia,
fendmenos que podem explicar o maior risco de sindrome metabdlica (SM) e au-
mentos de colesterol e triglicérides, culminando em risco aumentado de desenvolver
doencas cardiovasculares.

Vérios estudos estabeleceram associacdes entre a menopausa, o envelheci-
mento e os diferentes tipos de obesidade. Os critérios utilizados para definir mu-
lheres na pré e pés-menopausa e a heterogeneidade de medidas utilizadas entre
os estudos para avaliar as alteracdes da quantidade e distribuicdo de massa gorda
sdo muito heterogéneos, dificultando a comparacédo entre os resultados obtidos."

Estudos transversais demonstraram que, em comparacdo com as mulheres
na pré-menopausa, as mulheres na pés-menopausa tém significativamente obesi-
dade mais visceral®® e SM.?" No entanto, ainda ndo esté claro se esses processos
progridem mais rapidamente durante a transicdo menopausal ou no periodo pés-
-menopausa.??

Estudos longitudinais que acompanharam mulheres na pré-menopausa e
compararam alteracdées na adiposidade visceral entre aquelas que progrediram
e nao progrediram para menopausa observaram avancos significativos na adipo-
sidade visceral®?¥ e na prevaléncia de SM entre aquelas que se tornaram pos-
-menopausicos durante o periodo do estudo. Esses achados sugerem que as mu-
dancas na distribuicao de gordura corporal parecem que se iniciam ja na transicao
menopausal.10:23:29

A SM também ¢é frequente em mulheres obesas na pés-menopausa. Essa
sindrome é definida como uma associacao de fatores de risco cardiovasculares bem
estabelecidos, como hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes, entre outros, com
a deposicao central de gordura e a resisténcia a insulina. Do ponto de vista epi-



demiolégico, é responsavel pelo aumento da mortalidade cardiovascular, estimada
em 2,5 vezes. Apesar dos diferentes critérios e parametros para o diagnéstico da
SM [Organizacao Mundial da Satude (OMS), Cholesterol Education Program — Adult
Treatment Panel Ill (NCEP/ATP Ill) e International. Diabetes Federation (IDF)] (Tabela
1), cada componente individual da sindrome constitui um risco independente para
DCV. Inclui a presenca de obesidade abdominal com aumento da circunferéncia da
cintura, baixos niveis de HDL, triglicérides elevados, pressdo sanguinea alta e glice-
mia elevada.®

Tabela 1. Critérios diagnodsticos da sindrome metabédlica

OoMSs NCEP/ATPIII IDF
ALT GLICEMIA + 2 FATORES 3 OU + FATORES NCINTURA + 2 FATORES

CRITERIOS

Cintura/Quadril >0,85 - -
Cintura - >88 cm >80 cm
Triglicérides >150 mg/dL >150 mg/dL >150 mg/dL
HDL-colesterol <39 mg/dL <50 mg/dL <50 mg/dL
Pressdo arterial >140/90 mmHg >135/85 mmHg >135/85 mmHg
Glicemia >110 mg/dl ou 2140 TOTG >100 mg/dL >100 mg/dL

Fonte: Adaptada de Sociedade Brasileira de Cardiologia. IV Diretriz Brasileira sobre dislipidemias e prevencdo da
aterosclerose. Arq Bras Cardiol. 2007;88(Supl 1):1-19.%9

Devido a perda dos efeitos protetores do estrogénio, a menopausa aumenta
significativamente o risco cardiometabdlico, promovendo maior incidéncia de DCV
e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), principais causas de morte entre mulheres em
idade avancada.?” Pesquisas demonstraram que a perda da sinalizacdo de receptor
de estrogénio alfa (ERa), em particular, aumenta a adiposidade,?® a resisténcia a
insulina e a inflamacédo,® um meio metabdlico que costuma preceder o desenvol-
vimento da aterosclerose. Esses insultos sobrepostos levam a um circulo vicioso de
estresse oxidativo e inflamacao na parede vascular que pode modular a sinalizacdo
estrogénio-ER, prejudicar a funcdo vascular e iniciar a aterosclerose.®? Esse conjunto
de fatores aumenta o risco cardiovascular em mulheres obesas.

OBESIDADE E RISCO DE CANCER

OBESIDADE E CANCER DE MAMA NO CLIMATERIO

O tecido adiposo de individuos obesos produz citocinas inflamatérias e mediadores,
criando um ambiente pré-oncogénico que promove a invasao do cancer e metasta-
ses.® A obesidade esté associada ao aumento do risco de cancer de mama em mu-
lheres na poés-menopausa, incluindo o subtipo positivo para ER. Independentemen-
te do uso de terapia hormonal (TH), a obesidade por si aumenta o risco de cancer



de mama.®? Com base no acompanhamento poés-julgamento dos ensaios clinicos
da Women’s Health Initiative (WHI), Neuhouser et al. relataram que a associacdo
positiva entre obesidade, medida por meio do IMC, e risco de cancer de mama na
pds-menopausa nao variou com o uso de TH.®? Uma metanélise de 34 estudos,
incluindo 23.909 mulheres na pds-menopausa com cancer de mama, mostrou que
cada aumento de 5 kg/m? no IMC eleva o risco de cancer de mama em 12% [risco
relativo (RR): 1,12; IC de 95%: 1,08 a 1,16) (p < 0,0001)].%

A forte associacao entre obesidade e cancer de mama RE-positivo na pés-
-menopausa, comparado ao risco de cancer de mama RE-negativo, aponta para a
importancia do meio estrogénico da obesidade.®>3”

O risco de cancer de mama pds-menopausa na obesidade esta associa-
do ao aumento da circulacdo de estradiol livre e total, estrona e testosterona. A
hiperinsulinemia reduz a ligacdo aos hormoénios sexuais a globulina de ligacao
a hormonios sexuais (SHBG), aumentando a biodisponibilidade do estrogénio e,
consequentemente, o risco de cancer de mama. O receptor do fator de cresci-
mento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1R) é frequentemente superexpresso no
cancer de mama e é um potente mitégeno na mama, sendo postulado que o
aumento dos niveis de insulina circulante e do IGF-1 na obesidade pode ter uma
contribuicdo importante no aumento do risco de cancer de mama e na mortali-
dade em obesas. Na mulher obesa, a proporcdo entre adiponectina e leptina no
tecido adiposo esta diminuida. Isso pode estar relacionado aos efeitos da leptina
para regular positivamente o estrogénio e as vias de sinalizacao da insulina. Niveis
elevados de leptina no soro e nos tumores estao associados ao carcinoma mama-
rio de pior progndstico, enquanto a adiponectina reduzida na obesidade também
constitui um fator de risco adicional.®®

Evidéncias recentes indicam que as mulheres com IMC normal, mas com au-
mento de gordura corporal apresentam risco elevado de cancer de mama. As mu-
lheres podem ser obesas e ndo apresentar alteracdes metabdlicas (por exemplo, re-
sisténcia a insulina e hiperlipidemia). Por outro lado, as mulheres podem ser magras
e metabolicamente doentes. Além disso, a capacidade do IMC em prever a satde
metabdlica difere entre individuos de diferentes racas e etnias. O risco de cancer de
mama invasivo para aquelas que se apresentavam nos quartis superiores de gordura
corporal total foi de 1,89 (IC de 95%: 1,21 a 2,95).6? Especificamente, o excesso
de gordura corporal esté associado a hipertrofia dos adipécitos. Em mulheres com
IMC normal, a hipertrofia dos adipdcitos da mama se correlaciona com a inflamacao
do tecido adiposo branco, niveis elevados de aromatase e aumento dos niveis cir-



culantes de leptina.“® Além disso, a resisténcia a insulina é uma consequéncia bem
conhecida do excesso de gordura corporal.“” Em mulheres na pos-menopausa com
IMC normal, niveis elevados de insulina tém sido associados a um risco aumentado
de cancer de mama.“? Um recente estudo prospectivo de longo prazo de mulheres
na pos-menopausa com IMC normal evidenciou associacdo entre niveis de gordura
corporal relativamente altos a um risco elevado de cancer de mama invasivo. Es-
pecificamente, houve aumento de 56% no risco de desenvolver cancer de mama
ER-positivo por aumento de 5 kg na gordura do tronco, apesar do IMC normal.®?

A obesidade também tem se mostrado associada a maior risco de cancer de
mama RE-negativo pré-menopausico®??63% e de tumores triplo-negativos na maio-
ria dos estudos.?#33-38) A associacdo entre a obesidade e o risco de tumores de mama
triplo-negativos é complexa. Canceres de mama triplo-negativos ndo apresentam
expressao de RE, receptor de progesterona (PR) e receptor 2 do fator de crescimen-
to epidérmico humano (HER2) e apresentam um curso muito agressivo da doenca.
Dada a complexidade dos estudos epidemiolégicos, é importante incluir medidas
biolégicas da doenca metabdlica, em vez de apenas considerar o IMC. A insulina, a
inflamacao dos tecidos e a sinalizacdo de citocinas parecem ser os fatores determi-
nantes do tumor de mama triplo-negativo agressivo. Para esse fim, biomarcadores
gue refletem a resisténcia a insulina (por exemplo, avaliacdo da hemoglobina gli-
cada), inflamacéo do tecido [por exemplo, razao leptina/adiponectina, razao inter-
leucina (IL) 6 e 8] ou um microambiente tecidual obeso (por exemplo, macréfagos
teciduais) composicdo de colageno) podem fornecer maior percepcdo mecanicista
da biologia desse tipo de tumor.“?)

OBESIDADE E CANCER DE ENDOMETRIO NO CLIMATERIO

Uma metandlise de 30 estudos prospectivos mostrou um RR geral de 1,54 de cancer
de endométrio (IC de 95%: 1,47 a 1,61) para cada aumento de 5 kg/m? no IMC e
um RR de 1,27 (IC de 95%: 1,17 a 1,39) para cada 10 cm de aumento na circunfe-
réncia da cintura.“® Ao se analisarem tipos especificos de cancer de endométrio, o
peso foi um fator de risco particularmente forte para o cancer de endométrio tipo
1, que é o tipo mais comum e consiste principalmente de adenocarcinomas de en-
dométrio. A partir de uma analise conjunta de 10 estudos de coorte e 14 estudos de
caso-controle, Setiawan et al.“® relataram um RR de 1,45 para cancer endometrial
tipo 1 em mulheres com excesso de peso (IC de 95%: 1,37 a 1,53), RR de 2,52 em
mulheres com obesidade classe 1 (IC de 95%: 2,35 a 2,69), RR de 4,45 em mulheres



com obesidade classe 2 (IC de 95%: 4,05 a 4,89) e RR de 7,14 em mulheres com
obesidade classe 3 (IC de 95%: 6,33 a 8,06) em comparacao com mulheres com
peso normal.

OBESIDADE E CANCER DE OVARIO

Evidéncias de mais de 10 estudos prospectivos e mais de 20 estudos caso-controle
indicam uma associacdo positiva entre o IMC e o risco de cancer epitelial de ova-
rio. Com base em uma analise conjunta de 47 estudos, entre as nao usuarias de
TH, as mulheres com sobrepeso tiveram um RR de aproximadamente 1,1, enquan-
to as mulheres obesas tiveram RR de aproximadamente 1,2 em comparacao as
mulheres com peso normal.“®’ O aumento de peso estaria associado ao aumento
de 3% na incidéncia de cancer de ovario por década. Nao houve associacao entre
usudarias de TH.

OBESIDADE E OUTROS TIPOS DE CANCER

O excesso de peso corporal esta associado ao desenvolvimento de pelo menos 13
tipos diferentes de cancer, incluindo de mama, célon e reto, endometrial, esofagico
(adenocarcinoma), vesicula biliar, gastrico, rim (célula renal), figado, mieloma multi-
plo, ovério, pancreas e tireoide."

CANCER COLORRETAL

Uma metanalise de 30 estudos prospectivos de Larsson e Wolk“” relatou que, para
cada aumento de 5 kg/m? no IMC, o risco de cancer colorretal em mulheres aumen-
tava 12% (RR: 1,12; IC de 95%: 1,07 a 1,18). Uma andlise conjunta de Matsuo et
al.“® que combinou dados de oito grandes estudos prospectivos de coorte também
observou uma tendéncia significativa no risco de cancer colorretal em mulheres com
aumento do IMC (P na tendéncia 0,032). Para cada aumento de 1 kg/m? no IMC, a
taxa de risco ajustada foi de 1,02 (IC de 95%: 1,00 a 1,03).

CANCER DE TIREOIDE

Existem evidéncias de mais de 20 estudos prospectivos e de 10 estudos caso-contro-
le, indicando uma relacao causal positiva entre IMC e risco de cancer de tireoide. O
RR para cada 5 kg/m? de IMC foi de 1,04 em mulheres, estatisticamente significan-
te, conforme estimado em uma metanélise de 22 estudos prospectivos.“? O risco



aumentou significativamente com o aumento da adiposidade no inicio da idade
adulta (RR 1,13 por 5 kg/m?), e associacoes foram observadas para carcinomas pa-
pilares (o tipo mais comum de cancer de tireoide), foliculares e anaplésicos, mas nao
para carcinomas medulares e carcinomas de tireoide.“? A incidéncia de cancer de
tireoide estd aumentando significativamente®® e, embora a deteccdo precoce cer-
tamente tenha um papel importante nisso, é possivel que o aumento da obesidade
também esteja contribuindo para esse aumento.®"”

CANCER DE ESOFAGO

Evidéncias de mais de 20 estudos prospectivos e casos-controle indicam uma associa-
cdo positiva entre o IMC e o risco no cancer de eso6fago.®? Comparado com o IMC
abaixo de 25, o RR foi de cerca de 4,6 para mulheres com IMC acima de 40 com base
em dados agrupados de 12 estudos.®? A adiposidade abdominal foi avaliada em
varios estudos prospectivos, e associacdes positivas com adenocarcinoma de eséfago
foram observadas em varias medidas (incluindo a circunferéncia da cintura).®*** Uma
metanalise de cinco estudos de coortes prospectivos mostrou aumento significativo
do risco com o aumento da circunferéncia da cintura,®® consistente com aumento da
pressdo intra-abdominal e refluxo®® como mecanismos para essa associacao.

CANCER HEPATICO

Existem evidéncias de mais de 50 estudos prospectivos e estudos caso-controle de
gue o IMC esta positivamente associado ao risco de carcinoma hepatocelular (CHC)
ou cancer de figado em geral.®® Essa associacao foi relatada em estudos dos Estados
Unidos, Europa e Asia. Em uma metandlise de 26 estudos prospectivos de coorte
da populacao geral,®” o RR foi de 1,2 para mulheres com sobrepeso e de 1,8 para
mulheres com obesidade, em comparacdo com mulheres com peso normal. A do-
enca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é a doenca hepética mais comum
no mundo e esta fortemente ligada a obesidade.®*® O DHGNA pode levar a cirrose
e, finalmente, ao CHC. O aumento de sua prevaléncia pode estar relacionado ao
aumento do DM2 e obesidade e, finalmente, ao aumento da incidéncia de cancer
de figado.®® Em pacientes com hepatite viral (B e C), que é fator de risco bem co-
nhecido para CHC, a obesidade pode aumentar ainda mais o risco de cancer de
figado, principalmente associado com hepatite C.9

CANCER DE VIAS BILIARES
Estudo de metanalise mostra um corpo substancial de evidéncias de 10 estudos prospec-
tivos e uma metanalise de 12 estudos prospectivos e 8 casos-controle, indicando uma



relacdo dose-resposta estatisticamente significativa entre IMC e risco de cancer de vias
biliares. O RR foi em torno de 1,2 para sobrepeso e de aproximadamente 1,6 para obesi-
dade estimada na metanalise.®® Para canceres do ducto biliar, a evidéncia é inconsistente,
com poucos estudos separando canceres de ducto biliar intra-hepatico e extra-hepatico.

CANCER GASTRICO (CARDIA)

Helicobacter pylori é uma causa conhecida de cancer gastrico na cardia. Estudos de-
monstraram que H. pylori é mais prevalente em individuos obesos e que a erradica-
cao com antibidticos esta associada ao ganho de peso.©" Evidéncias de 20 estudos
prospectivos e estudos caso-controle também indicam uma relacdo dose-resposta
positiva estatisticamente significativa entre IMC e tal risco. A partir de metandlise
de sete estudos, o RR foi em torno de 1,2 para individuos com sobrepeso e foi de
aproximadamente 1,8 para obesidade, comparado com o peso normal.®? Por outro
lado, nenhuma associacao foi observada para cancer nao cardia gastrico.

INFLUENCIA DA OBESIDADE NA RESPOSTA
AO TRATAMENTO ONCOLOGICO CLIiNICO

As doses de quimioterapia e radiacdo em pacientes obesos tém sido motivo de controvér-
sia. As comorbidades em pacientes obesos com cancer de mama historicamente levaram
a reducdo da dose de quimioterapia. Muitos centros limitam rotineiramente a area da
superficie corporal para célculos da dosagem de quimioterapia para reduzir a toxicidade,
mas a intensidade reduzida da dose da quimioterapia adjuvante tem sido associada a
piores resultados.®” Uma pesquisa de pratica oncoldgica revelou que uma subdosagem
quimioterapica consistente em pacientes obesos e as reducdes de dose na terapia de
radiacdo limitam a eficacia e o resultado do tratamento.®® Uma andlise retrospectiva nao
identificou excesso de toxicidade em pacientes obesos com cancer de mama que rece-
beram quimioterapia adjuvante em comparacao com pacientes nao obesos. As mulheres
obesas que receberam doses reduzidas de quimioterapia tiveram pior sobrevida.® As dire-
trizes da Society of Clinical Oncology recomendam o uso do peso corporal real no calculo
da dosagem de quimioterapia, independentemente do IMC.®

DISCUSSAO

O crescimento econémico, a urbanizacdo e a mudanca nos padrées de consumo
sdo alguns aspectos que explicam o crescente aumento do sobrepeso. Relatérios



nacionais apontam que muitas familias tém deixado de consumir pratos tradicio-
nais e aumentado a ingestdo de alimentos ultraprocessados e de baixa qualidade
nutricional %2

A obesidade, principalmente na presenca de aumento da gordura visceral,
mesmo com um IMC normal, aumenta o risco de varias consequéncias metabdlicas
adversas a saude, incluindo DM2, dislipidemia e hipertensao.® Com o hipoestroge-
nismo da pés-menopausa, as mulheres ficam mais propensas a alteracdes metabo-
licas resultantes, em parte, de uma mudanca na distribuicao de gordura, com maior
acumulo de gordura visceral intra-abdominal. A obesidade e o aumento da gordura
corporal central, particularmente a gordura visceral, estdo associados a consequén-
cias metabolicas adversas e a um risco aumentado de DCV, que é a principal causa
de morte em mulheres na pés-menopausa.

A obesidade também aumenta o risco de certos tipos de cancer, incluindo
cancer de mama e uterino.®” Além disso, de acordo com um grande estudo pros-
pectivo de adultos norte-americanos, o risco de morte por todos os canceres com-
binados foi aproximadamente 62% maior em mulheres com IMC maior ou igual a
40 kg/m? em comparacao com mulheres com peso normal.©®

Nos paises ocidentais, a incidéncia de cancer de mama aumentou mais de 30%
nos Ultimos 25 anos. Embora isso seja atribuido em parte as mudancas nos padrdes
reprodutivos e nos métodos aprimorados de deteccao, esse aumento também pode
refletir a crescente prevaléncia de obesidade e inatividade fisica na populacdo.©®

A obesidade tem sido considerada um fator de risco importante para o de-
senvolvimento de cancer de mama na pds-menopausa, como acontece com ou-
tros tumores. Uma metanalise de estudos observacionais prospectivos revelou essa
relacdo, concluindo que ha um risco aumentado de 12% de cancer de mama em
mulheres na pés-menopausa para cada aumento de 5 kg/m? no IMC.G%

O aumento da adiposidade tem sido correlacionado com o maior tamanho
do tumor, a positividade do linfonodo tumoral e o mau prognéstico do cancer de
mama.”® A obesidade afeta muitas caracteristicas do cancer, incluindo instabilidade
gendmica, alteracdes metabdlicas teciduais, propriedades alteradas da matriz extra-
celular, desregulacao da morte celular, sistema imunolégico e angiogénese.”’"

Diante de todas as consequéncias negativas da obesidade, os médicos que
cuidam de mulheres na perimenopausa e na pés-menopausa devem rastrear rotinei-
ramente a doenca e oferecer aconselhamento adequado sobre controle de peso a



todas aquelas que apresentarem IMC aumentado, mesmo quando nao procurados
especificamente pelo paciente devido a obesidade. Embora os servicos especializa-
dos nao estejam disponiveis para muitas pacientes, um programa ideal de controle
de peso deve ser constituido de uma intervencao comportamental multicomponen-
te, que inclui mudancas nos habitos alimentares, atividade fisica e apoio psicoldgico
para ativar essas mudancas comportamentais. As intervencdes para perda de peso
sdo mais bem executadas com uma abordagem em equipe, envolvendo médicos,
psicologos comportamentais, nutricionistas e especialistas em exercicios.®

CONCLUSAO

O ganho de peso e 0 aumento da gordura visceral séo problemas comuns em mu-
lheres climatéricas e estdo associados a aumento do risco cardiovascular e maior
incidéncia de alguns tipos de tumores no periodo pés-menopausa. A obesidade
afeta consideravelmente a saude fisica, emocional e psicossocial das mulheres. E
fundamental a identificacdo de mulheres com excesso de gordura abdominal, mes-
mo com IMC normal, a fim de instaurar mudancas de fatores modificaveis do estilo
de vida, reeducacao alimentar e pratica de atividade fisica. Essas medidas iniciais sao
as melhores formas de prevenir os efeitos da obesidade na saude feminina, redu-
zindo o aparecimento de futuras doencas e evitando o desenvolvimento de diversas
complicacoes.
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RESUMO

Durante o periodo perimenopausico e pds-menopausico, observa-se aumento da
prevaléncia da sindrome metabdlica (SM), que pode, por seu turno, explicar par-
cialmente a aceleracdo aparente das doencas cardiovasculares (DCVs) nessa etapa
da vida. A deficiéncia estrogénica subjacente se mostra associada com muitos dos
componentes da SM, incluindo o aumento da adiposidade central (intra-abdomi-
nal), a resisténcia insulinica, uma mudanca para um perfil lipidico e lipoproteico
mais aterogénico, com aumento dos niveis plasmaticos do LDL, dos triglicérides e
reducao de HDL. Ocorre também uma redistribuicdo da gordura corporal, mudando
a distribuicdo ginoide feminina da menacme para um padrao androide com con-
comitante aumento da gordura visceral abdominal, que se inicia mesmo antes da
ocorréncia da menopausa. O status pés-menopausico se constitui em fator de risco
independente para a SM. As intervencdes visando as mudancas do estilo de vida
(MEVs) continuam sendo as ferramentas terapéuticas fundamentais para a correcao
da adiposidade central, da dislipidemia aterogénica, da hipertensao arterial e da
resisténcia a insulina. Quando as MEVs malogram, oferecem resultados parciais ou
ndo podem ser implementadas, as intervencoes farmacoldgicas se impdem. A tera-
péutica hormonal, quando indicada, ndo agrava a SM. Ao contrario, mostra efeito
benéfico e pode reduzir as mortalidades por DCVs nessa situacao.


https://orcid.org/0000-0001-7084-037X
https://www.google.com/search?q=Rodolfo+Strufaldi&tbm=isch&source=univ&client=firefox-b-d&sa=X&ved=2ahUKEwii_uuowoDlAhUMHbkGHWjHBysQsAR6BAgAEAE

Descritores
Sindrome metabdlica; Menopausa

INTRODUCAO

A sindrome metabolica (SM) se caracteriza pela associacao de dislipidemia, diabetes
mellitus do tipo 2 (DM2) ou intolerancia a glicose, hipertensao arterial e excesso
de peso ou obesidade central. Interligando essas alteracoes metabolicas, esta a re-
sisténcia a insulina (hiperinsulinemia), razao pela qual é também conhecida como
sindrome de resisténcia a insulina.®” E a doenca metabolica mais comum da atuali-
dade e também a principal responsavel pela ocorréncia das doencas cardiovascula-
res (DCVs).@

Vale ressaltar que a SM esta fortemente ligada a um estilo de vida caracte-
rizado por facil acesso a alimentos altamente caléricos, com baixa densidade de
nutrientes e inatividade fisica.®% Também, ao que parece, o estresse psicossocial
contribui como fator etiopatogénico para o desenvolvimento da SM.® Estima-se
que fatores genéticos contribuam com cerca de 30% da variacdo observada no
indice de massa corporal (IMC), e o restante, ao que tudo indica, parece estar
mais relacionado ao proéprio estilo de vida.® Os fatores de estilo de vida que
aumentam a gordura intra-abdominal e os fatores de risco metabdlico sédo ga-
nho de peso, dieta rica em gordura saturada, tabagismo, inatividade e ingestao
excessiva de alcool.

O aumento da massa gorda, em particular a adiposidade com acumulo
intra-abdominal de gordura, ocupa um lugar central no determinismo da SM. A
obesidade per si ¢ um fator de risco independente para a SM e para as doencas
cardiometabdlicas.” A obesidade aumenta o risco de mortalidade ao influenciar
a incidéncia de algumas comorbidades, incluindo DM2, DCV e cancer.®'? Pare-
cem existir muitas vias reguladoras mecanicistas comuns, que talvez se cruzem,
podendo ser moduladas coletivamente. Na intersecdo de todas essas doencas,
encontra-se o aumento da adiposidade e da inflamacao associada ao aumento da
obesidade em si.

A epidemia de obesidade e SM que se vé nos dias atuais tera, certamente,
grande impacto no risco futuro de DCVs. A medida que a idade da populacdo, a
inatividade e o excesso de peso se tornam uma constante em, praticamente, todo o
mundo, é provavel também que a SM se torne mais frequente nas pessoas idosas.



A sarcopenia, em geral, esta presente em individuos obesos e inativos. Entretanto,
a obesidade sarcopénica ainda precisa ser definida de maneira que possa ser usada
para diagnostico clinico ou mesmo para uma avaliacdo compartilhada dos dados de
pesquisas clinicas a respeito. Contudo, estudos mostraram uma desconexdo entre
alteracoes no IMC e na circunferéncia da cintura em idosos, com cinturas conti-
nuando a aumentar mesmo quando o IMC atinge o plat6.""Isso implica perda de
musculo, enquanto a gordura ainda aumenta, com nitido risco para a incidéncia der
SM e DCVs.

PREVALENCIA

Embora existam poucos dados epidemiolégicos revelando a prevaléncia de SM no
Brasil, levantamentos apontam cerca de 30% em sua incidéncia na nossa popula-
cao."?Durante o periodo menopausico, observa-se um incremento de sua prevalén-
cia, que pode, por seu turno, explicar parcialmente a aceleracao aparente das DCVs
no periodo pés-menopausico. A transicdo menopausica esta associada com o apa-
recimento de muitos dos componentes da SM, incluindo aumento da adiposidade
central (intra-abdominal) e mudanca para um perfil lipidico e lipoproteico mais ate-
rogénico, com aumento dos niveis plasmaticos do LDL e dos triglicérides e reducao
de HDL. Também, observa-se aumento da glicemia e dos niveis de insulina."> O sur-
gimento desses fatores de risco para DCVs pode ser um resultado direto da faléncia
ovariana e do estado de deficiéncia estrogénica, bem como um resultado indireto
das consequéncias metabdlicas resultantes da redistribuicdo de gordura central em
decorréncia do hipoestrogenismo subjacente. A despeito dessa inconteste maior
prevaléncia de DCV na peri e na pés-menopausa, muitas mulheres que atravessam
essa etapa da vida e mesmo muitos profissionais de satide sublimam essa realidade.
Dados da American Heart Association (AHA) demonstram que cerca de 60% das
mulheres nao tém conhecimento suficiente acerca das DCVs, embora mais de 90%
delas reconhecam que atividade fisica regular, reducéo de peso, controle do estresse
e habitos alimentares mais saudaveis, com reducdo de sal e colesterol na dieta, sao
medidas importantes para a reducédo do risco cardiovascular."?

EVOLUCAO PONDERAL NO CLIMATERIO

As mulheres na pés-menopausa tendem a ganhar peso quando chegam a meno-
pausa. Ao mesmo tempo, experimentam uma redistribuicdo da gordura corporal,



mudando a tipica distribuicdo ginoide feminina da menacme para um padrédo an-
droide. Aumentos significativos no peso corporal acima de 5 kg nos 36 primeiros
meses apds a menopausa foram observados e encontram explicacdo no aumento
de gordura corporal total."® Aproximadamente, 70% das mulheres americanas na
faixa etaria de 40 a 59 anos tém sobrepeso ou obesidade,® o que ressalta a im-
portancia do entendimento acerca dos fatores que influenciam a gordura corporal
e sua distribuicdo, particularmente durante o periodo de transicdo menopausica e
nos primeiros anos da fase pés-menopausica.

Um interessante estudo observacional,"” com medicdes anuais por
quatro anos, avaliou as alteracdes longitudinais na composicdo corporal e na
distribuicao da gordura em mulheres na perimenopausa, com a hipotese de
que a gordura total e a gordura corporal abdominal aumentariam na meno-
pausa devido a diminuicao do gasto energético e ao estrogénio em declinio,
respectivamente.

Foram incluidas mulheres saudaveis (103 caucasianas e 53 afro-americanas)
inicialmente no periodo de funcdo ovariana presente e em transicdo menopausica.
Durante o periodo de observacao, a falta de menstruacdo por um ano e o horménio
foliculo-estimulante (FSH) acima de 30 mUI/mL definiram o estado pés-menopausi-
co das participantes.‘'”)

Foi observado aumento do peso corporal, pela analise post hoc no ano 4
em comparacao aos valores iniciais, significativamente maior apenas no grupo de
mulheres no periodo pds-menopausico (p < 0,0001), ainda que também tenha
aumentado em mulheres na fase de funcdo ovariana preservada e na perimeno-
pausa.”

De outra parte, a quantidade de gordura visceral abdominal foi significativa-
mente menor no ano -4 e no ano -3 e aumentou até o inicio da menopausa (T = 0),
momento em que houve um platé nos anos pds-menopdusicos +1 e +2. A gordura
abdominal subcutanea (compartimentos total, profundo e superficial) mostrou au-
mento mais linear em toda a linha do tempo em relacdo a menopausa e foi signifi-
cativamente menor nos anos 4 a 2 em relagdo ao ano zero. Os aumentos na gordura
abdominal dos anos 4 a 1 foram paralelos as diminuicdes no estradiol sérico e aos
aumentos no FSH sérico ao longo do tempo (Figura 1).07
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during the menopausal transition. Int J Obes (Lond). 2008;32(6):949-58.('"

Figura 1. Alteracdes longitudinais do peso e do percentual de gordura
corporal aferida por dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) em relacdo
ao inicio da menopausa (ano 0) em 48 mulheres

Uma conclusdo importante desse estudo é que a gordura visceral abdominal au-
menta antes do inicio da menopausa e se mantém relativamente estavel nos primeiros
um a dois anos apds a menopausa. Assim, a nocdo comum de que ganhos de gordura
abdominal ocorrem apés o inicio da menopausa nao parecem absolutamente corretos.”

MENOPAUSA E SINDROME METABOLICA

Para analisar os efeitos da menopausa e, particularmente, a sua influéncia sobre a
incidéncia da SM, foram estudadas 1.002 mulheres — 618 no periodo reprodutivo
e 384 na p6s-menopausa —, que participaram de exames anuais de salde em um
hospital de Seul, na Coreia do Sul.('®

Usando analise de regressao logistica multivariada, os autores verificaram
qgue as mulheres com menos de cinco anos de tempo de pds-menopausa (TPM)



tiveram risco aumentado de obesidade abdominal [odds ratio (OR): 3,03; intervalo
de confianca (IC) de 95%: 1,10 a 8,30]. Em linha com esse achado, o risco para
a SM em mulheres na pés-menopausa aumentou com o passar dos anos desde a
menopausa, atingindo niveis maximos no grupo de 10 a 14 anos de TPM (OR: 4,03;
IC de 95%: 1,65 a 9,85) e, depois disso, o risco diminuiu. Ademais, o status pés-me-
nopausico se mostrou como um fator de risco independente para a SM (Figura 2).1®

Outrossim, apds o controle da idade e do IMC, as mulheres na poés-menopausa
tiveram risco aumentado para SM (OR: 2,93; IC de 95%: 1,62 a 5,33) e anormalidades
nos componentes individuais da sindrome. O risco para a SM aumentou até 14 anos
apds a menopausa e depois diminuiu. As mulheres com TPM entre cinco e nove anos
tiveram maior risco de hipertensao arterial; mulheres com TPM inferior ha cinco anos
tiveram risco aumentado de obesidade abdominal e hiperglicemia. Mulheres na pds-
-menopausa com TPM entre 10 e 14 tiveram risco aumentado de triglicerideos altos.®
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an independent risk factor for the metabolic syndrome. Menopause. 2008;15(3):524-9.®
* p < 0,05. O grupo de referéncia foi de mulheres na pré-menopausa.

Figura 2. Odds ratio da sindrome metabdlica por anos desde a menopausa
ajustado para idade e IMC. As barras de erro representam o IC de 95%.

EFEITOS DA TH NA SINDROME METABOLICA

As mulheres na pds-menopausa, conforme mencionado, no mais das vezes, ex-
perimentam ganho de peso e redistribuicdo da gordura corporal para um padrao



androide. De outra parte, o avancar da idade em si determina uma progressiva
diminuicdo no contelido de 4gua corporal total e da massa celular ativa ou massa
magra do tecido muscular, sequida de aumento do tecido adiposo e de alteracbes
na sua distribuicdo. Registra-se, em contrapartida, uma reducao de 2% na taxa do
metabolismo basal, a cada década de vida, nas pessoas que ndo praticam atividade
fisica rotineiramente. Em adicdo, parece que, de forma independente ao processo
normal de envelhecimento, o periodo perimenopausico oferece contribuicao pro-
pria a reducado da taxa do gasto calorico basal.!"

A TH pode atenuar essa redistribuicdo de gordura corporal observada no
periodo pds-menopausico. Um estudo comparou mulheres sob TH por 36 meses
com usuarias de placebo por igual periodo. Mostrou que as usuarias de hormoénios
nao apresentaram aumentos significativos do peso corporal da gordura corporal
total, da gordura no tronco e dos bracos, enquanto o grupo placebo experimentou
aumentos significativos em todos esses parametros.('

Nessa direcdo apontam alguns estudos que demonstram em usuarias de TH
uma atenuacao da obesidade visceral e da perda de massa muscular relacionada a
menopausa.?®?? Entre eles, um estudo cruzado e controlado envolvendo mulhe-
res saudaveis na poés-menopausa (idade 55 + 3 anos) mostrou um comportamento
no peso corporal durante 12 semanas no grupo de usudrias de TH semelhante ao
observado no grupo placebo. No entanto, a massa corporal magra aumentou (p <
0,01) e a gordura abdominal diminuiu (p = 0,04).?% Em outro estudo envolvendo
mulheres com sobrepeso, as usuarias de TH mostraram massa de gordura visceral
menor (p = 0,05) que as nao usuarias.?? Ainda que nao sejam estudos com grandes
casufsticas, os seus resultados ndo podem ser ignorados.

Em mais uma publicacao, incluindo varios bancos de dados para identificar
ensaios relevantes publicados entre 1966 e novembro de 2004, foi possivel consta-
tar que nao houve mudanca, em mulheres na pés-menopausa com TH comparadas
com grupo controle, na circunferéncia da cintura abdominal (CA), um bom indica-
dor de obesidade central. Em vez disso, a CA se apresentou melhor em mulheres
com TH. Da mesma forma, a gordura abdominal também se mostrou melhor em
mulheres que usaram TH (Figura 3). Com base nesses achados e na andlise das
demais variantes analisadas, os autores puderam concluir que a TH reduz a obesi-
dade abdominal, a resisténcia a insulina, o diabetes de inicio recente, os lipidios, a
pressao arterial, as moléculas de adesdo e os fatores pro-coagulantes em mulheres
sem diabetes e resisténcia reduzida a insulina e glicemia de jejum em mulheres com



diabetes. A TH por via oral, diferente da via transdérmica, afetou negativamente a
proteina C reativa (PCR) e a proteina S.%?
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Figura 3. Efeito da terapia de reposicdo hormonal na obesidade abdominal
em mulheres sem diabetes. Os valores de circunferéncia da cintura e
gordura abdominal (% de altera¢do) sdo fornecidos

Pelo exposto e por duvidas que permeiam essa questdo, nao é demais enfati-
zar que as evidéncias disponiveis sugerem que mulheres pds-menopausicas que re-
cebem TH, especialmente por via transdérmica, podem estar mais protegidas contra
as mudancas na distribuicdo da gordura corporal associada a SM e suas sequelas,
guando comparadas as que nao recebem essa modalidade de tratamento.?42%

CONDUTA

Intervencoes dirigidas a mudancas do estilo de vida (MEVs) com o objetivo de dimi-
nuir a ingestao caldrica, aumentar os niveis de atividade fisica e otimizar a compo-
sicdo da dieta continuam sendo ferramentas fundamentais para a correcao da disli-
pidemia aterogénica e da resisténcia a insulina presentes em individuos com SM.#®

Quando as MEVs falham, oferecem resultados parciais ou ndo podem ser
implementadas, as intervencoes farmacoldgicas devem ser iniciadas. No mais



das vezes, sdo necessarias multiplas intervencbes farmacologicas para a corre-
cdo adequada dos fatores de risco individuais incluidos na SM. As intervencdes
farmacologicas compreendem a inclusao de medicacdes para o tratamento das
dislipidemias, da hipertensao arterial e da intolerancia a glicose, para as quais 0s
praticantes tém um grande nimero de opcdes de drogas embasadas em guideli-
nes bem fundamentados.?®

O tratamento farmacologico da obesidade tem sido o mais desafiador. Como
mencionado, além do risco das DCVs, a obesidade também aumenta o risco de cer-
tos tipos de cancer. Como exemplos, a contribuicdo da obesidade para o cancer é de
até 40% para o adenocarcinoma endometrial e esofagico.?” As tendéncias atuais
indicam que, em 2030, havera mais 500 mil casos de cancer associados a obesidade
nos Estados Unidos. Além disso, a prevaléncia de disturbios neuropsiquiatricos, par-
ticularmente deméncia, depressao e ansiedade, aumenta na obesidade.?® Essas ta-
xas crescentes de obesidade e disturbios concomitantes com risco de vida ressaltam
a necessidade de estratégias seguras e eficazes para tratar essa complexa condicdo
médica, entre as quais os tratamentos farmacolégicos, além de, é claro, multiplas
outras estratégias que incluem as MEVs, com mudancas de habitos alimentares,
aumento das atividades fisicas/exercicios e cirurgia bariatrica, quando indicada.

Vérios foram os tratamentos farmacolégicos testados ao longo do tempo
com esse proposito. Nos ultimos 20 anos, muitos medicamentos antiobesidade fo-
ram descobertos, comercializados e posteriormente retirados do mercado. Apesar
de mostrar eficacia durante os estagios iniciais do tratamento, a terapéutica para
a obesidade, infelizmente, sempre se mostrou acompanhada de efeitos colaterais
adversos apods 0 uso a longo prazo.?® Entretanto, deve-se reconhecer que temos
tidos avancos com farmacos que atendem mais a fisiopatologia envolvida no ga-
nho de peso e com menos efeitos colaterais. Entre eles, é possivel mencionar os
analogos do GLP-1, um hormdnio peptidico, naturalmente sintetizado pelas células
L do intestino delgado distal e liberado em resposta a digestdo de carboidratos e
gorduras.©**"” O GLP-1 medeia o controle do apetite via liberacdo de insulina, inibi-
cao do glucagon, bem como absorcdo e metabolismo de macronutrientes.®233 Os
receptores de GLP-1 sdo membros da familia GPCR e sao expressos amplamente
em ilhotas pancreaticas, rim, pulmao, coracdo e numerosas regides dos sistemas
nervoso central e periférico.439

Um dos andlogos do GLP-1 aprovado para o tratamento da obesidade é a
liraglutida, que tem mostrado evidéncias sobre a sua eficacia na reducdo de eventos
cardiovasculares e mortes entre portadores de DM2 e DCV estabelecida.®” Certa-



mente, esse e outros farmacos antiobesidade serdo considerados no capitulo espe-
cifico sobre o tratamento da obesidade.

A TH, quando indicada para o alivio dos sintomas neurovegetativos préprios
do periodo, para tratar a sindrome geniturindria e para a prevencao da osteoporose,
nao agrava a SM. Todas as evidéncias de que se dispde neste momento, ao contra-
rio, mostram efeitos benéficos para reduzir a mortalidade por DCV nessa situacao.
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RESUMO

A epidemia de obesidade no mundo e no Brasil é alarmante e gera a necessidade
de conhecimento de todos os profissionais de satide acerca das opcoes terapéuticas
disponiveis. Neste capitulo, discutem-se quais as quatro vias de tratamento — aqui
denominadas de quatro pilares — e ao mesmo tempo se faz uma analise critica ba-
seada nas evidéncias cientificas atuais. Sempre que possivel, havera uma referéncia
para as especificidades da populacao feminina.

Descritores
Obesidade; Dieta; Atividade fisica; Terapia comportamental; Tratamento farmacolégico

INTRODUCAO

Os dados do Vigitel de 2016 apontaram que a prevaléncia de obesidade no Brasil subiu
de forma alarmante em um periodo de 10 anos: o incremento absoluto de 2006 a
2016 foi de 60%. A prevaléncia geral de obesidade era de 18,9% em 2016 (19,6% no
sexo feminino), j& o excesso de peso era presente em 53,8% dos brasileiros (50,5% das
mulheres). Nota-se que ha uma tendéncia de aumento de excesso de peso na popula-
cdo menos escolarizada e acima de 25 a 35 anos.” A questao torna-se um problema
de saude publica, na medida em que ha forte associacdo entre obesidade e diversas
comorbidades, destacadamente doencas cardiovasculares e neoplasias.
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Apesar desse incremento dramatico na Ultima década, a eficacia terapéutica
ainda é uma questao a se resolver. Muitas vezes, a abordagem é centrada apenas em
dieta e atividade fisica, o que se sabe ter eficacia limitada no longo prazo. O estudo
Look AHEAD, por exemplo, demonstrou que a intervencdo intensiva centrada em
atividade fisica e dieta, embora eficaz para perda de peso no primeiro ano (8,6% vs.
0,7% no grupo controle), tinha resposta limitada no longo prazo (6% vs. 3,5%).%

Nesse sentido, felizmente, muitos estudos tém sido conduzidos para o de-
senvolvimento de tratamentos medicamentosos e para o melhor entendimento
da fisiopatologia da obesidade. Sabe-se que ha muitos fatores envolvidos além do
mero saldo entre consumo e gasto de energia, como os chamados big two.® Na
realidade, as vias de saciedade e apetite sdo complexas e tém influéncias genéticas
e ambientais importantes. Diversos hormdnios e neurotransmissores sofrem regu-
lacdo dinamica, de forma que a resposta natural a perda de peso é o aumento das
vias de apetite, visando restabelecer o peso perdido.® Dessa forma, a abordagem
terapéutica centrada em apenas restricao calérica e aumento de gasto energético é
insuficiente, tendo de ser apoiada também pelo tratamento medicamentoso, quan-
do apropriado. Discutiremos os detalhes de cada pilar de abordagem da obesidade.

DIETA

Embora se saiba, como ja apontado, que, no longo prazo, é dificil sustentar a perda
de peso somente com orientacdes nutricionais, isso ndo compete com o fato de que
a restricao calorica é a principal medida para o emagrecimento. O tratamento medi-
camentoso, em grande parte, visa a atuar sobre os mecanismos compensatérios de
saciedade e apetite e facilitar a adesao a dieta hipocaldrica.

O debate sobre dieta é muito contaminado na midia e, em parte, em nichos
da comunidade cientifica, com a busca de uma férmula dietética superior as demais.
Denominam-se dietas da moda aquelas que surgem temporalmente como promes-
sas de maior eficacia, em geral destoando das evidéncias cientificas. As evidéncias
atuais apontam, na realidade, que qualquer restricao caldrica é eficaz, indepen-
dentemente da composicao de macronutrientes. Citaremos aqui dois importantes
estudos que corroboram essa nocao.

O estudo POUNDS LOST avaliou diferentes composicoes de dieta em termos
de intervalos de macronutrientes: de 15% a 25% de proteina com 20% a 40% de
gordura e quatro proporcdes diferentes de carboidratos, entre 35% e 65% do valor



calérico total didrio, que era o mesmo em todos os grupos. O resultado observado foi
gue houve perda de peso semelhante em seis meses em todos 0s grupos e que a pro-
porcao de perda de massa magra (2,1 + 0,3 kg) e de massa de gordura (4,2 + 0,3 kg)
foi igual em todos os grupos. Além disso, o tipo de gordura perdido em cada compo-
sicdo de dieta (gordura subcutanea vs. visceral) era semelhante em todos os grupos.?”

Mais recentemente, o estudo DIETFITS avaliou o uso de dietas low-fat compara-
do ao uso de dietas low-carb, correlacionando os dados encontrados com o genétipo
e polimorfismos de trés genes associados ao metabolismo de carboidratos e lipidios
(PPARG, ADRBZ2 e FABP2). Novamente, a perda de peso foi proporcional somente ao
grau de restricao caldrica, e nem a composicdo da dieta nem o gendtipo dos pacien-
tes correlacionaram-se com maior perda de peso em 12 meses. E de se destacar que
tampouco houve maior diminuicao dos niveis de insulina basal nas dietas low-carb.®

Dessa forma, nao ha, em geral, evidéncia de que alguma dieta especifica
tenha superioridade. O maior fator de sucesso terapéutico é a restricdo calérica em
todas as dietas, bem como a capacidade de adesdo ao tratamento. Assim, respeitar
valores, culturas e preferéncias é importante para buscar a melhor opcao dietética
individualmente.

Outro dado interessante é o de que, na média, fornecer orientacées motiva-
cionais em dieta de forma isolada é pouco eficaz. Uma metanalise que avaliou mi-
Ihares de abstracts e trials concluiu que a intervencao em nivel de atencdo primaria
motivando dieta isoladamente gerou perda em média de 3,3 kg (ou 4% do peso
absoluto), um resultado obviamente muito aguém do desejavel.®

No sexo feminino, é possivel que haja menor perda de peso com estratégias de
emagrecimento. Uma metanalise recente mostrou que, na média, os homens perdiam
mais peso que as mulheres quando estimulados a dieta e atividade fisica. Em termos
percentuais, também havia tendéncia de maior perda no sexo masculino. Ha diversas
limitacdes nesses estudos, em parte porque muitos deles ndo faziam distincdo de valor
calorico de dietas para homens e mulheres, mas h4, de certa forma, a importancia do
fato de que homens, por terem maior massa corporal e maior massa muscular, tenham
maior taxa metabolica basal, facilitando a adequacédo da dieta e perda de peso."? Ha
também que se pesar o fato de que as mulheres apresentam ganho de peso maior no
periodo pds-menopausa e que ha acimulo de peso durante as gestacoes.

Entre os individuos que perdem mais peso e tém menor recuperacao de peso,
é possivel observar alguns habitos: pesagens frequentes, pelo menos duas vezes por



semana; pratica frequente de atividade fisica; controle alimentar rigoroso, mesmo
em comemoracdes e datas festivas; pouca ingestdo de fast-foods; ingesta de café
da manha mais sistematica."”

ATIVIDADE FiSICA

O sedentarismo e a inatividade fisica sdo dois importantes marcadores de risco ao longo
da vida e tém algum papel na reducéo de expectativa de vida média na populacao.?

Apesar disso, na fase ativa de perda de peso, o papel da atividade fisica pare-
ce ser pequeno, se ndo for aliado a restricdo calérica/dieta. Uma revisao sistematica
e metanalise Cochrane demonstrou que praticar atividade fisica isoladamente, sem
dieta, embora tivesse beneficios sobre a pressdo arterial diastélica e os niveis de trigli-
cérides e glicemia de jejum, era pouco eficaz em promover perda de peso — 2,03 kg
apenas quando comparado ao nao tratamento. Além disso, quando adicionado a die-
ta, o exercicio fisico promoveu perda adicional de apenas mais 0,65 kg em média."®

Esse papel relativamente decepcionante sobre a perda de peso se deve, em
parte, ao fato de que o aumento de atividade fisica ndo gera um aumento propor-
cional e linear de gasto energético total diario, pois ha uma adaptacdo metabdlica
ao exercicio com diminuicdo do gasto energético ativo nas demais atividades do dia,
de forma possivelmente inconsciente."

Embora a atividade fisica ndo tenha o papel mais relevante sobre a perda de
peso, ela tem beneficios evidentes sobre a salide cardiovascular e é bastante impor-
tante na manutencao do peso perdido.

Destaca-se, no entanto, que a quantidade de atividade fisica deve ser rela-
tivamente vigorosa para a manutencao de peso: estima-se que o gasto de 1.500 a
2.000 kcal a mais por semana em atividade fisica seja satisfatério para a manuten-
cdo de peso perdido.™

De qualquer forma, o custo da inatividade fisica sobre o ganho de peso é muito
maior: um estudo mais recente demonstrou que individuos que mantinham niveis de
atividade fisica acima do recomendado por mais de 30 anos tinham menor ganho de
peso que os sedentdrios. Os homens que realizavam mais atividade fisica ganharam
5,6 kg em média, comparados a 9,1 kg nos sedentarios. Ja nas mulheres, o papel
protetor da atividade fisica sobre o ganho de peso foi ainda maior: 3,8 vs. 9,5 kg."®



Numa analise de individuos que perderam mais de 50 kg em um programa
de TV (Biggest Loser), apos seis anos, a recuperacdo de peso havia sido superior a
40 kg, embora houvesse diferencas de respostas entre os individuos. Aqueles que
conseguiram manter mais peso perdido tinham um aumento de 250% dos niveis
de exercicio, muito superior ao dos que recuperaram mais peso, e nao houve di-
ferencas substanciais entre os grupos em relacdo ao consumo calérico. Da mesma
forma, outros estudos mostram que cerca de 90% das pessoas bem-sucedidas em
manter peso perdido praticam exercicio fisico regularmente. Dessa forma, podemos
afirmar que, embora o exercicio fisico tenha um papel limitado na inducédo da perda
de peso, ele é fundamental para a manutencao do peso (que, inclusive, é a parte
mais dificil e desafiadora do tratamento da obesidade)."”

TERAPIA COMPORTAMENTAL

As técnicas em psicologia mais aplicadas no tratamento de obesidade sao as perten-
centes a terapia cognitivo-comportamental (TCC). Essa modalidade de tratamento
baseia-se na andlise e modificacdo de comportamentos associados ao estilo de vida
do paciente, com o objetivo de criar estratégias que auxiliem no controle de peso,
reforcando a motivacdo com relacao ao tratamento.

O automonitoramento de peso e de episddios de “fuga” da dieta serve para
identificar gatilhos cognitivos que possam interferir no ganho de peso. A TCC se pro-
pbe, também, a reestruturar conceitos e distorcdes cognitivas dos pacientes, que fre-
guentemente tém um pensamento absolutista “tudo ou nada” com relacdo ao ganho
de peso. Além disso, utiliza-se a entrevista motivacional, técnica que coloca a autono-
mia do paciente com balizas fornecidas pelo terapeuta como estratégia motivacional.

Embora o resultado para a perda de peso de forma isolada da TCC seja mui-
to varidvel e na média tenha resultados pouco expressivos, em algumas situacdes
seu papel é mais importante. Uma dessas situacdes é o transtorno de compulsao
alimentar periédico (TCAP), que se caracteriza por episédios de compulsdes alimen-
tares com sensacao de perda de controle e remorso, sem a presenca de mecanismos
purgativos concomitantes. Alguns estudos mostram que o resultado é superior ao
de outras estratégias de psicoterapia nessa situacdo, mas nao ha grandes perdas de
peso nem base para substituir as medicacoes que possam ser indicadas.®

Destaca-se, portanto, que as terapias comportamentais ndo sdo, de fato, linha de
tratamento para a grande maioria das situacdes, mas algumas estratégias de entrevista
motivacional e TCC podem ter aplicabilidade na abordagem ao paciente com obesidade.



TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

A indicacdo de medicacdo para o tratamento de obesidade tem alguns pressupos-
tos. Ela deve ser individualizada, respeitando as caracteristicas, comorbidades e con-
traindicacoes de cada paciente. Ha a necessidade de mudancas de estilo de vida
— dieta e atividade fisica concomitante —, e a mera descontinuacdo da medicacao,
na grande maioria das vezes, gera reganho de peso.

E importante destacar que o termo “rebote” é inadequado. Nao ha evidén-
cias de que alguma medicacao gere um mecanismo compensatério desproporcional
pos-descontinuacdo. O que ocorre é que em qualquer método de perda de peso
ha uma tendéncia de reganho pelos mecanismos compensatérios neuro-humorais
das vias de saciedade e apetite. De fato, o efeito talvez seja mais notado com me-
dicamentos que com a dieta isolada, pois a perda de peso é mais notavel com a
medicacdo. De toda forma, as evidéncias apontam para que rapidas perdas de peso
sejam, na realidade, desejaveis, pois a taxa de recuperacao de peso é relativamente
constante, independentemente da velocidade de perda de peso.®

O tratamento medicamentoso da obesidade pode ser indicado nas seguintes
situacdes: 1

1. IMC > 30 kg/m?;

2. IMC > 25-27 kg/m? na presenca de comorbidades (a depender do medi-
camento);

3. Pode-se considerar tratamento em pacientes com IMC normal e aumento
de circunferéncia abdominal com comorbidades associadas a sindrome metabdlica.

O tratamento medicamentoso deve atingir uma perda minima e mantida de
5% de peso corporal para ser considerado bem-sucedido, pois esse nivel de perda
de peso ja demonstra eficacia em reducdo de riscos cardiovasculares. Ainda assim,
na maioria das situacoes, é razoavel almejar perdas de 5% a 10% de peso em 6 a
12 meses.?%

O quadro 1 apresenta um resumo das medicacoes disponiveis atualmente no
Brasil.



Quadro 1. Medicacdes disponiveis para tratamento de obesidade no Brasil

PRINCIPIO ATIVO

Sibutramina

Orlistate

Liraglutida

Lorcaserina

Topiramato

ON
LABEL
OU OFF
LABEL

On label

On label

On label

On label

Off label

MECANISMO DE
ACAO

Bloqueio da
recaptacdo de
serotonina e
noradrenalina.

Inibi¢do de lipase
intestinal, gera
redugao de 1/3
da absorg¢do de
gordura ingerida.

Analogo do
GLP-1, tem acao
hipotalamica,
estimulando vias
anorexigenas
(POMC/CART)

e inibindo vias
orexigenas (NPY e
AgRP).

Agonista seletivo
de receptor de
serotonina 5HTc
gera ativacdo da
POMC.

Mecanismo pouco
conhecido de
perda de peso.

DOSES USUAIS

10a15mg 1 vez
ao dia (cedo)

120 mg nas
refeicdes até 3
vezes ao dia

Caneta para
aplicacdo
subcutanea:

Dose inicial 0,6
mg 1vez ao

dia, podendo
incrementar

0,6 mg a cada
semana conforme
tolerancia até
dose maxima de 3
mg ao dia

10 mg via oral 1 a
2 vezes ao dia

Tomar 1

vez ao dia,
preferencialmente
a noite, titular
dose a cada

1-2 semanas

de acordo com
efeitos colaterais,
iniciar com 25 mg,
incrementos de
25 mg até dose
maxima de 200-
250 mg

EFICACIA
MEDIA

Perda de
7,4% do peso
em 1 ano (vs,
1,2% com
placebo).®"

Perda de
9,5% do peso
em 1 ano (vs,
5,6% com
placebo).®

Perda de
8% do peso
em 1 ano
(vs, 2% com
placebo).®

Perda de
5,8% do peso
em 1 ano (vs,
2,2% com
placebo).(@%

Perda de
9,7% do peso
em 1 ano (vs,
1,7% com
placebo). @

EFEITOS COLATERAIS

Elevacdo de 3-5
mmHg na PAD e 2-4
bpm na FC.

Estudo SCOUT
demonstrou que
deve ser usada

com cautela em
populagdo de alto
risco cardiovascular,
sendo contraindicada
em portadores

de DM e doenca
coronariana
estabelecida.

Diarreia,
esteatorreia.
Reducao de absor¢ao
de vitaminas
lipossoluveis (A, D,

E, K).

Nauseas e vomitos,
diarreia.

Evitar associa¢do com
inibidores da DPP4
por ter mecanismos
de acdo semelhante
para efeitos
glicémicos.

Cefaleia, nausea,
vertigem.

A associacdo com
sibutramina nao é
estudada e deve ser
evitada.

Parestesias,
alteragdes de
memoria.

Litiase renal.
Contraindicado em
casos de glaucoma,
na gestacao
(teratogénico).

Continua...



Continuacéo.

‘ MECANISMO DE EFICACIA
PRINCIPIO ATIVO ACAO DOSES USUAIS MEDIA EFEITOS COLATERAIS
Bupropiona + Off label Bupropiona atua Titulado a cada Perda de Nausea, cefaleia,
naltrexona no Brasil | sobre receptores semana: 6,1% do peso | vomitos, tontura,
(aprovada | adrenérgicos e Semana 1-90 mg | em 1 ano (vs, | constipagdo.
em outros | dopaminérgicos; SR/8mg SR 1xdia | 1,3% com No Brasil ndo
paises). naltrexona é Semana 2-90 mg | placebo).® temos formulacdes
antagonista SR/8mg SR 2xdia adequadas em
de receptor de Semana 3 posologia.
opioide e gera 180 mg SR/16 mg
sinergismo sob a SR manha + 90 mg N&o se deve associar
POMC. SR/8mg SR noite com a sibutramina
Semana 4 - 180 mg por risco de sindrome
SR/16mg SR 2xdia serotoninérgica.
Lisdexanfetamina | Off label Inibe a recaptacdo |50a70mg 1vez | Estudado Agitacdo
(aprovada | de dopamina e ao dia (cedo) apenas psicomotora,
para norepinefrina para TCAP: taquicardia,
TCAP). e promove a reducdo de ansiedade, sudorese.
liberacdo de 2,6 vezes de
neurotransmissores episoédios de
de monoaminas. compulsgo.®”

PAD: pressao arterial diastélica; bpm: batimentos por minuto; FC: frequéncia cardiaca; DM: diabetes mellitus; GLP-1: peptideo
semelhante ao glucagon 1; POMC/CART: pré-opiomelanocortina e transcrito regulado por cocaina e anfetamina; NPY:
neuropeptideo Y; AgRP: peptideo relacionado ao agouti; TCAP: transtorno de compulsdo alimentar periédica.

CONCLUSAO

O seguimento e o tratamento de obesidade devem ser vistos como em qualquer
doenca crénica. As evidéncias atuais apontam que o reganho de peso é estavel e
tende a trazer o individuo de volta ao seu peso inicial, caso nao tratado, devido aos
mecanismos compensatérios das vias de saciedade e apetite em resposta a perda
de peso. Embora a restricdo caldrica seja o principal mecanismo de perda de peso,
nao héa evidéncias de superioridade de nenhum tipo de dieta especifico. A atividade
fisica € um importante mecanismo de manutencao de peso perdido, embora nao
seja tdo significativa na fase ativa de perda de peso. Ha evidéncias de que as mu-
Iheres tendam a perder menos peso quando em tratamento para obesidade, porém
tém melhor resposta a manutencdo de peso com atividade fisica. O tratamento
medicamentoso da obesidade ndo dispensa a necessidade de dieta e atividade fi-
sica, porém é mais efetivo isoladamente que as duas Ultimas modalidades. Novas
medicacoes tém sido constantemente pesquisadas. Recentemente, a semaglutida
foi aprovada para uso em diabetes mellitus, tendo demonstrado perda de peso sig-
nificativa nesse grupo. Atualmente os estudos STEP estao em curso para aprovacao
da semaglutida, assim como outros poliagonistas, para obesidade, porém estudos
faze lll sdo necessarios antes de qualquer recomendacéo.
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RESUMO

O tratamento clinico da obesidade inclui mudancas no estilo de vida e o uso de
farmacos, como a liraglutida, um anélogo do peptideo semelhante ao glucagon-1,
gue promove reducdo da ingesta alimentar por meio de sua atuacdo no nucleo ar-
queado do hipotalamo. Esse medicamento, em conjunto com uma restricao calérica
e exercicios fisicos, mostrou-se eficaz na perda e na manutencao do peso. Em mu-
Iheres, foi demonstrado que a reducao de peso com liraglutida produziu beneficios
de ordem metabdlica e de risco cardiovascular naquelas portadoras da sindrome
dos ovarios policisticos (SOP). Além disso, o tratamento com liraglutida minimizou
as taxas de infertilidade em mulheres com e sem SOP. Os eventos adversos mais
comuns associados ao uso do medicamento foram nauseas, as quais costumam
ser leves e transitorias na grande maioria dos casos. A incidéncia de disturbios da
vesicula biliar foi maior em usudrios de liraglutida quando comparada ao placebo.
Entretanto, esse evento adverso pode ser atribuido a perda de peso rapida e intensa
apresentada por esses individuos em associacdo com outros fatores de risco, e nao
ao efeito do medicamento propriamente dito. O uso de liraglutida ndo se associou a
episédios de pancreatite aguda ou surgimento de doencas malignas. A liraglutida é
uma opcao segura e eficaz para o tratamento da obesidade e demonstra beneficios
especificos para pessoas do sexo feminino.

Descritores
Liraglutida; Obesidade; Ginecologia; Infertilidade; SOP
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INTRODUCAO

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade tem aumentado de forma epidémica em
todo o mundo.” De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, mais de 650
milhdes de pessoas sdo consideradas obesas [indice de massa corporal (IMC) > 30
kg/m?], e esse nimero sobe para 1,9 bilhao de individuos se considerarmos também
os portadores de sobrepeso (IMC > 25 kg/m?).(V

No Brasil,® dados recentes apontam que 24% das mulheres e 16% dos ho-
mens tém obesidade, e essa prevaléncia chega a quase 60% se forem incluidas as
pessoas com sobrepeso.?

O tratamento clinico da obesidade inclui mudancas no estilo de vida (MEV),
gue se caracterizam por reeducacao alimentar e pratica regular de exercicios fisicos.
Entretanto, quando essas medidas falham em promover perda de peso, recomenda-
-se 0 uso de farmacos antiobesidade.® Um desses farmacos é a liraglutida, um
analogo do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) que apresenta 97% de
homologia com o GLP-1 humano.® Esse medicamento esta indicado para pacientes
com IMC > 30 kg/m? e para aqueles com IMC > 27 kg/m? que tenham comorbida-
des associadas ao excesso de peso, tais como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hiper-
tensao arterial (HA), dislipidemia, entre outras.®

MECANISMO DE ACAO DA LIRAGLUTIDA NO
CONTROLE DA INGESTA ALIMENTAR

A liraglutida promove a reducdo da ingesta alimentar por meio de sua acao no
hipotalamo, principalmente no nucleo arqueado. Nesse local, a liraglutida esti-
mula diretamente neurdnios que expressam a pré-opiomelanocortina (POMC)
e o cocaine and amphetamine-requlated transcript (CART), ambos neuropep-
tideos que induzem a saciedade. De maneira simultanea, a droga promove a
reducao do apetite por meio da inibicao de neurbnios que expressam peptideos
orexigenos, como o neuropeptideo Y (NPY) e a proteina relacionada ao gene
Agouti (AgRP). A inibicdo desses neurénios orexigénicos é indireta e realizada
por intermédio de uma via de sinalizacdo dependente do acido gama-aminobu-
tirico (GABA) (Figura 1).@
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Fonte: Secher A, Jelsing J, Baquero AF, Hecksher-Serensen J, Cowley MA, Dalbgge LS, et al. The arcuate nucleus mediates GLP-
1 receptor agonist Liraglutide-dependent weight loss. J Clin Invest. 2014;124(10):4473-88.%

Figura 1A. Em condicdes fisiologicas. Estimulos periféricos responsaveis pela regulacao do apetite atuam no hipotalamo
estimulando vias anorexigénicas (lado esquerdo da figura) e orexigénicas (lado direito da figura). Na via anorexigénica, ocorre
o0 aumento da expressao da pro-opiomelanocortina (POMC) e do cocaine and amphetamine-requlated transcript (CART) nos
neurdnios do nucleo arqueado. O aumento da expressdo da POMC leva a producdo e a liberacdo do horménio estimulador
de melandcitos-alfa (¢MSH), o qual se liga e ativa receptores de melanocortina 4 (MCR4) e 5 (MCR5) em neurdnios localizados
no nucleo paraventricular (NPV), que geram o estimulo a saciedade. E esse estimulo gerado no NPV que, uma vez transmitido
para o cortex cerebral, promove a sensacdo de saciedade. O CART também atua nos neurénios de saciedade do NPV, mas por
meio de mecanismos desconhecidos até o momento. Na via orexigénica, verifica-se aumento da expressdo do neuropeptideo
Y (NPY) e do peptideo relacionado ao gene Agouti (AgRP). O NPY se liga e ativa os receptores de NPY (RNPY) localizados nos
neurdnios orexigenos responsaveis por gerar a sensacao de fome, que sera transmitida para o cortex cerebral. O AgRP, por
sua vez, atua inibindo a geracdo de saciedade nos neurénios do NPV. Figura 1B. Regulacdo central do apetite sob a influéncia
de liraglutida. A liraglutida promove a reducdo da ingesta alimentar por meio de dois mecanismos centrais. Lado esquerdo
da figura: a droga se liga e ativa os receptores localizados nos neurénios do nucleo arqueado do hipotalamo, promovendo

o estimulo da via anorexigénica, conforme descrito na figura A. Além disso, a liraglutida também causa inibicdo das vias
orexigénica de maneira indireta, uma vez que depende de uma via “GABAérgica” para esse efeito.

Figura 1. Acdo da liraglutida no controle do apetite no sistema nervoso central

Uma hipdtese sugerida foi de que a reducao da ingesta alimentar associada
a liraglutida poderia estar associada a sensacao de plenitude géastrica, uma vez que
a droga causa reducao da velocidade do esvaziamento gastrico. Entretanto, essa



hipdtese ndo se confirmou em estudos experimentais, nos quais houve reducéo da
ingesta alimentar em ratos vagotomizados.®

ASPECTOS PRATICOS DE USO E RESULTADOS DE
ESTUDOS CLINICOS AVALIARAM O IMPACTO DA
LIRAGLUTIDA NO TRATAMENTO DA OBESIDADE

A administracdo de liraglutida deve ser diaria e por via subcutanea. A dose inicial
recomendada é de 0,6 mg/dia, a qual deve ser aumentada em intervalos semanais
para 1,2 mg/dia, 1,8 mg/dia, 2,4 mg/dia e 3 mg/dia (dose méaxima). E importante
lembrar que essa titulacdo de dose deve ser individualizada, respeitando a tolerabi-
lidade de cada paciente.® Além disso, recomenda-se que a liraglutida seja utilizada
em carater crébnico, uma vez que a obesidade é uma doenca cronica.

O Programa SCALE foi um estudo clinico randomizado, duplo-cego e place-
bo-controlado que fez parte da fase 3 de desenvolvimento da liraglutida. No seu
braco principal, cujo titulo é SCALE Obesity and Prediabetes,® foram incluidos 3.731
pacientes com média (+ desvio-padrao) de IMC de 38 kg/m? (= 6 kg/m?) e média
etaria (x desvio-padrdo) de 45 anos (x 12 anos). Desses pacientes, 78% eram do
sexo feminino. Ap6s aproximadamente um ano de acompanhamento, observou-se
gue a liraglutida foi significativamente superior ao placebo no tratamento da obe-
sidade. O grupo de pacientes que utilizou liraglutida 3 mg/dia teve reducado média
de 8% do peso e de 8,2 cm de circunferéncia abdominal (CA), enquanto o grupo
que recebeu placebo perdeu apenas 2,6% de peso e teve a CA reduzida em 3,9
cm. Além disso, perdas de peso > 5%, > 10% e > 15% foram observadas em 63%,
33% e 14%, respectivamente, do grupo liraglutida e em apenas 27%, 10% e 3%
dos individuos do grupo placebo.®

A reducao de peso observada com a liraglutida 3 mg/dia nos estudos cli-
nicos randomizados foi reproduzida em estudos observacionais que demonstram
evidéncias do mundo real. Suliman et al.” coletaram dados prospectivos de uma
populacdo arabe composta por 787 participantes, do quais 77% eram mulheres.
Nessa casuistica, as médias de idade, peso e IMC antes do inicio do tratamento com
liraglutida eram de 38 anos, 95 kg e 36,6 kg/m?, respectivamente. Ap6s 16 semanas
de tratamento, houve reducao significativa do peso, em média, da ordem de 6,4%.
Além disso, perdas de peso > 5% e > 10% foram observadas em 60% e 23% da
populacao avaliada, respectivamente.”



Capristo et al.® avaliaram o impacto do uso de liraglutida 3 mg/dia em indivi-
duos com obesidade grau 3 submetidos a MEV, que consistiam em dieta com gran-
de restricao calorica e exercicios aerdbios pelo periodo de um ano. Nessa casuistica,
0s pacientes que receberam liraglutida 3 mg/dia associada as MEV (grupo Lira/MEV)
obtiveram perda de peso de 24%, enquanto o grupo submetido apenas as MEV
(grupo MEV) perdeu somente 14%.® Além disso, foi detectada reducdo de 70%
do HOMA-IR no grupo Lira/MEV contra apenas 39% desse indice de resisténcia a
insulina (RI) no grupo MEV.®

Além da reducdo da RI, a liraglutida também promove melhora de vérias
outras comorbidades associadas ao excesso de peso. Em uma parcela dos partici-
pantes do SCALE Obesity and Prediabetes, o uso de liraglutida 3 mg/dia demons-
trou um risco 79% menor de progressao para o DM2 em comparacao ao placebo
apods trés anos de acompanhamento.® Em outro braco do Programa SCALE, a
liraglutida 3 mg/dia promoveu melhora significativa do peso corporal, da pressao
arterial sistolica e da apneia obstrutiva do sono."? E, finalmente, uma metanalise
do Programa SCALE demonstrou seguranca cardiovascular (CV) associada ao uso
de liraglutida 3 mg/dia.®"”

O tratamento da obesidade engloba, além da fase de perda, a manutencao
do peso, uma vez que se trata de uma doenca croénica. O estudo SCALE Mainte-
nance Randomized Study demonstrou que o grupo que recebeu liraglutida 3 mg/
dia apresentou uma chance 4,8 vezes maior de manutencao do peso perdido com
MEV do que aquele que recebeu apenas placebo."? Uma possivel explicacdo para
a manutencao do peso se deve ao efeito hipotalamico da liraglutida na reducéo da
ingesta calérica, além de a droga se associar a preservacao dos niveis séricos de pep-
tideos sacietdbgenos, como a leptina e o peptideo YY (PYY), os quais normalmente
se encontram bastante reduzidos no emagrecimento./?

LIRAGLUTIDA NO TRATAMENTO DA
OBESIDADE EM MULHERES COM SINDROME
DOS OVARIOS POLICISTICOS (SOP)

Entre todos os agonistas do receptor de GLP-1, a liraglutida é o mais estudado em
pacientes com SOP. Em linhas gerais, os estudos que avaliaram o impacto da lira-
glutida na SOP demonstram beneficios na reducao do peso, diminuicdo da gordura
visceral, além de melhora da RI, do perfil glicémico, do perfil lipidico e de fatores
pré-inflamatdrios e pro-trombdéticos. Além disso, a liraglutida se mostrou mais eficaz



do que o orlistate e a metformina no tratamento da obesidade. Entretanto, os resul-
tados da maioria desses estudos nao apresentam bom grau de evidéncia, uma vez
gue foram de curta duracao, avaliaram um numero restrito de pacientes e usaram
doses relativamente baixas de liraglutida (1,2 a 1,8 mg/dia)."4'®

O Unico estudo que avaliou o impacto da liraglutida na dose de 3 mg/dia em
pacientes obesas portadoras da SOP teve duracdo de apenas 12 semanas. Nessa ca-
suistica, Jensterle et al. demonstraram que a liraglutida 3 mg/dia foi mais eficaz do
gue a combinacao de metformina 2.000 mg/dia e liraglutida 1,2 mg/dia na reducao
do peso e da gordura visceral. Além disso, quase 60% das pacientes que receberam
liraglutida 3 mg/dia neste estudo alcancaram uma perda de peso > 5%,® a qual se
associa com melhora da fertilidade"” e de fatores de risco CV.("®

OBESIDADE, INFERTILIDADE E LIRAGLUTIDA

O excesso de gordura corporal reduz as chances de gravidez tanto pelo processo
natural de fecundacdo quanto pelas técnicas de reproducéo assistida. Isso ocorre
porque o excesso de peso atua em varios mecanismos fisiopatoldgicos que levam a
infertilidade, como alteracdes do eixo gonadotrdéfico, distirbios no desenvolvimen-
to dos foliculos ovarianos, geracao de odcitos e embrides de ma qualidade, além de
desordens da receptividade endometrial (1929

Por essa razao, o tratamento da infertilidade deve incluir o emagrecimento
para as mulheres com excesso de peso. A dimensdo da perda ponderal varia de
acordo com cada paciente, mas estima-se que uma reducao de 5% a 10% do peso
inicial seja suficiente para aumentar as taxas de concepcao e de nascidos vivos, em
mulheres submetidas a técnicas de reproducao assistida®'?? ou nao."” Além disso,
0 emagrecimento também reduz o risco de transtornos obstétricos e metabdlicos na
gestacao e no periodo pés-parto.?0.23-29

Ha evidéncias de que a liraglutida, além do seu beneficio associado a perda
de peso, também pode atuar diretamente na melhora da fertilidade. Outeirifo-
-lglesias et al.,?® em um estudo experimental, demonstraram uma acao direta de
liraglutida na modulacao do eixo gonadotrofico de ratas, com consequente regula-
rizacdo dos ciclos menstruais e da maturacao folicular ovariana.®®

Em um estudo clinico recente, Salamun et al.?” compararam as taxas de
gravidez em dois grupos de mulheres inférteis portadoras de SOP submetidas a



fertilizacao in vitro (FIV): um deles recebeu metformina (2.000 mg/dia) associada a
liraglutida (1,2 mg/dia), enquanto o outro grupo fez uso apenas metformina (2.000
mg/dia). A perda de peso foi semelhante entre os grupos, mas a taxa de gravidez
observada nas mulheres que receberam a combinacdo de metformina com liraglu-
tida foi de 85,7%, contra apenas 28,6% nas que usaram apenas metformina. Os
autores desse estudo sugerem que a liraglutida pode desempenhar um papel na
gualidade e na receptividade endometrial.?

ASPECTOS DE SEGURANCA DA LIRAGLUTIDA

Os eventos adversos mais frequentes associados ao uso da liraglutida sdo nauseas e
vomitos. Nos estudos clinicos, sejam observacionais ou de intervencao, as nauseas
tém se mostrado leves, transitérias e ocorrido principalmente durante o periodo de
aumento das doses do medicamento, correspondentes as quatro primeiras semanas
de uso.®” Em linhas gerais, as nduseas e vomitos decorrentes do uso da liraglutida
sdo tolerdveis e aceitos pelos pacientes como efeitos colaterais do tratamento.?”

Eventos relacionados a vesicula biliar, tais como colelitiase e colecistite aguda,
foram mais comuns com liraglutida do que com placebo nos estudos clinicos. Entre-
tanto, os pacientes que apresentaram esses eventos tiveram perda de peso acima da
média, 0 que é consistente com um maior risco para a formacao de célculos biliares.
©® No entanto, além da perda rapida e excessiva de peso, outros fatores de risco
podem ter contribuido para a maior incidéncia de colelitiase nesses pacientes, tais
como: sexo feminino, nimero de gestacbes e/ou exposicdo ao estrogeno, idades
entre a quarta e a quinta décadas de vida, fatores genéticos e o excesso de peso
propriamente dito.?® Em relacdo a prética clinica do ginecologista, vale ressaltar
gue as mulheres obesas apresentam quatro vezes mais risco para colelitiase do que
homens pareados para o IMC.#?

A liraglutida 3 mg/dia se associou a um aumento discreto e reversivel das
enzimas pancreaticas. No estudo SCALE, observou-se aumento dos niveis séricos de
amilase e lipase de 7% e 31%, respectivamente, com o uso da liraglutida 3,0 mg/
dia durante um ano. Vale ressaltar que, apesar desse aumento, as médias de lipase
e amilase nao ultrapassaram os niveis de referéncia de normalidade dessas enzimas
durante todo o estudo. Também se observou que < 0,1% dos participantes apresen-
taram elevacoes de amilase e lipase acima de trés vezes os valores de referéncia de
normalidade. Outrossim, as enzimas pancreaticas de todos esses pacientes retorna-
ram aos niveis séricos basais ap6s a descontinuacao da liraglutida.G®



No Programa SCALE, apenas 0,4% dos pacientes que usaram liraglutida e
0,1% dos que receberam placebo apresentaram pancreatite aguda (PA). Além dis-
so, foi observado que a maior parte desses eventos ocorreu devido a presenca de
litiase biliar. Também foi demonstrado que elevacbes de amilase e lipase > 3 vezes
o limite de normalidade antes do episédio de PA tiveram um valor preditivo positivo
muito baixo (< 1%). Por essa razao, nao se justifica a dosagem rotineira das enzimas
pancreaticas durante o acompanhamento de pacientes que estejam usando liraglu-
tida, exceto quando houver suspeita clinica de PA.G%

A incidéncia de neoplasias malignas adjudicadas e confirmadas no estudo
SCALE foi semelhante entre os grupos liraglutida e placebo (1,9 por 100 pacientes/
ano em risco e 2,4 eventos por 100 pacientes/ano em risco, respectivamente).®

Em todo o Programa SCALE, no qual foram avaliados cerca de 7.000 indi-
viduos, na sua grande maioria mulheres (= 80%), foi observado um desequilibrio
numérico na incidéncia de neoplasias mamarias malignas e pré-malignas. Foram
detectados 10 casos nos grupos que usaram liraglutida 3 mg/dia e trés casos entre
0s que receberam placebo.® A razao pela qual ocorreu esse desequilibrio numérico
nao é clara, mas analises de estudos observacionais ndo sugerem maior risco para
cancer de mama nas usuarias de liraglutida.G"

Nessas andlises, verificou-se que a maioria dos casos de cancer de mama foi
diagnosticada durante o primeiro ano de seguimento, o que provavelmente levou a
inclusdo na casuistica de doencas malignas pré-clinicas no momento do inicio do es-
tudo.®Y Além disso, o periodo de acompanhamento do Programa SCALE foi de um
a trés anos, o qual é considerado curto para avaliar o impacto da liraglutida 3 mg/
dia sobre desfechos oncoldgicos. Esse curto periodo de seguimento associado ao
potencial de confusao por fatores nao medidos no Programa SCALE provavelmente
limitou uma andlise adequada do risco para cancer de mama.®"

E importante lembrar que existem evidéncias de que a liraglutida pode diminuir o
risco de cancer de mama por meio de mecanismos epigenéticos.®? Zhao et al.®? demons-
traram, in vitro, que a liraglutida inibe a proliferacdo e promove a apoptose de células de
cancer de mama humano do tipo MCF-7 por meio da ativacdo da proteina quinase ati-
vada por AMP alfa-2 (AMPKa2) e da downregulation da expressao do micro-RNA27a.62

No Programa SCALE, ndo foram detectados casos de carcinoma medular da
tireoide ou hiperplasia das células C, e o tratamento com liraglutida 3 mg/dia nao se
associou ao aumento das concentracoes séricas de calcitonina.®



Em relacdo a seguranca neuropsiquica, foram analisados dados de 5.325 in-
dividuos randomizados nos estudos de fase 2 e de fase 3a de liraglutida 3 mg/
dia (n = 3.384 nos grupos liraglutida 3 mg/dia e n = 1.941 nos grupos placebo).
As taxas de depressao (2,1 vs. 2,1 eventos/100 pessoas-ano) e ansiedade (1,9 vs.
1,7 eventos/100 pessoas-ano) por meio de notificacdo de eventos adversos foram
igualmente baixas nos grupos de pacientes que receberam liraglutida ou placebo,
0 que nos permite concluir que a liraglutida 3 mg/dia é segura sob o ponto de vista
neuropsiquiatrico.®33

Sob o ponto de vista CV, além da metanalise do Programa SCALE anterior-
mente citada,"” a liraglutida também demonstrou seguranca em um estudo pros-
pectivo realizado em uma populacdo com DM2 de elevado risco CV, no qual a dose
média utilizada foi de 1,78 mg/dia.®¥

CONCLUSAO

A liraglutida é uma opcao segura e eficaz para o tratamento da obesidade e se as-
socia a beneficios especificos para as mulheres.
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RESUMO

Quando pensamos em nutricdo e emagrecimento, logo vém a nossa mente inime-
ras dietas da moda que prometem resultados rapidos e magicos. Mas sera que de
fato eles sdo verdadeiros? E o uso de adocantes é saudavel? Posso ou devo usa-los
para emagrecer? Suplementos entdo nao faltam na promessa de um resultado mais
rapido e sem esforco. Sobre exercicios, qual o melhor tipo e quando fazé-los para
ajudar no emagrecimento? O objetivo deste capitulo é abordar mitos e verdades
acerca desses temas. Com base em evidéncias cientificas, discursamos um pouco
sobre esses instigantes e importantes temas envolvidos na busca do emagrecimento
saudavel. A conclusdo a que chegamos ¢ a de que dieta boa é aquela que o pacien-
te consegue cumprir, assim como exercicio bom é aquele que fazemos com regulari-
dade e frequéncia, nos colocando em movimento o maximo possivel. E suplementos
e adocantes podem ter seu papel nesse contexto.

Descritores
Dieta; Adocantes; Suplementos; Exercicios; Obesidade; Emagrecimento



DIETAS DA MODA: QUAIS AS EVIDENCIAS?

A obesidade é reconhecida como uma doenca crénica e um dos maiores desafios de
salde da atualidade. A perda de peso pode ser alcancada com: mudancas no estilo
de vida, incluindo a mudanca de habitos alimentares; exercicio fisico; intervencdes
farmacologicas e/ou cirtrgicas. No entanto, a manutencao do peso perdido perma-
nece um desafio ao longo da vida dos individuos obesos."

Contra o pano de fundo da epidemia da obesidade e a inabilidade da maioria
dos individuos em sustentar a perda de peso induzida por dietas de baixa caloria,
algumas abordagens alternativas para alcancar o sucesso a curto e longo prazo tém
despertado o interesse cientifico.?

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Obesidade (2016), a dieta-padréo re-
comendada para a perda de peso deve consistir em uma dieta balanceada, pla-
nejada individualmente para criar um déficit de 500 a 1.000 kcal no valor ener-
gético total (VET) didrio oferecido ao paciente, com o objetivo de promover uma
reducao de peso de 0,5 a 1,0 kg por semana, estabelecendo metas realistas.®
A distribuicdo de nutrientes nessa dieta-padrdo deve seguir as recomendacoes
descritas no quadro 1.4

Quadro 1. Recomendacdes didrias de nutrientes de acordo com uma dieta-

padrao
NUTRIENTE RECOMENDAGAO DIARIA
Carboidratos 55% a 60% do VET (complexos e ricos em fibras)
Lipidios 20% a 30% do VET (8% saturados; 12% monoinsaturados; 10% poli-insaturados;
colesterol < 300 mg)
Proteinas 0,8 a 1,0 g/kg de peso atual ou 15% a 20% do VET
Fibras 20a30g

Vitaminas e minerais De acordo com a DRI e dosagens bioquimicas

VET - valor energético total; DRI - Ingestdo Dietética Recomendada
Fonte: Associacdo Brasileiro para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabolica (ABESO). Diretrizes Brasileiras de
Obesidade 2016. 4a ed. Sao Paulo: ABESO; 2016.2)

De acordo com essas recomendacdes, que sdo igualmente propostas nos
guidelines norte-americanos, os resultados do U.S. National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) mostraram que a ingestao de carboidratos aumentou
de 39% do VET diario em 1971 para 51% em 2011. Durante esse mesmo periodo,
aumentou o numero de americanos com sobrepeso, de 42% para 66%.%

Com base, em parte, nessa tendéncia de ganho de peso, os criadores de
muitas dietas populares sugeriram que dietas em que a ingestdo do carboidrato é
muito maior que a dos outros macronutrientes nao representa uma boa abordagem



para o emagrecimento, podendo contribuir para a recuperacao do peso perdido. A
maioria dessas dietas é publicada e promovida por um ou mais experts em salde
e bem-estar, que asseguram beneficios para a saude e perda de peso quando do
cumprimento de suas propostas alimentares.®

Apesar de sua popularidade entre o publico geral, a eficacia de muitas
dietas da moda para perda de peso é questionada por pesquisadores, especia-
listas em nutricao e profissionais de sadde. Em 2014, uma metanalise de grande
relevancia tentou responder a pergunta de quando uma dieta da moda é efetiva
na perda de peso a curto e longo prazos. Esse estudo mostrou que a reducdo
na ingestdo calérica era o principal fator promotor da perda de peso e que a
diferenca entre as dietas distintas em composicao de macronutrientes foi relati-
vamente pequena.®

Mais recentemente, um estudo de metandlise avaliou sete dietas populares:®
1. Dieta de Atkins

No que consiste: Reducao drastica da ingestdo de carboidratos, sendo 98%
do VET vindo de proteinas e lipideos.

Eficacia: Os estudos avaliados mostraram eficacia significativa dessa aborda-
gem dietética para a perda de peso de curto (< 6 meses) e longo (> 1 ano) prazos.?

2. Dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)

No que consiste: Enfatiza os alimentos ricos em proteinas, fibras, potassio,
magnésio e calcio, além de limitar a ingestao de sal, gordura saturada e agclcar com
o objetivo de controlar a hipertensao arterial.

Eficacia: Nao se mostrou eficaz para a perda de peso.?
3. Dieta do indice glicémico

No que consiste: Controle do indice glicémico dos alimentos, preferindo-se
os de baixo indice glicémico, ou seja, aqueles que menos influenciam na glicemia
apos a sua ingestao.

Eficacia: Parece contribuir para a perda de peso, partindo do principio de
que o controle do indice glicémico leva a uma dieta igualmente controlada em
carboidratos.®



4. Dieta do Mediterraneo

No que consiste: E baseada nos habitos alimentares dos paises que circun-
dam o mar Mediterraneo, incluindo um conjunto de conhecimentos, praticas, ritu-
ais, tradicoes e simbolos relacionados com suas culturas. Prioriza alimentos frescos,
produzidos localmente. Dieta rica em leguminosas, hortalicas, frutas, frutos secos,
oleaginosas, azeite e outros.

Eficacia: Conduz ao emagrecimento, especialmente se for reduzida em
carboidratos.?

5. Dieta do Dr. Ornish

No que consiste: Dieta rica em carboidratos, pobre em gordura (10% do VET)
e com quantidades moderadas de proteinas. Baseia-se em frutas, hortalicas, graos
integrais, feijdo, moderada quantidade de ovos, laticinios pobres em gorduras, pro-
dutos de soja e pequenas quantidades de aclcar e de farinha.

Eficacia: Conduz ao emagrecimento em curto ou longo prazo, mesmo quan-
do comparada a outras abordagens dietéticas populares.?

6. Dieta Paleolitica

No que consiste: Alimentacdo a base de plantas selvagens, carne, peixes e
ovos, habitualmente consumidos pelo Homo sapiens durante o periodo Paleolitico.

Eficacia: Contribui para o emagrecimento em mulheres pés-menopausa com
sobrepeso ou obesidade.?

7. Dieta da Zona

No que consiste: Dieta que recomenta uma distribuicdo de macronutrientes
com: 30% de proteinas + 30% de lipideos + 40% de carboidratos.

Eficacia: Mostrou-se eficaz para a perda de peso de homens e mulheres com
sobrepeso e obesidade.®?

Os resultados dessa metanalise estdo em desacordo com as recomendacoes
atuais do Comité Consultivo para Recomendacoes Dietéticas, que estabelece que
dietas com menos de 45% das calorias vindas dos carboidratos ndo sdo mais bem-
-sucedidas que outras dietas para a perda de peso, em curto ou longo prazo. Essas
evidéncias mostram que uma perda de peso clinicamente significativa pode ser al-



cancada sem a restricao caldrica por si, mas também seguindo as recomendacdes
de algumas dietas populares.?

No entanto, essas dietas devem ser sempre prescritas e acompanhadas por
um profissional capacitado, para garantir ndo somente o emagrecimento, mas a
manutencao do peso perdido e do bem-estar e da saude do individuo.

Além disso, parece ndo haver ainda uma dieta melhor que comer menos,
exercitar-se mais e comer muitas frutas e hortalicas. As pessoas devem estar mais
atentas aos seus habitos, fazer refeicdes regulares e comer menos sal, aclicar e
gordura.®

ADOCANTES E SUPLEMENTOS: QUAL SEU PAPEL?

ADOCANTES

Os adocantes, artificiais ou naturais, foram desenvolvidos com o intento de reduzir
a ingestao de acucar, contribuir para o controle glicémico de pacientes diabéticos
e controlar o ganho de peso. Foi regulamentado no Brasil em 2008 como aditivo
alimentar que confere sabor doce em pequenas quantidades (RDC n° 18/2008).7”

Considerando a importancia da obesidade e suas consequéncias para a sau-
de publica, o papel da alimentacdo na sua patogénese e os bilhdes de dolares gas-
tos com edulcorantes artificiais, poucos estudos de alta qualidade foram realizados
para determinar sua eficacia como estratégia de prevencao, reducao ou controle da
obesidade.®

No entanto, estudos mostram que os efeitos da ingestdo de adocantes ndo
caloricos ou de baixa caloria no peso corporal sao irrelevantes. No San Antonio He-
art Study, quando comparados a individuos que nao consumiam bebidas adocadas,
os individuos que ingeriam mais de 21 bebidas adogadas artificialmente por semana
tiveram aumento de 93% no risco para sobrepeso e obesidade. A substituicao de
alimentos e bebidas adicionadas de adocantes caléricos por produtos equivalen-
tes, sem acucar, deveria, teoricamente, reduzir o peso corporal. No entanto, muitas
guestdes estdo em aberto devido a estudos epidemiolégicos que mostram associa-
cao contraria do uso desses adocantes artificiais com o peso corporal.®'?

Na figura 1, esquematizamos um possivel fluxo para o ganho de peso asso-
ciado a ingestao de adocantes de baixa caloria ou nao caléricos, de acordo com as
referéncias ja citadas.
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Figura 1. Hipdtese de fluxo para o ganho de peso associado ao uso de
adocantes artificiais

No controle do diabetes mellitus, um estudo francés que acompanhou mais
de 66 mil mulheres por mais de 14 anos comparou o risco para o desenvolvimento
de diabetes entre as que consumiam bebidas adocadas com acucar, com adocantes
artificiais ou 100% suco de fruta. Os autores observaram o aumento do risco para
diabetes tipo 2 tanto com bebidas acucaradas quanto com bebidas adicionadas de
adocantes artificiais.""

No que diz respeito ao comportamento alimentar, o uso de adocantes ndo
parece mudar a ingestao alimentar e a preferéncia pelo sabor doce. Uma série de es-
tudos recentes comparou o impacto da ingestao de aclcar e de adogantes artificiais
ou naturais na ingestao energética e na resposta glicémica de 24 horas. De maneira
geral, ndo houve diferencas no que concerne a ingestao energética total quando os
participantes consumiam bebidas acucaradas ou as versdes zero caloria adocadas
com estévia ou aspartame.’? Além disso, o tipo de adocante (artificial ou natural)
nao afetou a glicose e a insulina pés-prandiais, com o mesmo perfil de glicose em
24 horas entre todos os adocantes, nutritivos ou ngo."?

Parece ainda que a ingestao crénica de adocantes de baixa caloria ou ndo
caléricos aumenta a resposta glicémica, leva a um pico na concentracao plasmatica
de glicose, estimula a secrecao de insulina e aumenta a concentracdo plasmatica



do peptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP), que estimula a producdo
de insulina pelas células betapancreéticas e reduz os niveis de glicose sanguinea.”

E importante ressaltar que as recomendacoes para a ingestdo de actcares da
Organizacao Mundial da Saude (5% do VET) vém sendo ultrapassadas; mais impor-
tante que pensar em substituir o tipo de adocante utilizado, é pensar em reduzir a
guantidade consumida diariamente.

SUPLEMENTOS

A obesidade e as alteracbes cardiometabdlicas associadas a ela sdo frequentemente
consideradas uma epidemia, por isso seu tratamento é de extrema importancia. O
pilar para esse tratamento envolve mudancas terapéuticas no estilo de vida, con-
tudo a vasta maioria dos casos falha e/ou mantém o peso perdido apenas por um
curto periodo de tempo.(¥

Nesse contexto, os suplementos nutricionais que prometem administracao
do peso corporal saudavel aumentam sua popularidade, e uma grande variedade
desses produtos esta disponivel para a venda sem receita. No entanto, a existéncia
de evidéncias cientificas para recomendar o uso seguro desses suplementos é insu-
ficiente.

Aqui, vamos abordar 13 suplementos conhecidos e supostamente eficazes
para o tratamento da obesidade, considerando as evidéncias cientificas acerca deles.

1. Laranja-amarga

Também conhecida como Citrus aurantium, a laranja-amarga tem sido utili-
zada na medicina tradicional chinesa, bem como na medicina popular da América
do Sul para uma variedade de condicdes. Seu extrato vem sendo utilizado como
suplemento para tratar a obesidade e melhorar a performance fisica. Ela contém
multiplos fitoquimicos, incluindo a octopamina, alcaloides (em especial a sinefrina)
e flavonoides (como a hesperidina, naringina, limoneno e tangaretina). Muitos en-
saios clinicos avaliando os efeitos do extrato da laranja-amarga na perda de peso
mostraram efeitos significativos, mas esses estudos avaliaram a combinacéo de dife-
rentes produtos, como a cafeina, por exemplo. Apenas um estudo clinico pequeno
avaliou o efeito da sinefrina isoladamente sobre a taxa de metabolismo basal (TMB),
observando que ela aumentava significativamente com o uso do produto. No en-
tanto, estudos maiores e mais longos precisam ser realizados para confirmar o efeito
isolado da laranja-amarga na TMB e na perda de peso. Quanto a sua seguranca,



a administracdo de até 98 mg de C. aurantium por 60 dias ndo apresentou efei-
tos adversos, porém, devido a atividade simpatomimética da sinefrina, foi proposto
gue seu consumo pode exercer efeitos negativos na satde cardiovascular. De fato,
de abril de 2004 a outubro de 2009 o FDA (US Food and Drugs Administration)
recebeu 22 relatos de efeitos adversos relacionados ao uso de produtos contendo
o extrato de C. aurantium. Em resumo, a maioria dos estudos nao apontou efeitos
significativos na perda de peso com o uso de C. aurantium e, com isso, sua efetivi-
dade permanece duvidosa, ndo compensando o risco do aparecimento de efeitos
adversos associados ao seu uso, especialmente em populacdes de risco (como hi-
pertensos e arritmicos).?

2. Hoodia gordonii

E uma planta medicinal nativa da Africa do Sul, Botswana e Namibia, que
tem sido estudada como um adjuvante na perda de peso devido a seus efeitos
supressores do apetite. Embora o composto ativo responsavel pelo seu efeito anore-
xigeno nao esteja esclarecido, aceita-se que o P57 (oxypregnane glycoside P57AS3)
seja esse composto. A maioria dos estudos com o P57 isolado foi conduzida expe-
rimentalmente em ratos ou in vitro, com administracao venosa do composto. Para
ingestao oral, parece ser necessaria uma grande quantidade do composto ativo
devido a alta demanda gastrica para a sua absorcao. O Unico estudo realizado em
humanos com a administracao do extrato de H. gordonii ndo encontrou qualquer
efeito sobre o peso, a gordura corporal ou a ingestdo energética, além de ter encon-
trado inUmeros efeitos adversos. Tendo em vista esses achados, podemos concluir
que a administracao de H. gordonii nao é eficaz para o emagrecimento.?

3. Irvingia gabonensis

Também conhecida como manga selvagem africana, essa é uma planta na-
tiva do centro e do oeste da Africa. Sua semente contém altas quantidades de
lipideos, principalmente acidos graxos saturados, além de ser rica em polifendis, em
especial os flavonoides. Revisando os estudos clinicos realizados com o extrato de /.
gabonensis, chegou-se a conclusao de que doses de 200 mg até 3.150 mg por dia,
oferecidas por um periodo de 4 a 10 semanas, apresentam eficacia significativa na
perda de peso e de medida de circunferéncia de cintura. Seus efeitos adversos pa-
recem ser pequenos e irrelevantes. Porém, todos os estudos realizados com esse
composto foram conduzidos em pequenas amostras de populacdo negra africana.
Nesse sentido, mais e maiores estudos sao necessarios para a recomendacao do uso
da I. gabonensis como adjuvante no tratamento da obesidade."



4. Café verde

O extrato de café verde é derivado do grao de café nao torrado, em suas
formas cafeinadas e descafeinadas. Entre suas substancias bioativas, ele contém o
polifenol acido clorogénico, que parece ter efeito lipolitico para contribuir para a
perda de peso. Um estudo de metandlise mostrou uma reducao significativa de peso
(aproximadamente 2,5 kg) apoés a suplementacdo com extrato de café verde em
doses que variavam de 180 a 200 mg por dia por um periodo de 4 a 12 semanas.
Apesar desses resultados estimulantes, a heterogeneidade dos ensaios clinicos e sua
magnitude clinica moderada torna essas evidéncias insuficientes para a recomenda-
¢do do uso desse composto para auxiliar no emagrecimento.'?

5. Forscolina

Composto ativo da planta Coleus forskohlii, nativa da India, e muito utiliza-
do na medicina Ayurveda, a forscolina apresenta resultados muito conflitantes nos
pequenos e curtos estudos que o testaram. Enquanto alguns estudos mostraram
eficacia no emagrecimento, outros mostraram efeito inibidor do ganho de massa
muscular e nenhum efeito sobre a reducdo de gordura corporal. Por esse motivo,
apesar de ndo apresentar efeitos colaterais relatados, ele ndo deve ser recomendada
para perda de peso até que mais evidéncias surjam.‘?

6. Fucoxantina

Carotenoide largamente distribuido na natureza, esse composto parece me-
lhorar o perfil lipidico plasméatico e aumentar a termogénese e o gasto energético.
Apesar de robustas evidéncias pré-clinicas, poucos estudos clinicos foram desenvol-
vidos com a fucoxantina. De dois ensaios clinicos randomizados, apenas um deles
mostrou que a suplementacao de 300 mg de algas marinhas contendo 2,4 mg de
fucoxantina reduziu significativamente o peso, a gordura corporal e a circunferéncia
de cintura. Esse mesmo estudo mostrou ainda que 8 mg de fucoxantina podem
também aumentar o gasto energético de repouso.® Com base nesses escassos
resultados, nenhuma recomendacdo de fucoxantina para tratar a obesidade pode
ser realizada.

7. Glucomanano

E um polissacarideo hidrocoloide presente natural e abundantemente em di-
versos produtos de origem vegetal, sendo o mais utilizado aquele extraido do tubér-
culo konjac. E a fibra soluvel dietética de maior viscosidade, capaz de absorver até



50 vezes o seu peso em agua. Nao digerivel, essa fibra passa intacta para o célon,
onde ser4 fermentada pelas bactérias intestinais. E associado a essa viscosidade seu
efeito auxiliar no emagrecimento, j& que parece aumentar a saciedade, reduzir o
tempo de esvaziamento gastrico e o transito intestinal, além de reduzir a absorcao
de gordura e proteina. Nao apresenta efeitos colaterais, mas os resultados de estu-
dos sobre o emagrecimento sao conflitantes e heterogéneos, devendo ser avaliados
criteriosamente antes de sua recomendacao.¥

8. B-glucanas

E um polissacarideo de glicose presente em graos de cereais e cogumelos,
considerado uma fibra soltvel ndo digerivel fermentada pelas bactérias intestinais.
Dessa forma, seu efeito prebidtico é proposto e ela parece auxiliar no emagrecimen-
to por aumentar a saciedade e retardar o esvaziamento gastrico e a absorcdo de
glicose. Apesar disso, seus efeitos no emagrecimento sé foram avaliados de forma
secundaria em poucos estudos que mostraram resultados sem significancia estatis-
tica, ndo havendo conclusdes que justifiquem sua recomendacao para o controle da
fome/saciedade.™

9. Quitosana

Trata-se de uma fibra insoluvel de origem animal, biodegradavel, biocompa-
tivel e atoxica, geralmente vendida sem receita para o tratamento de obesidade,
dislipidemia e hipertensdo, que parece agir por acoplamento as moléculas de gor-
dura evitando sua absorcdo pelo organismo. Estudos de metanalise mais antigos
mostraram uma reducao significativa de peso corporal com o uso de quitosana por
28 dias. No entanto, metandlises e revisdes sistematicas mais recentes ndo encon-
traram os mesmos resultados. Dessa maneira, deve-se ter atencdo e cuidado no uso
da quitosana para emagrecimento.®

10. Faseolamina

O extrato de Phaseolus vulgaris, extraido do grdo de feijdo-branco, é um
suplemento vendido sem receita que promete a reducao de peso corporal por ser
chamado de “bloqueador de carboidratos”, devido ao fato de essa substancia inibir
a acdo da amilase pancreatica e, assim, inibir a digestdo dos amidos alimentares.
Contudo, os efeitos de doses que variam de 1,5 a 6 g por dia sé foram comprovados
em estudos pequenos e realizados em curto periodo de tempo, ndo sendo confir-
mados em metanalises posteriores e nao respaldando a indicacao desse suplemento
antes de mais evidéncias clinicas robustas e de longo prazo.™



11. Garcinia cambogia

Nativa da Asia, Australia, Africa e Polinésia, a Garcinia tem sido associada a
variados efeitos na saude, incluindo a administracdo de um peso saudavel devido
a seus efeitos anorexigenos. Os resultados de ensaios clinicos randomizados com
esse composto tém sido controversos, com alguns estudos falhando em mostrar di-
ferencas significativas no peso e outros reportando uma perda de peso significante.
Sobre esse composto, o mais importante é falar sobre seus efeitos adversos, ja que
incluem hepatotoxicidade e atrofia de testiculos, entre outros. Além disso, existe
pouca evidéncia que garanta a efetividade da G. cambogia na administracdo do
peso. Muito cuidado deve ser tomado, levando em consideracdo seus importantes
efeitos adversos.?

12. Lactobacillus rhamnosus

Considerando a microbiota como um organismo que contribui para o meta-
bolismo e desempenha um papel importante no armazenamento de energia, mui-
tos estudos vém sendo desenvolvidos no sentido de esclarecer o papel de cada tipo
de bactéria na génese e no tratamento da obesidade. Nesse sentido, a suplemen-
tacdo com L. rhamnosus foi testada em um grupo de obesos submetidos a dieta
hipocalorica e observou-se que nao houve diferenca significativa na perda de peso
com a suplementacdo probidtica na dose de 1,6 x 10® unidades formadoras de
colénias, no entanto, na fase de manutencédo do peso perdido, o grupo que utilizou
o suplemento de L. rhamnosus foi mais bem-sucedido comparado ao grupo nao
suplementado. Esse tipo de suplementacao ndo apresenta qualquer efeito colateral
adverso e, embora precise de mais estudos confirmando sua eficacia e sua associa-
cdo com outras cepas probidticas, pode ser utilizado com critério como estratégia
adjuvante para a manutencao de peso.®1”

13. Whey Protein (proteina do soro do leite)

Embora seu uso seja muito estudado e comprovado com o objetivo de ganho
e recuperacdo de massa muscular, alguns estudos recentes mostram o efeito da sua
suplementacdo no aumento da saciedade por estimulo da secrecdo de hormoénios
anorexigenos, como a nesfatina. Dessa maneira, a suplementacdo de 40 g por dia
de um Whey Protein concentrado, contendo 25 g de proteina, parece reduzir a gor-
dura abdominal, aumentar as concentracdes plasmaticas de nesfatina e aumentar a
TMB em mulheres, contribuindo para uma mudanca positiva na composicao corpo-
ral (aumento de massa muscular e reducao de gordura corporal).®



Revisados alguns dos suplementos comumente utilizados para o controle da
obesidade, podemos observar que todos eles precisam de mais estudos com mais
consisténcia para serem recomendados como pratica clinica segura e eficaz na ad-
ministracado de um peso saudavel.?

COMO ADEQUAR O MELHOR EXERCICIO
PARA OS DIFERENTES GRAUS DE OBESIDADE
OBJETIVANDO RESULTADOS?

Criar um balanco energético negativo a partir da reducdo da ingestdo caldrica, do
aumento do gasto energético ou de ambos é estratégia comum para a perda de
peso.(?

Ingestdo Energética Gasto Energético

Metabolismo Basal
Termogénese Adaptativa

Alimentacao Exercicio Fisico

Figura 2. Componente basico do sistema de balanco energético

Enquanto a reducao caldrica tem sido consistentemente demonstrada como
efetiva em induzir a perda de peso inicial, achados sobre os efeitos do exercicio fisi-
co no peso ainda vém sendo debatidos (Figura 2). Na literatura sobre obesidade, a
maioria dos estudos combina inumeras intervencdes dietéticas com varios tipos de
recomendacdes para aumentar os niveis de atividade fisica, desde aconselhamentos
basicos como o nimero de passos dados em um dia comum de atividades habituais
até a prescricdo de exercicios selecionados e monitorados cuidadosamente. 292"

Avaliando os resultados dos exercicios sobre o emagrecimento, observamos que:
1. Dieta + exercicios

A associacao de dieta hipocaldrica com exercicios fisicos é mais efetiva que
apenas a prescricao dietética para induzir um emagrecimento de 8% a 11% do
peso corporal inicial em um periodo de seis meses.?"



2. Exercicios de moderada a alta intensidade, sem dieta

Independentemente da prescricdo de dieta hipocaldrica, a pratica de exerci-
cios de moderada a alta intensidade, praticados de trés a cinco vezes por semana,
é capaz de reduzir o peso corporal inicial em 2% a 3% no mesmo periodo de seis
meses.?"

3. Caminhada de baixa intensidade e atividades habituais

Intervencdes que tém como alvo o incentivo a caminhadas leves e atividades
habituais como aumentar o nimero de contagem de passos diarios também pare-
cem produzir uma modesta reducdo do peso corporal de 1% a 1,5% do peso inicial
no periodo de trés a seis meses.?"

4. Treinos de resisténcia

Destoando dos exercicios citados anteriormente, o treinamento de resisténcia
isoladamente nao parece ser efetivo na inducao da perda de peso. Ao contrério,
um modesto ganho de peso costuma ser relatado nos estudos com esse tipo de
exercicio. Contudo, esse treino é comumente associado ao aumento de massa livre
de gordura mais metabolicamente ativa, além de estar relacionado ainda com a
melhora no percentual de gordura corporal e outros parametros de aptidao fisica."

Em qualquer estagio de obesidade, tanto a dieta associada aos exercicios
qguanto os exercicios de moderada a alta intensidade isoladamente podem auxiliar a
populacdo obesa a alcancar a meta de reducao de peso de 3% a 5% do peso inicial
recomendada pelos guidelines da American Heart Association (AHA)/American Col-
lege of Cardiology (ACC)/Obesity Society (TOS).V

CONCLUSAO

A conclusdo a que chegamos é de que dieta boa é aquela que o paciente consegue
cumprir, sem aderir a modismos infundados e sempre orientado por um profissional
devidamente capacitado. Da mesma forma, exercicio bom é aquele que fazemos com
regularidade e frequéncia, nos colocando em movimento o maximo possivel. O impor-
tante é adequarmos os exercicios as nossas capacidades e limitacoes pessoais. Mas em
qualquer estagio da obesidade, colocar-se em movimento com orientacdo adequada
de um educador fisico é fundamental. E suplementos e adocantes podem ter seu papel
nesse contexto, desde que seu uso seja responsavel e baseado em evidéncias.
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Descritores
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INTRODUCAO

A prevaléncia de obesidade tem aumentado durante as Ultimas décadas, tornan-
do-se um problema de saude publica de grande magnitude.” A obesidade, defi-
nida por um indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?, esta associada com uma
significante reducdo na expectativa de vida, em grande parte atribuida ao risco
aumentado de desenvolver a sindrome metabdlica e suas consequéncias (diabetes
tipo 2 — DM2 — e doenca cardiovascular — DCV — aterosclerética), além de varios
tipos de cancer.?

A proposta de classificacdo de individuos de acordo com o IMC visa unifor-
mizar ambas, terminologia e severidade clinica do excesso de peso, baseada nas
fortes evidéncias de um aumento da morbimortalidade de acordo com a progressiva
elevacdo do IMC.® No entanto, no plano individual, o IMC nao possibilita distinguir
entre adiposidade e massa livre de gordura (massa magra), bem como a distribuicao
de gordura corporal, que sdo mais importantes na avaliacdo da saude.” Esse fato
pode, em parte, explicar a grande proporcao de individuos com sobrepeso (~50%)
e obesidade (~30%) que estao livres de quaisquer sinais de alteracdes metabdlicas
e cardiovasculares (CV).®
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No entanto, grande parte dos individuos obesos nao apresenta maior ris-
co de morbimortalidade, o que sugere a existéncia de um subgrupo de obesos
“saudaveis” que exibem um fenétipo conhecido como: obesidade metabolica-
mente saudavel, também conhecida pela sigla MHO (metabolically healthy obe-
sity).®” A MHO ¢ caracterizada pela auséncia de alteracoes metabdlicas, tais
como: disglicemia, dislipidemia, hipertensao e perfil metabdlico inflamatério.®
Por outro lado, os individuos com obesidade e com dismetabolismo sdo chama-
dos de MUO (metabolically unhealthy obesity). Na outra ponta do espectro da
adiposidade, existe um subgrupo de individuos de peso normal que apresenta
um perfil metabdlico alterado, sendo um grupo de peso normal e metabolica-
mente nao saudavel, e nomeado pelas siglas MUNO (metabolically unhealthy
non-obesity) ou MONW (metabolically obese normal weight), além dos indivi-
duos de peso normal e saudaveis, cuja sigla consagrada ¢ MHNO (metabolically
healthy non-obesity).® No presente capitulo, utilizaremos as siglas MHO e MUO
para individuos obesos metabolicamente saudaveis e ndo saudaveis, respectiva-
mente. Na figura 1, observamos as classificacbes compostas tomando em consi-
deracdo o IMC e o estado metabdlico.®

MORTALIDADE

Obeso metabolicamente
obeso

Magro metabolicamente Obeso metabolicamente
saudavel saudavel

Excesso gordura visceral
¥ Massa muscular

\ Condicionamento fisico
Inflamagao

Resistente a insulina
Hiperglicémico
Dislipidemia

Hipertenséo arterial

Alto risco de cancer e CV

Fonte: Ruderman NB, Schneider SH, Berchtold P. The “metabolically-obese,” normal-weight individual. Am J Clin Nutr.
1981;34(8):1617-21.9
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Figura 1. Fenétipos da obesidade e suas caracteristicas gerais



DEFINICAO DA OBESIDADE
METABOLICAMENTE SAUDAVEL (MHO)

Até o momento, ndo existe uma definicdo universalmente aceita para a MHO,
e mais de 30 diferentes definicoes sdo encontradas na literatura."® Na maioria
dos estudos, a MHO é definida pela presenca de menos de dois componentes
diagndsticos da sindrome metabdlica (pressdo arterial elevada, triglicerideos ele-
vados, HDL-colesterol reduzido, glicemia de jejum alterada e circunferéncia de
cintura aumentada). Uma segunda definicdo frequentemente aceita é a presen-
ca de no maximo um componente, com excecdo do aumento da circunferéncia
abdominal."" Outros critérios de exclusao para MHO tém sido utilizados, tais
como: niveis elevados de colesterol total, proteina C-reativa, glicemia de 2 horas
no teste de tolerancia oral a glicose, além de diversos indices de resisténcia a
insulina, principalmente o HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin
resistance).>"3 A falta de uniformidade entre os estudos chega ao extremo
guando vemos estudos que classificam individuos como MHO mesmo na pre-
senca de DM2 ou histéria pessoal de DCV, pelo fato de que eles podem nao
apresentar um numero suficiente de componentes da sindrome metabélica.('*1®
Segundo tais estudos, as pessoas podem ser classificadas como MHO mesmo
nao sendo verdadeiramente saudaveis, pelo simples fato de terem menos alte-
racoes cardiometabdlicas que os individuos com MUO. Sendo assim, a definicao
de uma classificacdo mais rigorosa e universalmente aceita se faz necessaria para
determinar a real prevaléncia da MHO, bem como para determinar as consequ-
éncias para a saude no longo prazo e quais seriam 0s mecanismos que protegem
certas pessoas dos maleficios da obesidade.

No presente capitulo, discutiremos dados da literatura que utilizaram di-
ferentes critérios. Por outro lado, ao apresentar os dados do Brazilian Metabolic
Syndrome Study (BRAMS), utilizaremos como diagnéstico da MHO: presenca
de obesidade (IMC > 30), auséncia de diagnostico de sindrome metabdlica e
auséncia de diagnostico de resisténcia a insulina (HOMA-IR < 2,71). Esse valor
de HOMA-IR foi encontrado na populacao brasileira no estudo BRAMS (@ 6.000
voluntarios) em estudo de validacdo frente ao método padrao-ouro de avaliacdo
da resisténcia a insulina, o clamp euglicémico hiperinsulinémico."®'” Na tabela
1 apresentamos as caracteristicas antropométricas expressas em média (desvio-
-padrao) de um grupo selecionado de mulheres com obesidade grau I, compa-
rando os grupos MHO e MUO.



Tabela 1. Caracteristicas antropométricas de um grupo selecionado de
mulheres com obesidade grau |, comparando os grupos MHO e MUO

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS MHO (N = 222) MUO (N = 309) P-VALUE
IMC (kg/m?) 32,1 (1,4) 32,4(1,4) NS
Gordura corporal (kg) 31,4 (5,5) 31,5 (4,6) NS
Porcentagem de gordura 38,2 (5,5) 38,6 (3,3) NS
Cintura abdominal (cm) 101,0 (8,0) 102,7 (8,1) 0,019
Circunferéncia do quadril (cm) 111,8 (7,8) 110,4 (7,5) 0,043
Razéo cintura/quadril 0,91 (0,08) 0,93 (0,08) < 0,001
Circunferéncia do pescoco (cm) 37,3 (2,4) 38,5 (2,6) < 0,001
Circunferéncia da coxa (cm) 57,7 (5,4) 55,8 (6,6) 0,001
Raz&do pescogo/coxa 0,65 (0,07) 0,70 (0,09) < 0,001

Observa-se que, na amostra do BRAMS, as mulheres com obesidade grau |
metabolicamente saudaveis (MHO) apresentam adiposidade geral (IMC) e composi-
cao corporal semelhantes as do grupo nao saudéavel e resistente a insulina (MUO).
No entanto, a distribuicdo de gordura demonstra um aumento da deposicdo central
de gordura (aumento de abdome e pescoco) e uma distribuicdo centripeta da adi-
posidade expressa pelas razdes cintura/quadril e pescoco/coxa aumentadas.

PREVALENCIA DA OBESIDADE SAUDAVEL (MHO)

A prevaléncia da MHO depende do critério para definir a salde metabdlica, bem
como se houve ou ndo a inclusao a priori de individuos com DM2 ou DCV esta-
belecida. Além disso, fatores como idade, género, faixa de IMC e composicdo
étnica da populacao estudada influenciam a prevaléncia de MHO. As diferencas
nessas variaveis justificam as grandes diferencas nas prevaléncias apresentadas,
variando de 6% até 60%.%'9 De forma geral, a MHO é mais comum em mu-
Iheres do que em homens,?%2" em jovens,?"?? em pessoas com IMC menor do
que 35 kg/m2 em comparacao com IMC maior que 35 kg/m?,“¥em pessoas com
ancestralidade europeia em comparacdo com africana, indigena americana ou
indiana.?*?% A prevaléncia da MHO, quando definida pela sensibilidade normal
a insulina medida no HOMA e auséncia de qualguer componente da sindrome
metabdlica, pode ser de apenas 7%, enquanto pode ser de até 50% quando se
utiliza o critério de menos de dois componentes diagndésticos da sindrome meta-
bolica, incluindo a circunferéncia da cintura. No entanto, tais valores devem ser
intermediarios nas diversas populacdes quando se utiliza o critério de auséncia
de resisténcia a insulina e sindrome metabdlica em individuos sem diabetes e/ou
DCV estabelecida.®>2>2¢



A SAUDE METABOLICA DA MHO E ESTAVEL?

O declinio normal da satde metabdlica ocorre com o avancar da idade em todas
as pessoas, incluindo os individuos com peso normal durante toda a vida. No caso
dos individuos com MHO, os maleficios metabdlicos de um prolongado tempo com
excesso de adiposidade se associam com a tendéncia de ganho de peso em indivi-
duos de meia-idade e/ou na perimenopausa e influenciardo a estabilidade da MHO.
Os dados de estudos longitudinais sugerem que aproximadamente 30% a 50% das
pessoas com MHO desenvolverdo a MUO (obesidade nao saudavel) apéds quatro a
vinte anos de seguimento.?’?? Os principais fatores associados com a conversao de
MHO para MUO foram o declinio da sensibilidade a insulina e o (consequente) au-
mento na glicemia de jejum.®% Além disso, o risco de conversdo de MHO em MUQO é
maior naqueles com maiores IMCs, mais idade, valores de indices metabolicos mais
perto dos limites superiores da normalidade e com a presenca de esteatose hepati-
ca.?>3" Fatores ndao metabdlicos também influenciam a evolucdo negativa da MHO,
tais como: indice de estilo de vida inapropriado (uma soma de composicdo da dieta,
atividade fisica durante periodos de lazer e tabagismo)®? e ganho de peso durante
o periodo de observacao.t?

DESFECHOS CLINICOS EM INDIVIDUOS OBESOS
SAUDAVEIS (MHO) E OBESOS NAO SAUDAVEIS (MUO)

De forma geral, os riscos para DM2, DCV e mortalidade geral sdo maiores na MUO
qgue na MHO. Esse grupo (MHO), por sua vez, tem riscos aumentados em relacao
aos magros saudaveis (MHL, do inglés metabolically healthy and lean).®43% Além
disso, os desfechos adversos sao proporcionais ao nimero e a severidade das
alteracoes.C7-39

DIABETES TIPO 2

Dados recentes indicam que o risco de desenvolver DM2 é cinco a vinte vezes maior
em individuos com MUO do que naqueles com MHL.“% O risco de diabetes é muito
menor em MHO do que em MUO, mas é ainda quatro vezes mais alto do que em
MHL.“% Em estudos com seis anos de seguimento, o risco de DM2 em pessoas com
MHO esta aumentado mesmo na total auséncia de alteracdes metabdlicas,“” mas
esse risco nao estd aumentado quando nao ocorrem alteracoes em componentes da
sindrome metabdlica ao longo do seguimento.“?



DOENCA CARDIOVASCULAR

O risco de eventos da DCV (angina, infarto fatal e nao fatal, morte subita cardiaca,
insuficiéncia cardiaca e doenca arterial periférica) esta reduzido em individuos com
MHO em comparacdo com aqueles com MUQO, mas permanece maior do que em in-
dividuos com MHL.“243 Uma metanélise com dados agrupados de 18 estudos com
seguimento médio de 10 anos revelou um risco de eventos CV 50% maior na MHO
guando comparada com MHL.“4 O risco de eventos CV é diretamente proporcional
ao numero de anormalidades metabdlicas no inicio do seguimento,®” bem como
ao fato de haver a permanéncia como MHO, ou a conversao de MHO em MUQ.??
Como exemplo da importancia da manutencao da condicdo saudavel na obesidade,
ha o estudo de Mongraw-Chaffin et al., no qual se observou que o risco CV em indi-
viduos que permaneceram com MHO num seguimento de 12 anos nao foi diferente
do risco na populacdo magra e saudavel (MHL).>

MORTALIDADE GERAL

A mortalidade geral ¢ menor em individuos com MHO do que com MUO.“> QO risco
de mortalidade em MHO em relacdo a MHL depende do nimero e da severida-
de das alteracoes metabdlicas.“® Os dados combinados de cinco grandes estudos
com seguimento médio de 13 anos revelou que pessoas com MHO e sem nenhum
componente da sindrome metabdlica (exceto circunferéncia abdominal aumentada)
nao tiveram aumento de risco de mortalidade geral comparadas aquelas com MHL;
no entanto, o risco foi maior em MHO comparada com MHL quando apenas uma
anormalidade qualquer da sindrome metabdlica estivesse presente (exceto circun-
feréncia abdominal).“®

MECANISMOS DA FISIOLOGIA NA
OBESIDADE EUMETABOLICA (MHO)

Os mecanismos subjacentes a “boa forma metabdlica” dos individuos com MHO
ndo estao totalmente claros, mas diversos mecanismos tém sido descritos tanto em
modelos animais como em humanos.”® Entre os mecanismos, incluem-se: a) sensi-
bilidade a insulina preservada; b) distribuicao de gordura corporal preferencial em
depositos subcutaneos ao invés de depdsitos viscerais e ectdopicos (incluindo uma
baixa quantidade de gordura intra-hepatica e intramuscular); c) tecido adiposo nor-
mofuncional, qual seja, com producéo de citocinas de forma adequada com menor



infiltracdo de células imunes no tecido adiposo; d) melhor padrdo de atividade fisica
etc.”® Além disso, existe uma complexa interacao entre fatores genéticos, ambien-
tais e comportamentais que determinardo a manutencao ou mudanca do padrao
saudavel da obesidade para um padrao dismetabdlico.“”

Os individuos com MHO, em geral, ttm um estilo de vida mais saudavel do
gue aqueles com MUO, caracterizando-se por padroes dietéticos mais saudaveis,
maior atividade, com melhor condicdo cardiorrespiratéria e um padrdo de sono
melhor, com menos privacao de sono do que individuos com MUQO.“#&49)

A biologia do tecido adiposo apresenta questoes interessantes a serem abor-
dadas. A expansao do tecido adiposo durante o ganho de peso em humanos nao
se faz de maneira homogénea e é determinada por fatores genéticos, ambientais e
comportamentais (Figura 2).59
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Fonte: Hashimoto Y, Hamaguchi M, Fukuda T, Ohbora A, Kojima T, Fukui M. Fatty liver as a risk factor for progression from
metabolically healthy to metabolically abnormal in non-overweight individuals. Endocrine. 2017;57(1):89-97.¢%

Figura 2. Modelo para a distincdo entre obesidade metabolicamente
saudavel e ndo saudavel baseado na habilidade de expansao dos depdsitos
de tecido adiposo subcutaneo

A porcentagem de gordura corporal ndo difere entre MHO e MUQO quando os
grupos sao pareados para IMC e género (Tabela 1). No entanto, existem diferencas



guanto ao acumulo de gordura intra-abdominal e intra-hepatica, sendo maior na
MUQO. Em suma, a adiposidade per se ndo é responsavel pelas diferencas metabo-
licas entre MHO e MUO, mas as diferencas na distribuicdo da gordura conferem a
distincao entre os fendtipos.©'>? Na tabela 2 observamos os dados comparativos de
mulheres com obesidade grau |, voluntéarias do estudo BRAMS, quanto aos parame-
tros tradicionais e nao tradicionais da sindrome metabdlica.

Tabela 2. Dados comparativos de mulheres com obesidade grau | quanto
aos parametros tradicionais e ndo tradicionais da sindrome metabdlica

PARAMETROS TRADICIONAIS E NAO : MHO (N = 222) MUO (N = 309) P-VALUE
TRADICIONAIS DA SINDROME METABOLICA

Pressao arterial sistolica (mmHg) 121 (16) 127 (18) 0,001
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 79 (10) 81(12) 0,025
Colesterol HDL (mg/dL) 50 (12) 45 (11) 0,001
Triglicerideos (mg/dL) 114 (54) 172 (96) < 0,001
Acido urico (mg/dL) 4,5(1,2) 4,9(1,5) 0,004
Aspartato aminotransferase (mg/dL) 19 (6) 22 (14) < 0,001
Alanina aminotransferase (mg/dL) 20 (8) 24 (14) < 0,001

Na tabela 2 observamos que mulheres com mesmo IMC e porcentagem de
gordura corporal apresentam perfis metabdlicos diferentes na comparacao entre os
fendtipos MHO e MUO. O grupo com MUO tem pressao arterial mais elevada, dis-
lipidemia tipica da sindrome metabdlica (HDL reduzido e triglicerideos aumentado),
além de indicadores de resisténcia a insulina hepatica, expressos pelo aumento de
transaminases [aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)].

A expansibilidade do tecido adiposo e sua fisiologia sdo essenciais na manu-
tencdo da boa forma metabdlica. No geral, individuos com MHO tém uma expan-
sibilidade do tecido adiposo subcutaneo mais eficiente, mantém seus adipdécitos
menores e mais oxigenados e tém menor grau de remodelacéo e fibrose da matriz
extracelular e menor infiltracdo de macréfagos pro-inflamatérios no tecido adiposo,
resultando em menores graus de inflamagao subclinica crénica na MHO do que na
MUO.®* Além disso, o tecido adiposo de individuos com MUO tem maior atividade
lipolitica, ofertando uma maior quantidade de acidos graxos livres na circulacao,
gue, por sua vez, prejudicam a sensibilidade a insulina.®? Em paralelo ao estado dis-
funcional do tecido adiposo na MUQ, ocorre uma reducao na producao e secrecao
de adiponectina, cujas acdes sensibilizadoras da acdo da insulina, anti-inflamatérias
e antiaterogénicas se tornam reduzidas.®

Na figura 3 observamos a comparacao entre resisténcia a insulina (HOMA-IR),
inflamacao sistémica (proteina C-reativa) e producdo de adiponectina entre mulhe-



res metabolicamente saudaveis (MHO) e metabolicamente ndo saudaveis (MUO)
proveniente do estudo BRAMS, de Geloneze et al."”
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Fonte: Geloneze B, Vasques AC, Stabe CF, Pareja JC, Rosado LE, Queiroz EC, et al.; BRAMS Investigators. HOMA1-IR and
HOMAZ2-IR indexes in identifying insulin resistance and metabolic syndrome: Brazilian Metabolic Syndrome Study (BRAMS).
Arq Bras Endocrinol Metabol. 2009;53(2):281-7.47

Figura 3. Proteina C-reativa expressa em mg/dL e adiponectina em ng/dL. *
Indica diferenca significativa entre grupos (p < 0,05)

Existe uma grande heterogeneidade nas complicacdes metabdlicas associa-
das com a obesidade. Até 50% dos individuos obesos podem ser considerados me-
tabolicamente saudaveis quando baseados na auséncia do diagnostico de sindrome
metabdlica, enquanto somente 5%, quando a “boa forma metabdlica” é definida
pela auséncia de componentes diagndésticos da sindrome metabdlica e sensibilidade
ainsulina preservada. O risco de desenvolver doencas cardiometabdlicas esta direta-
mente relacionado com o niimero e a severidade das alteracoes metabdlicas. Conse-
guentemente, as pessoas com MHO correm menor risco de desenvolver DM2 e DCV
do que as pessoas com MUO, mas a maioria das pessoas com MHO tem risco maior
do que as pessoas com MHL. No entanto, pessoas com MHO que nao apresentam
anormalidades metabdlicas e permanecem com MHO ao longo do tempo podem
nao ter um risco aumentado de desenvolver doencas cardiometabodlicas em com-
paracao com aquelas com MHL. Os mecanismos precisos responsaveis pela satde
metabolica preservada em pessoas com MHO nao sdo conhecidos. E provavel que
haja uma importante contribuicdo genética para o fenotipo metabdlico em pessoas
com obesidade. Embora o GWAS (genome-wide association study) tenha identifica-
do variantes genéticas associadas ao aumento da adiposidade em conjunto com um
perfil metabdlico saudavel,®*® uma melhor compreensao dos aspectos genéticos da
MHO provavelmente fornecera novas ideias sobre os mecanismos responsaveis pela



doenca metabdlica. A influéncia do microbioma intestinal na satide metabdlica é
uma area de pesquisa emergente. Os potenciais efeitos adversos e/ou benéficos do
microbioma intestinal na salde metabdlica podem estar relacionados a composicao
e a diversidade da microbiota e a capacidade da funcao da barreira intestinal de im-
pedir a passagem de bactérias e produtos bacterianos no intestino.®”:*® Além disso,
estudos realizados em seres humanos demonstram um aumento nos marcadores de
inflamacao e fibrose intersticial no tecido adiposo em pessoas com MUO em compa-
racdo aquelas com MHO. No entanto, esses estudos ndo sao capazes de determinar
se essas anormalidades sao causa ou consequéncia da resisténcia a insulina e dis-
funcao metabdlica relacionada. A heterogeneidade nas complicacbes metabdlicas
associadas a obesidade tem implicacdes clinicas importantes, particularmente na
era atual da medicina de precisdo e no ambito de custo-efetividade. A classificacao
da obesidade apenas pelo status do IMC nao fornece informacdes adequadas sobre
o status atual da saude, o risco de futuros resultados clinicos adversos ou sobre
guem pode se beneficiar mais da terapia para perda de peso. Os dados disponiveis
sugerem que terapias de controle de peso mais intensivas e presumivelmente mais
caras devem ser priorizadas para aqueles com MUO em comparacdo com aqueles
com MHO. No entanto, essa abordagem requer um diagnéstico mais robusto da
MHO e dados adicionais para entender a relacdo entre a MHO e o risco de outras
complicacdes relacionadas a obesidade, além dos resultados metabolicos.
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RESUMO

A cirurgia bariatrica é, comprovadamente, o método mais eficaz de promogao de
perda de peso em pacientes com obesidade grave. Segundo dados do Instituto Bra-
sileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), quase 20% da populacdo adulta no Brasil é
obesa (mais de 40 milhdes de individuos) e 10% dela é considerada grave. Os crité-
rios de indicacao cirtrgica se baseiam no grau de obesidade, definido pelo indice de
massa corporal (IMC = peso/altura?), no tempo de evolucao da doenca e na presen-
ca de comorbidades. A gastrectomia vertical e o bypass gastrico sdo, atualmente, as
técnicas cirurgicas mais realizadas. Cada uma apresenta vantagens e desvantagens
em relacdo a outra, em desfechos como perda de peso, controle de comorbidades,
efeitos colaterais ou complicagdes nutricionais. Os efeitos da cirurgia bariatrica so-
bre a satide da mulher merecem atencao especial. Nesse campo, sao observados be-
neficios sobre a fertilidade, na incontinéncia urinaria e na reducado da incidéncia de
tumores como o de mama e endométrio. De modo geral, a cirurgia bariatrica esta
relacionada a melhora de desfechos gestacionais em mulheres obesas, reduzindo o
risco de diabetes gestacional, pré-eclampsia e macrossomia. Ndo obstante, ha um
risco mais elevado de prematuridade e maior incidéncia de fetos pequenos para a
idade gestacional, principalmente em mulheres que engravidam precocemente de-
pois da cirurgia. Em relacdo a contracepcéo, tendo em vista possiveis alteracdes na
absorcao dos diferentes contraceptivos orais, recomenda-se a utilizacado de outros
métodos. Em relacdo a atividade sexual e a libido, algumas mulheres apresentam



melhora e outras pioram apés alguns anos, com dados controversos na literatura
sobre esses temas.

Descritores
Cirurgia bariatrica; Gastrectomia vertical; Derivacdo gastrica; Gestacao; Complicacoes

HIGHLIGHTS

e Problema: é preciso entender melhor os efeitos da cirurgia bariatrica na sau-
de da mulher.

e Resultados: os efeitos da cirurgia foram estudados em assuntos como fer-
tilidade, gestacao, incontinéncia urinaria e disturbios do assoalho pélvico,
atividade sexual e neoplasia de mama e endométrio.

Beneficios da cirurgia:

Perda de peso e controle de comorbidades como diabetes e hipertensao;

Melhora da fertilidade, principalmente em pacientes com sindrome dos ova-
rios policisticos;

Melhora de desfechos gestacionais;

Melhora da incontinéncia urinaria;
e Diminuicdo da incidéncia do cancer de mama e endométrio;

® O melhor conhecimento das técnicas e suas repercussoes pelos ginecologis-
tas é positivo no sentido de corroborar a indicacdo cirtrgica e melhorar o
seguimento pés-operatério nas questdes que envolvem a satdde da mulher.

O ESPACO DA CIRURGIA BARIATRICA

Entende-se por cirurgia bariatrica o conjunto de métodos ou técnicas cirtrgicas em-
pregados para o tratamento da obesidade grave. O cirurgido bariatrico tem forma-
¢ao em cirurgia geral avancada ou cirurgia do aparelho digestivo e complementacao
em cirurgia bariatrica (&rea de atuacao). Ele deve dominar diferentes técnicas cirdr-
gicas, bem como os procedimentos de preparo pré-operatério e controle pos-ope-



ratério, incluindo a identificacao e o tratamento de complicacdes clinicas, cirdrgicas
e nutricionais. A cirurgia bariatrica é, comprovadamente, o método mais eficaz de
promocéo de perda de peso em pacientes com obesidade grave.” Segundo dados
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), quase 20% da populacao
adulta no Brasil é obesa (mais de 40 milhdes de individuos) e aproximadamente
10% dela é considerada grave. Os critérios de indicacdo cirlrgica se baseiam no
grau de obesidade, definido pelo indice de massa corporal (IMC = peso/altura?), no
tempo de evolucdo da doenca e na presenca de comorbidades (doencas causadas
ou agravadas pela obesidade).®

Em relacdo ao IMC, os critérios de indicacdo sao:

1. IMC = 40 kg/m?, independentemente da presenca de comorbidades;

2. IMC entre 35 e 40 kg/m2 na presenca de pelo menos duas comorbidades.
Em relacdo ao tempo de evolucao da doenca, os critérios de indicacao sao:

1. Apresentar IMC e comorbidades nas faixas definidas no critério anterior
ha pelo menos dois anos, ter realizado tratamentos convencionais prévios e ter tido
insucesso ou recidiva do peso, o que pode ser verificado por meio de dados colhidos
na histéria clinica;

2. Essa exigéncia nao se aplica a casos de pacientes com IMC maior que
50 kg/m2 e para pacientes com IMC entre 35 e 50 kg/m2 com doencas de evolu-
cao progressiva ou risco elevado.

As comorbidades relacionadas a obesidade sao muitas, mas, para fins de indi-
cacao de tratamento cirdrgico, as principais sao: diabetes tipo Il (DMII), dislipidemias,
hipertensao arterial sistémica, apneia obstrutiva do sono, esteatose hepatica (esteato-
-hepatite), artropatias graves, discopatias, ovarios policisticos e pneumopatias.

Em relacdo a idade, ndo ha restricoes especificas para pacientes entre 18 e 65
anos. Em pacientes acima de 65 anos, deve ser feita avaliacao individual, consideran-
do-se risco cirdrgico, presenca de comorbidades, expectativa de vida e beneficios do
emagrecimento. Deve-se levar em conta, na escolha do procedimento, as limitacdes
organicas da idade, especialmente no campo da mobilidade e funcionalidade.®

Pacientes entre 16 e 18 anos também se enquadram em uma categoria es-
pecial. Nesse grupo, o IMC ¢ avaliado em termos de percentil (escore-z maior que
+4 na analise do IMC por idade), e a andlise da idade 6ssea é feita pela presenca



de consolidacao das epifises de crescimento. Nos adolescentes, a avaliacdo da in-
dicacao é mais criteriosa, sendo realizada por equipe multiprofissional com a par-
ticipacdo de dois profissionais médicos especialistas na area. A indicacdo para o
tratamento cirdrgico em adolescentes com obesidade grave portadores de sindrome
de Prader-Willie, ou outras sindromes genéticas similares, deve ser feita apés uma
avaliacao individualizada, que inclui o suporte social do paciente.®

Sao consideradas contraindicacdes ao tratamento cirdrgico: causas endocri-
nas trataveis de obesidade, dependéncia de alcool ou outras drogadicoes, doencas
psiquiatricas graves e sem controle, risco anestésico e cirurgico elevado[ASA (Ame-
rican Society of Anesthesiologysts) IV] e pacientes com dificuldade de compreender
os riscos, beneficios, resultados esperados, alternativas de tratamento e mudancas
no estilo de vida requeridas com a cirurgia bariatrica.®

Embora adotado universalmente, o IMC pode ser um critério impreciso de
avaliacao de gravidade do paciente obeso e, portanto, de indicacdo cirtrgica. Pa-
cientes com IMC > 35 kg/m?2 e distribuicdo de gordura periférica (tipo ginecoide)
podem ser referenciados para a cirurgia, enquanto outros com IMC < 35 kg/m?,
mas com distribuicdo central (tipo androide), associado a comorbidades (diabetes,
hipertensao, arterial, dislipidemia, sindrome metabdlica), podem, por esse critério
isolado, ser preteridos. Por essa razdo, a doenca metabolica, em especial o DMII,
tem sido foco de maior atencdo, e ndo o IMC exclusivamente, como critério de
indicacdo cirtrgica.® Classificacoes ou estadiamentos de gravidade da obesidade
foram propostos com o intuito de selecionar melhor os pacientes que possam se
beneficiar mais da cirurgia, independentemente de terem um IMC mais elevado,
mas por serem portadores de doenca mais grave.”

Nesse contexto, surgiu também o conceito atual de cirurgia metabdlica. Em-
bora do ponto de vista técnico-cirdrgico se tratem dos mesmos métodos, o objetivo
principal da cirurgia metabdlica é o controle do DMII, independentemente do IMC.
Assim, pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m? e com o DMII mal controlado, apesar
da otimizacdo de medicacao, sdo também considerados candidatos a esse tipo de
tratamento.®

As técnicas cirdrgicas empregadas no tratamento da obesidade grave séo
classicamente classificadas em restritivas, disabsortivas e mistas. Entretanto, na me-
dida em que avancou o conhecimento do papel dos entero-horménios na fisiologia
do controle da fome e saciedade e sobre todas as demais repercussoes na esfera
metabdlica, essa classificacdo perdeu seu racional.



As técnicas puramente disabsortivas (grandes derivacoes intestinais, deriva-
cao jejunoileal) foram as primeiras empregadas para esse fim, ainda nos anos 1950,
tendo sido abandonadas em meados dos anos 1970, dados os altos indices de
complicacoes de cunho nutricional e metabdlico.®

As técnicas puramente restritivas também sdao pouco aplicadas nos dias atu-
ais. A banda gastrica ajustavel (BGA) ainda é utilizada em alguns centros.(® Trata-se
de um dispositivo de silicone constituido de uma banda ou “cinta”, um cateter e um
portal de ajuste (Figura 1)."V E um método que nao interfere na secrecao entero-
-hormonal no sentido de beneficiar a saciedade. A restricdo excessiva pode levar a
distor¢des no comportamento alimentar, com ingestao preferencial de alimentos
liquidos e pastosos ricos em carboidratos. Ha a necessidade de ajustes frequentes
da BGA e, portanto, de acompanhamento com a equipe cirtrgica, o que acaba di-
minuindo com o passar do tempo.'? Por essas razoes, o resultado de perda de peso
é inferior ao observado em outros métodos, e a frequéncia de sua indicacao esta
diminuindo em todo o mundo.

Fonte: Centro de Controle da Obesidade. Centro de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica. Banda gastrica [Internet]. Sao Paulo:
Centro de Controle da Obesidade; sd. [citado 2019 Out 9]. Disponivel em: http:/controledeobesidade.com.br/"

Figura 1. Banda gastrica ajustavel (BGA)

A gastrectomia vertical (GV) ou sleeve (Figura 2) é um procedimento no qual
o estdbmago é tubulizado junto a pequena curvatura, sendo a maior parte do seu
volume ressecado (incluindo a totalidade do fundo gastrico). Nao é considerado um
procedimento puramente restritivo, uma vez que, apesar da reducao da capacida-
de géstrica, ha também um componente hormonal importante, caracterizado pela


http://controledeobesidade.com.br/

reducéo da secrecdo de grelina, decorrente da resseccdo do fundo gastrico.""™ Os
resultados com essa técnica sao superiores quando comparados aos da BGA, sem
a necessidade de ajustes frequentes e sem as complicacdes relacionadas a presen-
ca de um dispositivo. Por essa e outras razdes, essa se tornou a técnica cirdrgica
bariatrica mais realizada no mundo. Também é a técnica preferencial em situa-
¢Oes ditas de excecao, ou seja, pacientes candidatos a cirurgia bariatrica, mas que
apresentam condicdes desfavoraveis para a realizacdo de um desvio intestinal (ane-
mia cronica, disturbios do metabolismo do célcio, hepatopatia crénica, idade mais
avancada, pacientes muito jovens, cirurgia intestinal prévia, entre outras). O méto-
do é irreversivel, ao contrario da BGA, e tem incidéncia de complicacbes precoces
maiores (principalmente fistula e sangramento). O principal efeito colateral a longo
prazo com essa técnica é o refluxo gastroesofagico, que pode acometer até 25%
dos pacientes.® Nesse sentido, a boa selecao de pacientes e o sequimento endos-
cépico no longo prazo sdo recomendados. Por ndo haver desvio intestinal, ndo se
esperam graves problemas relacionados a caréncias nutricionais com essa técnica.
Alguns estudos, entretanto, demonstraram a necessidade de reposicao perioddica de
vitamina B12, ferro e vitamina D. Recomendam-se, portanto, a suplementacao de
micronutrientes e vitaminas de maneira universal nos primeiros anos para todos os
pacientes e a monitorizacdo e a prescricao individual no seguimento tardio."®

Fonte: Centro de Controle da Obesidade. Centro de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica. Banda gastrica [Internet]. Sdo Paulo:
Centro de Controle da Obesidade; sd. [citado 2019 Out 9]. Disponivel em: http:/controledeobesidade.com.br/

Figura 2. Gastrectomia vertical
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A derivacao gastrojejunal em Y de Roux (DGJY) bypass gastrico (Figura 3) consiste
na confeccdo de uma bolsa gastrica de 30 a 40 mL junto a pequena curvatura e
na criacdo de uma anastomose gastrojejunal em Y de Roux (alca alimentar de 100
a 150 cm e alca biliopancreética de 50 a 100 cm). Embora tradicionalmente defi-
nida como uma técnica mista por associar um procedimento de reducdo gastrica
(restricao) a um desvio intestinal (disabsorcao), sabe-se hoje que seu mecanismo
de funcionamento envolve também o estimulo da producao de entero-horménios,
com destaque para o peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), envolvidos no
controle da fome e no estimulo da saciedade."” Essa é ainda a técnica cirurgica
bariatrica mais realizada no Brasil. Em relacdo a GV, ela promove perdas de peso
gue sdo em média superiores, bem como melhor controle do diabetes e do refluxo
gastroesofagico."™ Em contrapartida, o desvio intestinal dificulta a absorcao de mi-
cronutrientes e vitaminas lipossolUveis, portanto os indices de anemia, caréncia de
calcio e vitamina D sdo superiores. Também intolerancias alimentares e flatuléncia
sdo mais frequentes. Todos esses fatores devem ser considerados na escolha da
técnica cirurgica.

Fonte: Centro de Controle da Obesidade. Centro de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica. Banda gastrica [Internet]. Sdo Paulo:
Centro de Controle da Obesidade; sd. [citado 2019 Out 9]. Disponivel em: http:/controledeobesidade.com.br/"

Figura 3. Bypass gastrico (DGJY)

Outras técnicas menos realizadas incluem a derivacdo biliopancreatica (DBP)
ou duodenal switch (Figura 4) e suas variacoes (biparticdo intestinal, interposicdo
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ileal). Embora muito eficazes para o controle do peso e do diabetes, sdo técnicas
mais complexas e com maior incidéncia de efeitos colaterais e risco nutricional, uma
vez gque o desvio intestinal é maior (anastomoses gastro ou duodenoileais). Por essa
razdo, embora realizadas rotineiramente por alguns grupos, respondem por 1% dos
procedimentos bariatricos realizados no mundo."?

Fonte: Centro de Controle da Obesidade. Centro de Cirurgia Bariatrica e Metabolica. Banda gastrica [Internet]. Sao Paulo:
Centro de Controle da Obesidade; sd. [citado 2019 Out 9]. Disponivel em: http:/controledeobesidade.com.br/(

Figura 4. Duodenal switch (BPD-DS)

RESULTADOS

A perda de peso obtida com a cirurgia bariatrica ¢ normalmente reportada como per-
centual de perda de excesso de peso (%PEP). O excesso de peso, por sua vez, é definido
como todo o peso acima do IMC de 25 kg/m? para o paciente, ou seja, o limite superior
do que se considera o seu peso normal. Por exemplo, um individuo com 1,70 m de
altura teria como peso normal limite 72 kg. Se o seu peso for de 120 kg, seu excesso
sera de 48 kg. O primeiro ano de poés-operatério é o periodo de perda de peso mais
acentuada, que varia de 65% a 85% do excesso. No exemplo dado, ha uma variacdo
de perda de 31 a 41 kg. Ou seja, mesmo no periodo de maior perda de peso, a maioria
dos individuos néo vai atingir sua faixa de peso ideal (IMC entre 20 e 25 kg/m?).

As variacdes na perda de peso sao influenciadas por fatores genéticos, fi-
sioldgicos (adaptacdo metabdlica), grau de obesidade, idade, tipo de cirurgia rea-
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lizada, adesao a dieta e préatica de atividade fisica. Nesse contexto, pacientes com
histérico de obesidade de inicio precoce e com IMC acima de 50 kg/m? sdo os que
apresentam os piores resultados. Fatores relacionados a saide mental como ansie-
dade, depressdo ou compulsao alimentar podem também interferir negativamente
na adaptacdo alimentar e na motivacao para mudancas do estilo de vida desses
pacientes. Nesse sentido, 0 acompanhamento psicolégico ou psiquiatrico podera
ser obrigatério para muitos deles.?”

Alguma recuperacao de peso ao longo do tempo é considerada normal. Fa-
tores como envelhecimento e adaptacao metabdlica (aumento da fome e reducdo
do gasto energético) estao relacionados a esse fendmeno. Nas mulheres, a gestacao
e a menopausa podem contribuir para o ganho de peso. Considera-se um fator de
sucesso cirurgico de longo prazo quando pelo menos 50% de PEP for mantida apés
cinco anos. Em nosso exemplo inicial, considera-se como sucesso se o paciente tiver
mantido pelo menos uma perda de 24 kg em relacdo ao pré-operatério, ou seja,
se estiver pesando no maximo 96 kg. O retorno ou agravamento de problemas de
satde relacionados com a obesidade ou mesmo a insatisfacdo com o corpo ou a
imagem podem definir o tipo de tratamento indicado para pacientes com recidiva
mais importante. Avaliacao psicoldgica, reorientacdo de dieta, uso de medicamen-
tos ou reintervencdes endoscépicas ou cirdrgicas, para casos de pior resultado, es-
tao entre os procedimentos que podem ser realizados.?"

Em relacdo as comorbidades relacionadas ao excesso de peso, ha, de modo ge-
ral, uma melhora e controle significativos, mesmo que o paciente nao atinja o seu peso
ideal. Em relacdo ao DMII, o grau de melhora depende da gravidade da doenca e do
tipo de cirurgia realizada. Em relacdo a gravidade, o tempo de histéria, idade, nivel de
hemoglobina glicada, uso ou nao de insulina, niveis de peptideo C ou lesdes identifica-
das de 6rgaos-alvo sao fatores determinantes. Nesse contexto, quanto mais grave a do-
enca, menor sera a chance de cura. Pacientes com doenca muito avancada, sem reserva
pancreatica (peptideo C menor que 1,0), estdo fora de possibilidade terapéutica por
esse método. Do ponto de vista cirlrgico, procedimentos de derivacao intestinal (DGJY
ou DBP) sao mais eficazes do que a GV, por influenciarem mais em diferentes mecanis-
mos que nao apenas a perda de peso.?? Em relacdo a hipertensao arterial, seu indice
de melhora (medido pelo melhor controle, com reducdo do nimero de medicacbes) é
superior a 90%. Fatores como idade, tempo de histéria da hipertensao arterial e quanti-
dade de medicacbes para seu controle também podem influenciar nesse indice.??

Uma questdo importante diz respeito aos efeitos da cirurgia bariatrica sobre
a satide da mulher. Nesse campo, interferéncias sobre a fertilidade, gestacéo, incon-



tinéncia urinaria ou disfuncdes do assoalho pélvico, atividade sexual e incidéncia de
tumores (mama e endométrio) tém sido largamente estudadas.

Em relacao a fertilidade, a perda de peso promovida pela cirurgia tem efei-
to positivo, em particular nas mulheres com sindrome dos ovarios policisticos.??
Também, de modo geral, a cirurgia bariatrica esta relacionada com a melhora de
desfechos gestacionais em mulheres obesas, reduzindo o risco de diabetes ges-
tacional, pré-eclampsia e macrossomia. Nao obstante, ha risco mais elevado de
prematuridade e maior incidéncia de fetos pequenos para a idade gestacional,
principalmente em mulheres que engravidam precocemente depois da cirurgia,
antes de dois anos.?? Nesse sentido, o acompanhamento nutricional em mulheres
operadas em idade fértil e, em particular, naquelas que engravidam depois da
cirurgia, é de fundamental importancia.?® Em relacdo a contracepcao, tendo em
vista possiveis alteracoes na absorcao dos diferentes contraceptivos orais, reco-
menda-se a utilizacdo de outros métodos pelo mesmo periodo. Entretanto, nao
ha contraindicacdo de sua utilizacao para controle de sintomas de dismenorreia,
em mulheres ja adaptadas a eles.?”

Afeccoes relacionadas a disfuncées do assoalho pélvico sdo mais frequentes
e de mais dificil tratamento quando relacionadas a obesidade. Estudos de metana-
lise demonstram que pelo menos metade das mulheres com incontinéncia urinaria
submetidas a cirurgia bariatrica apresenta melhora ou resolucdo dessa disfuncao.
Por outro lado, a perda de peso parece ter menor efeito em sintomas relacionados
ao prolapso genital ou a incontinéncia fecal.*® Em relacdo a atividade sexual, os
dados da literatura sdo conflitantes. A maioria das mulheres apresenta melhora do
perfil dos hormonios sexuais, de aspectos fisicos, da qualidade de vida, da imagem
corporal e de sintomas depressivos, que se relacionam direta ou indiretamente a
atividade sexual. Entretanto, avaliacbes especificas da atividade sexual e da libido
mostram uma melhora no seguimento de curto prazo, mas uma piora no médio e
longo prazo, segundo alguns estudos.??

A perda de peso e o controle da sindrome metabdlica, com expressiva re-
ducao da resisténcia insulinica promovida pela cirurgia bariatrica, sdo importantes
para o controle da hiperplasia endometrial e reducdo do risco de desenvolvimento
do cancer de endométrio.®” Em relacdo ao cancer de mama, a cirurgia bariatrica
apresenta efeito protetor em mulheres com IMC acima de 35 kg/m?, com dimi-
nuicao do risco tanto nas em pré-menopausa como naguelas em pds-menopausa.
Atualmente estao sendo conduzidos estudos no sentido de avaliar o possivel efeito



da cirurgia na diminuicdo do risco de recidiva em mulheres obesas que ja tiveram
cancer de mama.®"

COMPLICACOES

As complicacbes cirtrgicas podem ser divididas em precoces e tardias. As compli-
cacoes precoces mais importantes sao o sangramento e as deiscéncias ou fistulas
das linhas de grampeamento e anastomoses. Embora no passado sua incidén-
Cia tivesse sido mais elevada, atualmente o sangramento com repercussao clinica
ocorre em menos de 2% dos pacientes e as fistulas ou deiscéncias, em menos de
1%. A mortalidade cirtrgica também é de menos de 0,5% em centros de refe-
réncia, sendo o tromboembolismo pulmonar a principal causa. Este, entretanto,
ocorre com maior frequéncia em pacientes que tiveram outras complicacbes e
internacao prolongada. Entre os fatores relacionados a maior risco estao a supero-
besidade (IMC acima de 50 kg/m?), idade acima de 65 anos, hipertensao arterial,
apneia do sono grave e sexo masculino (provavelmente pela maior proporcéo, em
média, de gordura visceral).G?

As complicacdes tardias variam de acordo com a técnica cirtrgica. Na GV,
a principal complicacao é o refluxo gastroesofagico, que acomete até 25% dos
pacientes operados. Na maioria dos casos, o refluxo é bem controlado com medi-
das dietéticas, comportamentais e medicacao. Aproximadamente 1/5 dos pacientes
com refluxo néo ficardo bem controlados com essas medidas e necessitarao de tra-
tamento cirdrgico revisional. Os casos mais graves e de dificil controle sao aqueles
em que ha problemas na anatomia da GV, com &reas de estenose, fundo gastrico
remanescente ou grandes hérnias hiatais.®® No periodo de gestacdo, os sintomas
podem se tornar mais intensos, pelo aumento da pressao intra-abdominal, em par-
ticular a partir do terceiro trimestre.

Na DGJY, atencdo especial deve ser dada aos pacientes com dor abdominal,
pelo risco de desenvolvimento de hérnias internas pelas brechas mesentéricas. Nessa
situacao, a dor pode ser atipica, migrando para o dorso e lembrando um abdémen
agudo vascular, em decorréncia de torcao de vasos mesentéricos. O diagnoéstico se
baseia na suspeicdo clinica e pode ser confirmado por tomografia, sendo o trata-
mento cirtrgico.®® Em recente revisao sistematica, foram identificados 27 relatos e
um total de 59 mulheres que apresentaram essa complicacao durante a gestacao.®>
Nessa situacao dramatica, o tratamento cirdrgico pode ser indicado quando ha forte
suspeicao clinica, mesmo na impossibilidade de realizacdo de exames de imagem



comprobatérios, dada a alta morbidade e mortalidade caso o quadro evolua com
isqguemia intestinal, peritonite e sepse. Quando indicada em tempo, a cirurgia pode
ser realizada por videolaparoscopia, com baixa morbidade, mesmo em gestantes.

As complicagdes nutricionais podem ocorrer a qualquer tempo no seguimen-
to pds-operatorio e estao relacionadas a adaptacao alimentar dos pacientes, presen-
ca ou nao de diarreia e adequacao da suplementacdo de vitaminas, micronutrientes
e proteinas. Na GV, os pacientes podem ter dificuldade em ingerir proteinas (prin-
cipalmente carne vermelha), portanto esse nutriente deve ser suplementado até
gue se observe uma boa aceitacdo, atingindo-se a meta de ingestdo diaria de pelo
menos 60 g (equivalente a um bife pequeno). Vomito frequente é um sinal de alerta
e indicativo de algum problema anatémico como estenose, tendo sido relatados ca-
sos de sindrome de Wernicke (caréncia de vitamina B1) nessa situacdo. Como nessa
operacdo ndo ha desvio intestinal, a incidéncia de caréncias nutricionais, de modo
geral, ¢ menor do que na DGJY. Em particular, mulheres em idade fértil tém menor
incidéncia de anemia ferropriva com essa técnica. Ainda assim, anemia carencial de
ferro e vitamina B12 pode ocorrer, seja pela dificuldade de ingestao de carne verme-
lha, seja pela diminuicao de producéo de fator intrinseco, decorrente da resseccao
de boa parte do estdbmago.©?

Na DGJY, o desvio do transito intestinal dificulta a absorcdo de micronutrien-
tes como ferro, célcio e zinco e vitaminas lipossoluveis, principalmente a vitamina
D. Nesse contexto, a anemia ferropriva é a complicacdo nutricional com repercus-
sdo clinica mais frequente, e a baixa vitamina B12 ¢ a alteracao laboratorial mais
comum. A deficiéncia de calcio e vitamina D aparece inicialmente como alteracao
laboratorial, acompanhada por elevacao do paratorménio (hiperparatireoidismo
secundario). Tardiamente, pode levar a aumento da taxa de reabsorcdo 6ssea e
do indice de osteoporose. Por essa razdo, sua suplementacdo e monitorizacao
laboratorial sao fundamentais. Deficiéncia de proteina é rara, mas atencdo espe-
cial deve ser dada a pacientes que apresentam diarreia crénica apos esse proce-
dimento. Esse ndo é um efeito colateral ou complicacdo esperados nessa cirurgia
e sua ocorréncia pode indicar que tenha sido realizado desvio intestinal maior do
gue o habitual. Nessa situacdo, pode ocorrer menor absorcao de macronutrientes
como proteinas e gorduras, causando excesso de flatuléncia, fezes de odor forte,
perda de peso excessiva, perda de massa muscular e outros sinais de desnutricdo.
Além da reposicao adequada, esses pacientes poderao eventualmente necessitar
de revisao cirurgica.®”



Outro efeito colateral mais comum na DGJY é o chamado dumping tar-
dio, ou episédios de hipoglicemia que ocorrem entre as refeicdes. Esse fendmeno
decorre da rapida absorcao de glicose pela alca intestinal, sequida por um pico
de secrecao de insulina, levando a queda abrupta da glicemia. Ocorre mais fre-
guentemente apds a ingestao de carboidratos simples ou em periodos longos de
jejum. O tratamento deve ser feito com medidas dietéticas e medicamentos que
retardem a absorcdo da glicose (acarbose) ou que diminuam a secrecao de insu-
lina (verapamil). Casos graves e refratarios ao tratamento clinico podem requerer
revisdo cirdrgica.®® Alerta especial deve ser dado no sentido de néo se solicitarem
testes de tolerancia a glicose em pacientes submetidas a DGJY, principalmente
na gestacdo, uma vez que, como explicado, hd uma mudanca no metabolismo
glicémico, a paciente terd efeitos colaterais e a interpretacdo do teste podera ser
equivocada.
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disglicemia (pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2), hipertensao arterial, dislipidemia ou apneia
obstrutiva do sono. Pode ser usado na maioria da populacéo, exceto em gravidas, mulheres
que desejam engravidar, lactantes, criancas, adolescentes, pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva NYHA classe IV, com doenca inflamatoéria intestinal, insuficiéncia renal, hepéatica grave,

gastroparesia diabética e pancreatite.?*

A liraglutida na dose de 3 mg/dia é um analogo do receptor de GLP-1 que estimula a saciedade por meio de
sua atuacao sobre os neurdnios cerebrais que controlam a ingesta alimentar.2>



Conheca o sistema de aplicacao
e a agulha.*

Tampa da caneta
Sempre coloque para proteger
a medicacdo da luz.

Contador de dose
Veja e centralize sua dose
prescrita antes de usar.

Botao de aplicacdao
Pressione e segure para
injetar sua dose.

Indicador de dose
A seta indica a dose
selecionada.

Seletor de dose
Gire para selecionar sua dose.

Selo protetor Tampa externa Tampa interna

da agulha da agulha

O perfil de seguranca e eficacia de longo prazo
de Saxenda® foi bem estabelecido?*:26-28;

IR

Manteve a perda de peso obtida  Demonstrou perda de peso Apresentou reducao de
em 81% dos pacientes que ja média de 9,2%;?+28 circunferéncia média de 8,2
perderam peso com dieta;?*?’ cm vs. 3,9 cm com placebo

(P<0.001).2428



Como aplicar Saxenda®?

=

Encaixe a agulha Verifique o fluxo
Selecione a dose Injete a dose Remova a agulha

Saxenda® pode ser administrado com agulhas com até 8mm de comprimento. Seu sistema de aplicacéo foi desenvolvido
para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®. As agulhas néo estéo incluidas na embalagem.?
Vide bula para mais informacdes, como dosagem e administracao.

A aplicacao deve ser feita sempre em um dos
locais recomendados:*

@ Coxas:

faces anterior e lateral externa
superior, 4 dedos abaixo da virilha e
acima do joelho.

@ Barriga (abdomen):
regides laterais, direita e esquerda,
distante 3 a 4 dedos do umbigo.

@ Bracos:

face posterior, 3 a 4 dedos abaixo da
axila e acima do cotovelo.

A liraglutida 3,0 deve ser injetada uma vez ao dia, a qualquer hora, independente dos horarios
das refeicdes. Recomenda-se 0 uso na mesma hora todos os dias.?



COMO ARMAZENAR SAXENDA®?

— Antes de abrir a caneta (primeiro uso) conserve
sob refrigeracao, entre 2 °C e 8 °C. Manter
distante do compartimento do congelador.

— Néo congelar.

— Apds o primeiro uso, Saxenda é valido por 1
més, e pode ser armazenado em temperatura
ambiente (abaixo de 30 °C) ou sob refrigeracao ]
(entre 2 °C e 8 °C), longe do compartimento do i
congelador.

— Quando vocé nao estiver usando o sistema de
aplicacdo, mantenha-o tampado para proteger
da luz. -

Os pacientes seguem um escalonamento de dose de
4 semanas desenhado para minimizar tolerabilidade
gastronintestinal.*

ESCALONAMENTO DE DOSE

SEMANA 5

‘ 0.6mg \}‘ 1.2mg \}‘ 1.8mg \}‘ 2.4mg \> 3-0 mg

Dose de manutencao

e A dose deve ser aumentada até 3 mg ao dia em incrementos de 0,6 mg em
intervalos de pelo menos 1 semana para melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.?*



Em caso de nauseas, vocé pode aconselhar aos seus pacientes:?°

TENTE:

o Comer por¢des menores nas refeicoes;

e Manter-se bem hidratado ao longo do dia e beber agua gelada quando a nausea aparecer;

v

o Conversar com seu médico para uma possivel troca de horario de aplicacdo da medicacdo.?

EVITE: o Frituras e alimentos muito gordurosos ou apimentados, que retardam ainda mais o esvaziamento
gastrico e, por isso, aumentam as nauseas;
e Aingestdo de grande quantidade de alimentos fibrosos em uma Unica refeicdo. Distribua-os ao
X longo do dia;

 Diminua a quantidade de alcool e cigarro durante o tratamento.

A maioria dos disturbios Gl foi leve a moderada e transitoria.”*
Para estes casos, é recomendavel ajustar o esquema de escalonamento de dose.

Saxenda® (liraglutida)
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