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sÉrie orientações e reComenDações Febrasgo 
Obesidade na Mulher

apresentação

Nos últimos 15 anos, a taxa de obesidade na população brasileira praticamente dobrou e já atinge 
quase 20% da população, com especial destaque em duas faixas etárias: 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 população em geral. 

Mais da metade da população brasileira (55,7%) tem excesso de peso, índice que resultou de um 
crescimento de 30,8%, acumulado ao longo dos 13 anos de análise pelo Ministério da Saúde. 
Em 2006, a proporção 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 está associada à uma série de situações mór-
bidas que contribuem para o aumento das suas taxas de mortalidade. Citaríamos a diabetes 
mellitus, as doenças cardiovasculares, especialmente a hipertensão arterial e a Síndrome Me-
tabólica. Em pacientes mais jovens, cada vez mais são atendidas nos ambulatórios mulheres 
com a Síndrome dos Ovários Policísticos associada à obesidade. 

As obesas são pacientes de risco para a terapia hormonal, tendo em vista a maior suscetibilidade 
aos fenômenos tromboembólicos, fator limitante para este tipo de tratamento e cujo risco au-
menta com o avançar da idade. Portanto, deve ser avaliada com toda atenção em todas as etapas 
da vida e a complexidade de sua abordagem demanda um atendimento multidisciplinar, com o 
auxílio de endocrinologistas, psicólogos, nutrólogos, nutricionistas,, cardiologistas, cirurgiões etc. 

Nesta publicação sobre Obesidade na Mulher procuramos oferecer aos nossos associados uma série 
de capítulos focados na abordagem da mulher obesa em diversas situações mórbidas onde a terapia 
hormonal, seja como substituição, reposição ou contracepção, requer maiores cuidados. Comple-
mentam a edição uma visão geral sobre a obesidade nos seus aspectos epidemiológicos, fisiopa-
tologia e tratamento, com a participação de autores convidados de outras especialidades médicas. 

Esperamos que a cada paciente obesa atendida nos consultórios de ginecologistas e obstetras 
tenham uma atenção de acordo com as melhores orientações que esta obra está oferecendo. 

Marcos Felipe Silva de Sá
Diretor Científico da Febrasgo

César Eduardo Fernandes
Presidente da Febrasgo
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Capítulo 1

EpidEmiologia da obEsidadE E suas 
implicaçõEs sobrE a saúdE global

gustavo arantes rosa maciel1 (https://orcid.org/0000-0001-9097-8528)

1Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil. 

rEsumo 

A obesidade é considerada atualmente uma epidemia mundial com repercussões na 
saúde da população do mundo, além de grandes impactos econômicos e sociais. A 
maior disponibilidade de alimentos de consumo fácil e de baixa qualidade nutricio-
nal, a maior urbanização, a modificação de hábitos de vida, o sedentarismo e outros 
fatores contribuem para que esse fenômeno esteja presente na grande maioria dos 
países. Números crescentes de obesidade vêm sendo identificados em populações 
pediátricas, de adultos e mesmo de idosos. A obesidade está associada a numerosos 
problemas de saúde como aumento de risco cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, 
câncer, problemas ortopédicos e ansiedade. Do ponto de vista da saúde da mulher, 
a obesidade tem uma relação forte com a síndrome dos ovários policísticos e parece 
ter papel importante no desencadeamento da síndrome. Além disso, está relacionada 
a quadros de infertilidade, anovulação crônica, perda gestacional precoce, problemas 
obstétricos e câncer de mama e endométrio. O conhecimento da fisiopatologia de 
opções de tratamento é essencial para que o ginecologista tenha uma atuação efetiva 
no cuidado da mulher com esse importante problema de saúde.

descritores
Obesidade; Índice de massa corpórea; Ganho de peso; Complicações obstétricas

HigHligHts

•	A obesidade é um problema de saúde que afeta milhões de pessoas no mun-
do e apresenta tendência de crescimento na maioria dos países.

Como citar:
Maciel GA. Epidemiologia da obesidade e suas implicações sobre a saúde global. In: Obesidade na mulher. São Paulo: 
Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2019. Cap. 1, p.1-8. (Série Orientações e Recomendações 
FEBRASGO; no. 3/Comissão Nacional Especializada em Climatério).
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•	Está associada a doenças cardiovasculares e endócrinas, câncer, proble-
mas ortopédicos, psíquicos, neurológicos e maior mortalidade de modo 
global.

•	Na mulher, a obesidade se associa com a síndrome dos ovários policísticos, 
anovulação crônica, infertilidade, câncer de mama e de endométrio, perdas 
gestacionais, diabetes gestacional e maior risco obstétrico.

•	O ginecologista tem papel importante na identificação de fatores de risco, do 
diagnóstico de obesidade, seu tratamento e na prevenção de consequências 
de longo prazo para a saúde da mulher. 

iNTroduçÃo

A obesidade e o sobrepeso são definidos como o acúmulo excessivo de gordura 
corporal em um indivíduo para sua altura. Na idade adulta, considera-se como obe-
sa a pessoa que apresenta índice de massa corpórea (IMC – peso em quilogramas 
dividido pelo quadrado da altura em metros) maior ou igual a 30 kg/m2. Definem-se 
como com sobrepeso pessoas com valores dessa medida entre 25 e 29,9 kg/m2 e 
como magras pessoas com IMC abaixo de 25 kg/m2. No entanto, apesar de univer-
salmente aceita, essa definição não contempla toda a complexidade desse fenôme-
no associado ao excesso de adiposidade, gordura corporal e as suas consequências 
metabólicas.(1)

O excesso de peso apresenta graus diferentes e, à medida que se torna maior, 
mais graves são as consequências para a saúde. A Organização Mundial da Saúde 
(OMS) e a Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabó-
lica (Abeso) estabeleceram classificações conforme descrito na tabela 1.(2,3)

Tabela 1. Classificação internacional da obesidade segundo o índice de 
massa corporal (IMC) e o risco de comorbidades (Organização Mundial da 
Saúde) que divide a adiposidade em graus ou classes
imc (kg/m2) classificaçÃo obEsidadE grau/classE risco dE comorbidadEs

<18,5 Magro ou baixo peso NA Normal ou elevado

18,5-24,9 Normal ou eutrófico NA Normal

25-29,9 Sobrepeso NA Pouco elevado

30-34,9 Obesidade I Elevado

35-39,9 Obesidade II Muito elevado

≥40,0 Obesidade grave III Altíssimo
Fonte: Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica (ABESO). Diretrizes Brasileiras de 
Obesidade. 4a  ed. São Paulo: ABESO; 2016.(2)
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As causas da obesidade são complexas e multifatoriais e incluem fatores ge-
néticos, hormonais, ambientais, comportamentais, sociais, culturais, entre outros. A 
obesidade e o ganho de peso são amplificados pelo desenvolvimento econômico, 
industrialização, transporte mecanizado, urbanização, estilo de vida sedentário e 
mudanças de hábitos alimentares que dão preferência a dietas com alimentos ultra-
processados e de alta taxa calórica.(3) A obesidade está associada a maior morbidade 
e maiores taxas de mortalidade.(3) 

A OMS aponta a obesidade como um dos maiores problemas de saúde públi-
ca no mundo, na atualidade. A projeção é que, em 2025, em torno de 2,3 bilhões 
de adultos estejam com sobrepeso e mais de 700 milhões, obesos. O número de 
crianças com sobrepeso e obesidade no mundo pode chegar a 75 milhões caso 
nada seja feito.(2,3)

No Brasil, a obesidade também vem crescendo cada vez mais. Alguns levan-
tamentos apontam que mais de 50% da população está acima do peso, ou seja, na 
faixa de sobrepeso e obesidade. Entre crianças, essa taxa está em torno de 15%. No 
último levantamento oficial feito pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 
(IBGE), entre 2008 e 2009, o movimento crescente da obesidade já era percebido 
(Tabela 2).(2,3)

Tabela 2. Porcentagem de excesso de peso por região geográfica no Brasil
rEgiÃo (brasil) ExcEsso dE pEso Em adulTos (%)

Centro-Oeste 48,3

Norte 47,2

Nordeste 44,4

Sudeste 50,4

Sul 56,1
Fonte: Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica (ABESO). Diretrizes Brasileiras de 
Obesidade. 4ª ed. São Paulo: ABESO; 2016.(2)

comorbidadEs associadas

Numerosos estudos epidemiológicos de longo prazo têm demonstrado que a obe-
sidade está fortemente associada a maior risco de desfechos negativos do ponto 
de vista de saúde em geral.(1) Especificamente, são listadas como comorbidades do 
sistema cardiovascular a doença arterial coronariana, angina pectoris, hipertensão 
arterial, doença tromboembólica, arritmia ventricular, insuficiência cardíaca, vari-
zes, entre outras. Referente a doenças metabólicas e hormonais, há maior risco de 
diabetes melito tipo 2, dislipidemias, esteatose hepática, esteato-hepatite não alco-



4

ólica, colecistopatia, colelitíase, pancreatite e gota. No sistema respiratório se des-
tacam as associações com apneia obstrutiva do sono, asma, hipoventilação alveolar 
e policitemia secundária. No sistema nervoso, há aumento de risco de doença de 
Alzheimer, demência vascular, disfunção 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 saúde mental, a obesidade 
está frequentemente associada a depressão, ansiedade, alteração da autoimagem 
corporal, isolamento social, maior absenteísmo no trabalho e perda de mobilidade. 
Há sempre maior risco cirúrgico, anestésico e de quedas, bem como de hérnias. E do 
ponto de vista de risco oncológico, são claras as associações com câncer de mama, 
endométrio, próstata, vesícula e cólon.(4) Enfim, há uma longa lista de comorbidades 
associadas ao excesso de peso. 

coNdiçõEs paTolÓgicas Na mulHEr

Várias doenças femininas estão associadas à obesidade. A síndrome dos ovários 
policísticos (SOP) é uma disfunção reprodutiva e metabólica que apresenta forte 
associação com a obesidade. Nas pacientes com SOP, as taxas de obesidade podem 
atingir cerca de 60%, o que é maior do que na população geral (33% a 88%).(5) 
Alguns trabalhos recentes mostram que a SOP é um fator de risco para a obesidade, 
mas a obesidade desempenha um papel crítico no desencadeamento da síndrome, 
em geral, durante a puberdade e a adolescência.(6) 

A obesidade também influencia negativamente a fertilidade feminina. Mu-
lheres obesas apresentam mais irregularidade menstrual e uma chance menor de 
concepção natural em um ano, quando comparadas às mulheres com peso normal. 
Especificamente, obesas têm uma chance de aproximadamente 66% de engravi-
darem em um ano versus 81% da mulheres com peso normal.(7) A obesidade per 
se, excluindo-se os casos de SOP, aumenta os índices de anovulação crônica, falha 
de implantação, perda gestacional precoce e maior risco obstétrico. Além disso, 
estudos recentes mostram que a qualidade oocitária nas mulheres obesas sofre 
comprometimento. As taxas de maturação e competência para a fertilização e o 
desenvolvimento pré-implantacional estão prejudicados e, ao que parece, a ação de 
citocinas pró-inflamatórias, a inflamação crônica e o estresse oxidativo são as causas 
desses distúrbios.(6)

O câncer de endométrio tem aumentado sua incidência e mortalidade no 
mundo paralelamente à obesidade. A obesidade é um fator de risco para câncer de 
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endométrio, e a ação de adipocinas pró-inflamatórias e do estrogênio, que estimu-
lam a proliferação celular, a hiperplasia e a transformação maligna, parece ter papel 
fundamental nesse risco. A classificação dos tipos histológicos baseada em estudos de 
expressão gênica e genômicos (tipo 1 – estrogênio responsivo; tipo 2 – não estrogê-
nio responsivo) serve para a decisão terapêutica e o prognóstico e demonstra.(8) Uma 
metanálise com cerca de 20 estudos prospectivos e que incluiu cerca de 1 milhão 
de mulheres mostrou que, a cada acréscimo de 5 kg/m2 no IMC, há um aumento no 
risco relativo (RR) de desenvolvimento de carcinoma endometrial [RR: 1,59; intervalo 
de confiança (IC) de 95%: 1,50 a 1,68). O estudo mostrou também que o IMC mais 
elevado está associado a casos de carcinoma em mulheres mais jovens que 45 anos 
e que esse efeito é independente da etnia.(9)

Do ponto de vista obstétrico, a obesidade também representa um fator de 
risco maior em todas as etapas desse período, tanto do ponto de vista materno 
quanto fetal.(10-13) Estima-se que cerca de 25% das complicações obstétricas são atri-
buíveis ao excesso de peso materno e que um terço dos casos de neonatos grandes 
para a idade gestacional é devido a ganho excessivo de peso da mãe.(11) A obesidade 
está associada a uma ampla gama de problemas de saúde como perda gestacio-
nal precoce, diabetes gestacional, diabetes tipo 2, hipertensão arterial na gravidez, 
parto prematuro, obesidade maternal pós-parto, apneia obstrutiva do sono, dificul-
dades anestésicas no pericarpo, complicações peri e pós-parto, macrossomia fetal, 
obesidade infantil tardia do concepto, bem como maiores taxas de morbidade grave 
e mortalidade.(12-17) Recentemente, um grande estudo epidemiológico, multicêntri-
co, com mais de 750 mil gestantes, estimou os riscos de morbidade e mortalidade 
vinculados à obesidade (Tabela 3).(13)

Tabela 3. Risco de morbidade materna grave ou mortalidade por IMC 
(índice de massa corpórea)
coNdiçÃo Taxa/10.000 mulHErEs

Eutrófica 143

Sobrepeso 160

Obesidade Grau I 168

Obesidade Grau II 178

Obesidade Grau III 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.(13)

Enfim, uma análise mais detalhada dos impactos da obesidade feminina e 
os mecanismos envolvidos fogem do escopo desta revisão. É mister ressaltar que o 
ginecologista obstetra, como clínico da mulher, deve ter conhecimento para diag-
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nosticar essas comorbidades e realizar uma abordagem terapêutica e preventiva 
para a obesidade.(18-20)

coNclusÃo

A obesidade é um problema de saúde pública de âmbito mundial e afeta a mulher 
nas mais diferentes fases de sua vida. Os ginecologistas obstetras têm responsabi-
lidade na identificação de fatores de risco, diagnóstico e tratamento dessa doença 
que se constitui em um grande desafio.
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Capítulo 2

obEsidadE: diagNÓsTico E fisiopaTologia

cintia cercato1 (https://orcid.org/0000-0002-6181-4951)

1Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, 

Brasil. 

rEsumo

A obesidade é caracterizada pelo aumento de gordura corporal em relação à 
massa magra. Costuma ser avaliada pelo índice de massa corpórea, que é cal-
culado pela medida de peso em kg dividido pela altura em metros ao quadrado. 
Mas é muito importante avaliar a forma como a gordura está distribuída, pois o 
aumento de gordura visceral está associado a síndrome metabólica e maior risco 
cardiovascular. Para isso, são utilizadas outras medidas como a circunferência 
abdominal e a relação cintura-quadril. A fisiopatologia da obesidade é complexa 
e decorre de um desequilíbrio do chamado balanço energético, caracterizado 
por aumento do consumo de calorias e redução do gasto energético. O hipotála-
mo é a principal região envolvida na regulação do apetite, e várias são as altera-
ções vistas na regulação do apetite em pessoas com obesidade. Neste capítulo, 
revisaremos os principais achados. 

descritores
Síndrome metabólica; Obesidade visceral; Apetite; Hipotálamo

A obesidade é uma doença caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura cor-
poral em um nível que compromete a saúde dos indivíduos, acarretando prejuízos 
tais como alterações metabólicas, dificuldades locomotoras e risco cardiovascular 
aumentado. Com o crescimento alarmante desse problema, temos atendido cada 

Como citar:
Cercato C. Obesidade: diagnóstico e fisiopatologia. In: Obesidade na mulher. São Paulo: Federação Brasileira das 
Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2019. Cap. 2, p.9-16. (Série Orientações e Recomendações FEBRASGO; no. 3/
Comissão Nacional Especializada em Climatério).

https://orcid.org/0000-0002-6181-4951)1
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vez mais pacientes com excesso de peso, sendo de fundamental importância abor-
dar adequadamente esse problema. 

Do ponto de vista clínico, para um diagnóstico acurado, é importante avaliar 
os seguintes aspectos:(1)

•	Histórico da obesidade: Questionar sobre peso ao nascimento e época de 
início do ganho de peso, e investigar possíveis 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 gestação. Ganho excessivo 
de peso na gravidez, além de aumentar a morbidade, está associado a maior 
retenção de peso após a gravidez. Outro período crítico de ganho de peso em 
mulheres é o climatério. Após a menopausa, há modificação da composição 
corporal, com aumento da gordura abdominal visceral, com consequências 
metabólicas significativas;

•	fatores etiológicos: Existem doenças que podem se associar ao excesso de 
peso e que devem ser descartadas, tais como hipercortisolismo, síndrome dos 
ovários policísticos (SOP), hipotireoidismo e uso de medicamentos, particular-
mente medicamentos psiquiátricos;

•	padrão de alimentação: Deve ser investigada a presença de distúrbios ali-
mentares, tais como o transtorno da compulsão alimentar periódica e a sín-
drome do comer noturno. A maioria dos pacientes não apresenta critérios 
para tais diagnósticos, porém apresenta alteração do seu comportamento 
alimentar. Vale a pena pesquisar o hábito “beliscador” e “compulsivo”, prin-
cipalmente vistos em mulheres. O hábito de hiperfagia prandial costuma ser 
mais frequente nos homens. Esse padrão alimentar costuma dar boas pistas 
para a escolha terapêutica ideal;

•	doenças associadas ao excesso de peso: Sem dúvida nenhuma, é de 
grande importância o diagnóstico de síndrome metabólica (SM), constelação 
de fatores de risco associados que leva a maior risco cardiovascular. 

O quadro 1 apresenta os critérios diagnósticos para a síndrome metabólica 
pela Federação Internacional de Diabetes.(2) 
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Quadro 1. Critérios da síndrome metabólica pela Federação Internacional 
de Diabetes
criTério obrigaTÓrio mais 2 dE 4 criTérios:

Obesidade visceral (circunferência abdominal): medidas 
de circunferência abdominal conforme a etnia (cm) para 
H e M:

Europídeos: ≥94 cm (H); ≥80 cm (M); 

Sul-africanos, Mediterrâneo Ocidental e Oriente Médio: 
idem a europídeos;

Sul-asiáticos e chineses: ≥90 cm (H); ≥80 cm (M);

Japoneses: ≥90 cm (H); ≥85 cm (M); 

Sul-americanos e América Central: usar referências dos 
sul-asiáticos.

Triglicérides ≥150 mg/dL ou tratamento;

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

PAS ≥130 ou PAD ≥85 mmHg ou tratamento;

Glicemia de jejum ≥100 mg/dL ou diagnóstico 
prévio de diabetes (se glicemia >99 mg/dL, o 
teste de tolerância à glicose é recomendado, mas 
não necessário para o diagnóstico da síndrome 
metabólica).

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.(2)  
PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; H: homens; M: mulheres.

Do ponto de vista ginecológico, o excesso de peso está associado a SOP, 
infertilidade ovulatória, câncer endometrial e câncer de mama (pós-menopausa).

•	antecedentes familiares: É importante investigar peso dos pais, irmãos e 
filhos para avaliar a “força” genética para a obesidade.

•	Hábitos de vida: Investigar etilismo, tabagismo e uso de drogas ilíci-
tas, que podem interferir no padrão de alimentação do indivíduo. Além 
disso, é importante investigar o grau de atividade física realizada pelo 
paciente. 

ExamE fÍsico E mEdidas aNTropoméTricas(1)

Deve-se realizar avaliação antropométrica, que inclui o peso, a altura, o cálculo 
do IMC, a medida da circunferência abdominal e o cálculo da relação cintura/qua-
dril. Uma predominante distribuição de gordura central ou superior, geralmente 
associada a aumento da gordura visceral, está associada com um perfil metabólico 
alterado, independentemente do IMC. Isso está diretamente relacionado ao risco 
cardiovascular. Essa distribuição pode ser classificada em:

•	Central ou androide: aumento da deposição de gordura em região abdomi-
nal e consequentemente visceral;
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•	Periférica ou ginecoide: mais localizada na região gluteofemoral;

•	Mista: distribuição difusa da gordura sem predomínio de alguma região.

Índice de massa corpórea (imc): Seu cálculo é feito pela divisão do 
peso em quilogramas (kg) sobre a altura em metros ao quadrado (m2). Seus 
pontos de corte foram definidos a partir de estudos observacionais e têm rela-
ção com a mortalidade relacionada com fatores de risco e a própria obesidade, 
isto é, quanto maior o IMC, maior o risco de doenças relacionadas à obesidade 
(Quadro 2). 

Quadro 2. Classificação do IMC
classificaçÃo imc kg/m2 risco cardiovascular

Normal 18,5 a 24,9 Ausente

Sobrepeso 25,0 a 29,9 Aumentado

Obesidade grau I 30,0 a 34,9 Moderado

Obesidade grau II 35,0 a 39,9 Grave

Obesidade grau III >40 Muito grave

Para países da Ásia, os pontos de corte adotados são: menos do que 18,5 kg/m2 
para baixo peso, 18,5 a 22,9 para peso normal com risco aceitável, embora cres-
cente; 23 a 27,5 para maior risco (o correspondente a sobrepeso); e ≥27,5 para alto 
risco. O Ministério da Saúde aceita que no idoso (definido no Brasil como com 60 
anos ou mais) o IMC normal varia de >22 a <27 kg/m², pela diminuição de massa 
magra e maior risco de sarcopenia (diminuição de massa, força e desempenho mus-
cular e de capacidade física). 

circunferência abdominal: A circunferência abdominal deve ser mensura-
da entre o rebordo costal inferior da última costela e a crista ilíaca superior. Fazer 
a medida com o paciente em expiração e com os membros superiores levemente 
fletidos utilizando uma fita flexível.

Os pontos de corte utilizados de circunferência abdominal para avaliar risco 
devem levar em consideração a etnia do indivíduo (Quadro 1). 

relação cintura-quadril (rcQ): É um método utilizado para avaliar a distri-
buição de gordura, e não o excesso de peso. Avalia tanto a presença de gordura ab-
dominal como periférica, tendo a seu favor a possibilidade de detecção da presença 
de risco aumentado em pacientes sem claro excesso de peso. A cintura é avaliada no 
menor diâmetro abdominal e o quadril deve ser avaliado na altura dos trocanteres 
maiores. Quando a RCQ está aumentada, há uma desproporção entre as gorduras 
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visceral e periférica, e nesses pacientes observa-se um pior perfil metabólico. Para 
risco cardiovascular, considera-se uma relação acima de 0,90 para homens e de 0,85 
para mulheres.

fisiopaTologia da obEsidadE 

Para explicar o ganho de peso excessivo de um indivíduo, é necessário que haja 
um balanço energético positivo, ou seja, o indivíduo consome mais calorias do que 
gasta ao longo de um determinado período. Na prática, no entanto, a explicação 
não é tão simples como parece. Algumas pessoas são mais propensas a ganhar peso 
do que outras, ainda que submetidas a um mesmo tipo de dieta e com o mesmo 
nível de atividade física. Sabe-se que o componente genético é muito importante 
no que diz respeito ao risco aumentado ou diminuído de um indivíduo apresentar 
obesidade ao longo da vida. Isso ocorre porque há muitos genes relacionados não 
só à tendência de maior ou menor ingesta alimentar – por exemplo, genes que 
aumentam a fome, reduzem a saciedade ou reduzem a saciação –, mas também 
importantes na determinação do gasto energético basal, da maior ou menor capa-
cidade do indivíduo em armazenar energia na forma de gordura (lipogênese), em 
quebrar o excesso de gordura e liberá-la para a circulação (lipólise). Os principais 
componentes do gasto energético são o aumento do consumo calórico e a redução 
do gasto energético.(3,4) 

aumENTo das calorias iNgEridas 

A regulação do apetite é complexa. O sistema nervoso central (SNC) tem, entre 
diversas outras, a função de adequar a ingestão alimentar do indivíduo às suas 
necessidades calóricas 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 já está repleto de energia. O organismo humano dispõe 
de uma complexa rede de comunicação dentro do SNC e entre o SNC e a peri-
feria, que serve para o indivíduo tentar adequar ao máximo a ingestão calórica 
às suas reais necessidades. Para tentar determinar como deve estar o apetite do 
indivíduo em cada momento, o cérebro utiliza informações que vêm da periferia 
(estômago, intestino, tecido adiposo, fígado, pâncreas, sangue etc.), as quais 
indicam como está o nível de energia do organismo. O cérebro também utiliza 
informações provenientes dos centros cerebrais corticais, como visão, olfato, pa-
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ladar, memória e sistema de recompensa. Todos esses estímulos são integrados 
no hipotálamo, que é o centro regulador, onde os diversos fatores são somados 
e contabilizados para definir como ficará o estado de fome daquele indivíduo, 
de modo a manter a homeostase energética. 

Os principais sinalizadores do nível de energia do organismo são: lepti-
na, insulina, grelina, peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e peptídeo 
YY (PYY), entre outros. A leptina é um hormônio produzido pelo tecido adipo-
so em quantidades proporcionais à massa adiposa e atua no SNC ativando a 
via anorexígena. A maioria dos pacientes com obesidade apresenta resistência 
à ação da leptina, reduzindo a ativação dessa via. Já a grelina é produzida pelo 
estômago e representa o hormônio da fome, pois se eleva antes das refeições 
e apresenta uma queda abrupta após nos alimentarmos. Pessoas com obesida-
de apresentam níveis de grelina mais baixos que pessoas eutróficas, mas não 
apresentam a queda pós-prandial esperada, o que justifica em parte a menor 
saciedade. O intestino produz uma série de peptídeos como o GLP-1 e o PYY, 
que são sinalizadores de saciedade. Esses peptídeos atingem o SNC, ativando 
a via anorexigênica. Existem evidências de que obesos apresentam uma pro-
dução menor desses peptídeos após as refeições, o que pode contribuir para 
menor saciedade. 

No SNC, o hipotálamo é a principal região envolvida na regulação do apetite. 
Dentro do núcleo arqueado do hipotálamo, situam-se os neurônios de primeira 
ordem: os produtores de pró-ópio-melanocortina (POMC) e transcrito regulado pela 
cocaína e anfetamina (CART), e os produtores de neuropeptídio Y (NPY) e peptídeo 
relacionado com o Agouti (AgRP). Os primeiros são os responsáveis por ativar a via 
anorexigênica, reduzindo a fome e aumentando o gasto energético, enquanto os 
segundos ativam a via orexigênica, aumentando a fome e reduzindo o gasto ener-
gético. Em estados de jejum e privação de energia ou quando há ausência do sinal 
da leptina (como na resistência vista na obesidade), ocorre a ativação dos neurônios 
produtores de NPY/AgRP. Já nos estados pós-prandiais e de riqueza de estoque 
energético, ocorre ativação dos neurônios produtores de POMC/CART, que levam à 
redução do apetite (Figura 1).(4-6)

Assim, vemos que inúmeros fatores participam da regulação do apetite e que 
várias dessas vias estão alteradas em pessoas obesas. Essas alterações favorecem o 
maior consumo de calorias, contribuindo para o ganho de peso. 
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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.(6)

figura 1. Regulação central e periférica da ingesta alimentar 

rEduçÃo das calorias gasTas

Da mesma maneira que o organismo humano tem um sistema de regulação do apetite e, 
portanto, da ingesta alimentar, ele também dispõe de um sistema de regulação do gasto 
energético, sempre tentando manter um balanço energético, ou seja, aumentar o gasto 
em situações em que há grande fonte energética disponível e reduzir o gasto quando 
a fonte energética é escassa. Com o aumento de peso, o gasto energético aumenta e, 
com a redução de peso, o gasto energético diminui. O corpo humano sempre trabalha 
na tendência de manter a harmonia e a estabilidade, evitando grandes flutuações em pe-
quenos espaços de tempo. Por esse motivo, pessoas obesas têm gasto energético basal 
maior que o das pessoas magras, enquanto as pessoas alimentadas gastam mais energia 
por meio da termogênese alimentar do que aquelas em jejum. Alguns outros fatores 
são também importantes para a determinação do gasto energético de repouso, que 
corresponde a aproximadamente 70% do gasto energético total diário 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 há genes associados a maior ou 
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menor gasto energético de repouso. Outros fatores, como sexo, idade, adequação dos 
hormônios tireoidianos, atividade do sistema nervoso simpático e quantidade de massa 
muscular, que é o principal tecido responsável pela taxa metabólica basal, são também 
muito importantes para a determinação desse gasto energético.(3,4)  

coNclusÃo

Portanto, a fisiopatologia da obesidade é complexa e envolve uma série de sistemas. 
O adequado entendimento desses mecanismos possibilita melhor compreensão do 
processo de ganho de peso, além da possibilidade de desenvolvimento de interven-
ções terapêuticas futuras que possam combater a obesidade.
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Capítulo 3

iNfluÊNcia da obEsidadE duraNTE a mENacmE: 
No dEsENvolvimENTo pubEral E fuTuras 
rEpErcussõEs No ciclo mENsTrual

daniela angerame Yela1 (https://orcid.org/0000-0003-3889-4778)

1Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciências Médicas, Universidade Estadual 

de Campinas, Campinas, SP, Brasil.

rEsumo 

A obesidade é uma doença crônica que está aumentando em prevalência em todo 
o mundo, além de ser um dos principais contribuintes para problemas de saúde 
na maioria dos países. Ela está associada a diversas alterações endócrinas, como 
aumento da produção de cortisol, resistência à insulina e diminuição da globulina li-
gadora dos hormônios sexuais (SHBG), dos níveis de progesterona e da produção do 
hormônio de crescimento. No sistema reprodutivo, isso repercute em irregularidade 
menstrual, ciclos anovulatórios, hirsutismo e infertilidade. Além disso, a obesidade 
está associada ao câncer hormônio-dependente, como o câncer de mama e de 
endométrio. Estudos sugerem que a obesidade pode influenciar na puberdade. A 
leptina que é produzida no tecido adiposo e diretamente relacionada à quantidade 
de gordura corporal tem ações importantes no sistema reprodutor, como no início 
da puberdade. Dessa forma, observa-se que a obesidade é responsável pelo desen-
volvimento da adrenarca e da gonadarca precoce e, consequentemente, pode estar 
relacionada com o desenvolvimeto sexual precoce. Além disso, a obesidade está 
associada a irregularidades no ciclo menstrual, como episódios de amenorreia ou 
sangramento menstrual aumentado, e pode ser responsável por quadros de disme-
norreia primária em adolescentes. 

Como citar:
Yela DA. Influência da obesidade durante a menacme: no desenvolvimento puberal e futuras repercussões no ciclo 
menstrual. In: Obesidade na mulher. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2019. 
Cap. 3, p.17-26. (Série Orientações e Recomendações FEBRASGO; no. 3/Comissão Nacional Especializada em Climatério).
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descritores 
Obesidade; Puberdade; Irregularidade menstrual; Dismenorreia

obEsidadE

A obesidade é uma doença crônica que está aumentando em prevalência em todo o 
mundo, além de ser um dos principais fatores para o desenvolvimento de problemas de 
saúde na maioria dos países.(1) Em 2015, aproximadamente 108 milhões de crianças e 
604 milhões de adultos em todo o mundo eram obesos; isso representa um aumento na 
prevalência de obesidade em quase todos os países do mundo desde 1980.(2)

A Organização Mundial de Saúde aponta a obesidade como um dos maiores 
problemas de saúde pública no mundo. A projeção é que, em 2025, cerca de 2,3 
bilhões de adultos estejam com sobrepeso e mais de 700 milhões, obesos. O núme-
ro de crianças com sobrepeso e obesidade no mundo poderá chegar a 75 milhões, 
caso nada seja feito.(3)

No Brasil, a obesidade vem crescendo cada vez mais. Alguns levantamentos 
apontam que mais de 50% da população está acima do peso, ou seja, na faixa de 
sobrepeso e obesidade. Entre crianças, estaria em torno de 15%. De acordo com 
a pesquisa Vigitel (Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas 
por Inquérito Telefônico) de 2006, a prevalência de obesidade na população 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.(4)

A obesidade está associada a diversas alterações endócrinas como aumento 
da produção de cortisol, resistência à insulina, diminuição da globulina ligadora dos 
hormônios sexuais (SHBG), diminuição dos níveis de progesterona e diminuição da 
produção do hormônio de crescimento. No sistema reprodutivo, isso repercute em 
irregularidade menstrual, ciclos anovulatórios, hirsutismo e infertilidade. Além disso, 
a obesidade está associada ao câncer hormônio-dependente, como o câncer de 
mama e de endométrio.(5,6)

pubErdadE

A puberdade é a fase de transição em que se completam o crescimento somático e 
o desenvolvimento sexual, com consequente aquisição da capacidade reprodutiva. É 
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constituída por processos fisiológicos distintos: a adrenarca e a gonadarca. Os limi-
tes de normalidade para o início do desenvolvimento puberal são entre 8 e 13 anos 
em meninas. Apesar de evidências recentes sugerirem que nas duas últimas décadas 
houve tendência à redução da idade de início 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 mamário) é o primeiro sinal de puberdade, seguida pela 
pubarca (surgimento de pelos pubianos) e, cerca de dois anos após, pela menarca 
(primeira menstruação). Em média, o intervalo entre dois estágios puberais é de um 
ano; quando inferior a seis meses, deve ser considerado anormal. Na maioria dos 
casos, o processo se completa em cerca de três a quatro anos.(7)

O estirão de crescimento (pico máximo da velocidade de crescimento), que 
ocorre entre os estágios 2 (pubarca) e 3 (menarca) no sexo feminino, é precedido 
por um período de velocidade de crescimento mínima (desaceleração pré-puberal) 
e seguido por uma fase de desaceleração progressiva até o fechamento completo 
das epífises. Tanto o estirão quanto o fechamento epifisário são regulados pela ação 
dos esteroides sexuais. O estirão de peso, nas meninas, ocorre após a menarca e é 
caracterizado por aumento de massa gorda.(7)

Nesse processo durante a puberdade ocorre aumento de tecido adiposo, 
que leva a aumento de massa corporal, mudança nas taxas do índice de massa 
corporal (IMC), mudança na percentagem de gordura corporal e distribuição do 
tecido adiposo em determinadas partes do corpo feminino. Na maioria das meni-
nas, o maior acúmulo localiza-se na região coxofemoral em relação ao tronco.(8) As 
pesquisas demonstram que a leptina tem correlação positiva com medidas de 
composição corporal, como massa de gordura corporal, IMC, peso e medidas 
antropométricas em meninas. O aumento da massa de gordura corporal, assim 
como sua distribuição específica no corpo feminino, provoca aumento das con-
centrações de leptina sanguínea.(8)

O início da puberdade é determinado pelo aumento, em amplitude e frequ-
ência, da secreção pulsátil do hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH), após o 
período de quiescência da infância. Por meio da ligação ao seu receptor específico 
nos gonadotrofos da hipófise anterior, o GnRH promove aumento da secreção de 
gonadotrofinas – o hormônio luteinizante (LH) e o hormônio folículo-estimulante 
(FSH) –, com consequente reativação da função gonadal (produção de estradiol 
pelos ovários).(7)
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A secreção de GnRH é coordenada por uma rede neuronal sensível a múltiplos 
fatores estimulatórios (kisspetina, neuroquinina B, glutamato, glicina, norepinefrina, 
dopamina, serotonina, fatores de crescimento gliais e leptina) e inibitórios (opioides 
endógenos – como a dinorfina A –, ácido gama-aminobutírico, neuropeptídeo Y, 
peptídeo intestinal vasoativo, hormônio corticotrófico, melatonina). Nesse contexto, 
a reativação do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal (HHG), responsável pelo início da 
puberdade, é influenciada por uma interação complexa entre fatores genéticos, nu-
tricionais, ambientais e socioeconômicos, que reduzem o tônus inibitório e aumen-
tam o tônus estimulatório sobre a secreção pulsátil do GnRH. No entanto, apesar 
dos avanços nas pesquisas, o conhecimento sobre os fatores desencadeantes desse 
processo ainda é limitado.(7,9)

A leptina, além do controle dos mecanismos de regulação do peso corporal e 
do balanço energético, tem ações importantes no sistema reprodutor, uma vez que 
possui receptores no eixo hipotálamo-hipófise-gonadal. No hipotálamo, a leptina 
acelera a pulsação de liberação do GnRH, mas não sua amplitude, e age também 
na hipófise, estimulando a produção do LH e do FSH, e nos ovários, regulando a 
produção de hormônios esteroides.(10,11)

obEsidadE E dEsENvolvimENTo pubEral

A puberdade é um período crucial em relação ao desenvolvimento da obesidade. 
Diversos estudos têm averiguado a relação que existe entre maturação sexual e 
obesidade. Dessa forma, mudanças hormonais e consequentes mudanças no cres-
cimento físico e na composição corporal durante a puberdade podem ser determi-
nantes para o desenvolvimento da obesidade.(12)

A maturação sexual precoce é definida como o adiantamento de eventos de 
maturação sexual. A literatura tem usado amplamente estágios de maturação sexu-
al e idade da menarca como indicadores da maturação sexual, sendo a idade o indi-
cador da precocidade. Nas meninas, a literatura tem demonstrado que a maturação 
sexual precoce está associada com maiores prevalências de sobrepeso e obesidade. 
A associação entre maturação 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 maturação sexual (maturação sexual 
precoce); e início da maturação sexual, que está associado com a obesidade ou altos 
valores de IMC ou adiposidade na idade adulta.(13,14)
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O estoque energético e o status metabólico do organismo são considerados 
reguladores-chave do início da puberdade e da fertilidade. A leptina – produzida no 
tecido adiposo e diretamente relacionada à 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. Evidências iniciais sugerem que as 
ações da leptina ocorram de forma direta ou indireta sobre os neurônios produtores 
de kisspeptina, os quais são sensíveis a diferentes formas de estresse metabólico. 
Por outro lado, dados recentes concluíram que a obesidade está associada a maior 
avanço da idade óssea e a maior frequência de desenvolvimento de pelos pubianos 
ou axilares, sem secreção de LH, sugerindo que a obesidade acelera a adrenarca, 
mas não a maturação do eixo HHG. Nesse contexto, a incidência cada vez mais ele-
vada de desordens do peso em mulheres jovens pode estar associada às alterações 
do padrão de início da puberdade observadas atualmente. Os dados atuais dispo-
níveis apontam para a influência da obesidade sobre o desenvolvimento tanto da 
adrenarca quanto da gonadarca precoce.(7,9,15,16)

Diversos estudos têm demonstrado a associação positiva entre indicadores 
de maturação sexual e obesidade em meninas. Todos os estudos utilizaram o IMC 
para diagnóstico de sobrepeso e obesidade. Dessa forma, meninas com maturação 
sexual precoce têm maior chance de terem sobrepeso ou obesidade do que meninas 
com maturação normal.(17) Wyshak e Frisch, em 1982, documentaram uma tendên-
cia de queda na idade da menarca.(18) Na última década, tem havido crescentes evi-
dências de maturação mais precoce nos Estados Unidos e na Europa. Parece haver 
uma ligeira diminuição na idade média da menarca, aproximadamente de um mês 
por década.(19) Existem muitas explicações para a maturação mais precoce. Discute-
-se sobre a melhoria geral das condições socioeconômicas e da saúde geral, sobre a 
exposição a disruptores como exposição a pesticidas organoclorados ou hormônios 
exógenos em produtos para os cabelos, no entanto o principal fator para a matura-
ção precoce em meninas pode estar associado com maior IMC.(19)

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 
que meninas sem excesso de peso.(20) Outros estudos também apresentaram resul-
tados semelhantes.(21-24) O IMC é o maior associado à maturação sexual precoce, 
mas marcadores de adiposidade também estão associados. Em um estudo de coorte 
que acompanhou, por 10 anos, 1.141 meninas de 9 anos mostrou que aquelas que 
apresentaram maturação sexual precoce apresentavam maior massa gorda e maior 
proporção entre massa gorda e massa livre de gordura.(25)
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O momento da maturação sexual é considerado um marcador de saúde pú-
blica em geral. Nas últimas décadas, a idade de início puberal parece ter declina-
do acentuadamente em meninas e, em menor grau, em meninos. O aumento da 
adiposidade infantil nas últimas décadas recebeu atenção especial como possível 
fator etiológico para as tendências seculares da queda do início da puberdade. Está 
bem estabelecido que a baixa adiposidade observada na anorexia nervosa ou em 
meninas com extrema atividade física está associada ao desenvolvimento puberal 
tardio. Por outro lado, a definição sobre até que ponto sobrepeso e obesidade estão 
associados com o início puberal precoce ainda é controversa.(26)

Uma revisão sistemática que avaliou a associação entre obesidade e tempo 
de puberdade analisando 11 estudos com 4.841 indivíduos observou um maior nú-
mero de meninas obesas com menarca em relação a meninas com peso adequado 
da mesma idade [risco relativo (RR): 1,87, intervalo de confiança (IC) de 95%: 1,59 
a 2,19]. O número 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, não foram detectadas diferenças na idade da menarca entre 
os dois grupos. Dessa forma, esse estudo concluiu que a obesidade contribui para 
o início precoce da puberdade em meninas, contudo refere que, devido ao número 
limitado de estudos de coorte incluídos nessa metanálise, seriam necessárias outras 
coortes prospectivas com maior tamanho amostral, bem como critérios unificados 
para diagnosticar a obesidade para poder validar a existência de uma relação causal 
entre obesidade e desenvolvimento puberal precoce.(27)

obEsidadE E dEsordENs mENsTruais

É comum as adolescentes apresentarem irregularidade menstrual nos primeiros dois 
anos após a menarca. Isso é causado principalmente pela imaturidade relativa do 
eixo HHG e pelo fato de que a maioria dos ciclos menstruais são anovulatórios nes-
se período.(28) Mulheres obesas têm duas vezes mais chances de apresentar ciclos 
menstruais irregulares que mulheres com peso adequado.(29) Isso também parece 
ocorrer com adolescentes obesas.(30)

Independentemente da presença de síndrome dos ovários policísticos, a obe-
sidade é um fator de risco para aumento das concentrações de testosterona e in-
sulina, e concentrações reduzidas de SHBG. Além disso, há um aumento dos níveis 
de estrogênios por meio da conversão periférica de andrógenos pela aromatase no 
tecido adiposo excessivo de adolescentes obesas que também está envolvido em 
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ciclos menstruais irregulares. Um aumento dos pulsos de LH também foi observa-
do em meninas obesas que relatam oligomenorreia. Essas alterações causam uma 
interrupção da ovulação normal e distúrbios 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 função menstrual, diminuindo o tecido adiposo periférico e, portan-
to, a aromatização de andrógenos para estrógenos, bem como a normalização de 
SHBG, insulina, testosterona e outras alterações hormonais.(24,30,31)

A dismenorreia é muito comum em adolescentes, com prevalências varian-
do de 47% a 93%. A dismenorreia primária é responsável por 90% dos casos de 
dismenorreia. O efeito da obesidade na adolescência sobre a dismenorreia ainda é 
controverso.(24)

Uma revisão que avaliou 15 estudos determinou que fatores como alto es-
tresse, estresse familiar e história de dismenorreia aumentaram fortemente o risco 
de meninas apresentarem dismenorreia, mas foi inconclusiva quanto a outros fa-
tores como obesidade, dieta e tabagismo.(32) No entanto, alguns estudos relataram 
maior prevalência de dismenorreia em mulheres obesas.(33,34) Um estudo com 9.688 
mulheres mostrou um risco maior de dismenorreia para mulheres de baixo peso e 
também para obesas.(35)

coNclusÃo

A obesidade está associada a diversas alterações endócrinas, como aumento da 
produção de cortisol, resistência à insulina e diminuição da SHBG, dos níveis de 
progesterona e da produção do hormônio de crescimento.  A obesidade pode es-
tar associada a maturação 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

Estatísticas recentes demonstram que mais de metade da população 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 
quanto sobre os cuidados e riscos a que elas podem vir a se submeter ao buscar a 
contracepção. Sendo assim, o planejamento familiar adequado tem grande relevân-
cia, não somente pela questão social, mas também para assegurar a minimização de 
riscos e de complicações clínicas nessas pacientes. Uma das preocupações relativas 
à prescrição de métodos contraceptivos hormonais se refere à eficácia deles consi-
derando-se potenciais limitações devido à dose por superfície corporal ou mesmo à 
influência do tecido adiposo sobre a farmacocinética das drogas, sugerindo que al-
guns desses métodos não teriam a mesma eficácia em pacientes com maiores graus 
de obesidade. Outro aspecto bastante relevante nesta discussão é que a obesidade 
por si só já aumenta o risco de uma série de complicações cardiovasculares, tais 
como hipertensão arterial sistêmica, infarto agudo do miocárdio, dislipidemia, trom-
boses arteriais e venosas e acidente vascular cerebral, e muitas dessas condições são 
sabidamente agravadas pelo uso de alguns métodos contraceptivos hormonais, por 
isso o aconselhamento dessas pacientes deve ser pautado em evidências de boa 
qualidade que assegurem a segurança do uso para elas em curto, médio e longo 
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prazo. Este capítulo pretende abordar aspectos gerais da eficácia e segurança do 
uso da contracepção hormonal em mulheres obesas. 

descritores
Contracepção; Obesidade; Prescrições; Segurança do paciente

iNTroduçÃo

Segundo pesquisa telefônica realizada pelo Ministério da Saúde (Vigitel) referente 
a 2018, mais da metade da população brasileira (55,7%) tem excesso de peso, e 
20,7% das mulheres apresentaram obesidade.(1) Mulheres obesas têm maior pro-
babilidade de desenvolver complicações gestacionais, como diabetes e macrosso-
mia, assim como eventos adversos relacionados ao parto (maiores taxas de partos 
operatórios e infecção de ferida operatória). Além disso, os fetos de mães obesas 
têm menos chance de ser amamentados e apresentam risco mais elevado de obe-
sidade infantil.(2) A combinação da elevada prevalência de obesidade entre as mu-
lheres em idade reprodutiva com as complicações observadas em uma gestação 
nessa situação torna essencial o amplo acesso das mulheres obesas a métodos 
contraceptivos seguros.(3)

Apesar de clara a necessidade de oferecer contracepção às pacientes obesas, 
devemos lembrar de que essa condição se associa a maior risco de hipertensão 
arterial sistêmica (HAS),(4) infarto agudo do miocárdio (IAM),(5,6) dislipidemia,(7) trom-
boses arteriais e venosas e acidente vascular cerebral (AVC);(8,9) sendo assim, é de ex-
trema importância a observação de riscos associados para a adequada prescrição de 
métodos contraceptivos para pacientes obesas, bem como de eventuais restrições 
nos casos de obesidade mórbida, por potencial redução de eficácia dos métodos 
contraceptivos nessas pacientes.(10)

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

Eficácia dos coNTracEpTivos Em mulHErEs obEsas

A referência mundial para a escolha dos métodos contraceptivos para mulheres é 
norteada pelo documento dos Critérios de Elegibilidade Médica para o Uso de Con-
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traceptivos produzido pela Organização Mundial da Saúde (OMS).(11) De acordo com 
esse documento, os diversos métodos contraceptivos são classificados com notas 
de 1 a 4 para cada condição clínica específica, sendo 1 = não há restrição de uso 
nessa condição; 2 = as vantagens de uso suplantam os riscos teóricos ou provados; 
3 = os riscos teóricos ou provados suplantam os benefícios e 4 = risco inaceitável 
para o uso do método em dada condição. Desse modo, são recomendados para uso 
os métodos classificados como 1 e 2 e, excepcionalmente, 3, quando não houver 
outras opções disponíveis e desde que haja esclarecimento da paciente quanto ao 
risco. Considerando-se então esses critérios, a obesidade por si só não contraindica 
o uso de nenhum dos métodos atualmente disponíveis no mercado (Quadro 1).(11) 

Quadro 1. Critérios de elegibilidade médica para o uso de contraceptivos da 
OMS na condição clínica obesidade
obEsiTY coc/p/

cvr
cic pop dmpa/

NET-EN
lNg/ETg/
implaNTs

cu-iud lNg-iud

a) ≥ 30 kg/m2 BMI 2 2 1 1 1 1 1

b) Menarche to < 
18 years and ≥
30 kg/m2 BMI

2 2 1 2a 1 1 1

Fonte: World Health Organization (WHO). Medical eligibility criteria for contraceptive use. 5th ed. Genève: WHO; 2015.(11)

Apesar da liberação dos métodos para o uso em pacientes obesas, alguns 
autores apontam para uma possibilidade na redução de eficácia quando do uso 
de pílula contraceptiva de emergência em mulheres com índice de massa corporal 
(IMC) ≥ 30 kg/m², quando comparadas a mulheres com IMC < 25 kg/m².(12,13) Além 
disso, estudos de farmacocinética dos contraceptivos combinados orais demons-
trou que mulheres obesas levam até cinco dias mais para alcançar os níveis séricos 
terapêuticos (contraceptivos) em comparação com controles não obesas;(14) sendo 
assim, se houver algum risco de redução na eficácia do método, este se dará na 
primeira semana de uso. De maneira geral, não há evidência contundente de eficá-
cia reduzida dos contraceptivos hormonais combinados (CHC), independentemente 
da via de administração. No estudo CHOICE, que acompanhou prospectivamente 
mais de 9 mil mulheres, que puderam optar livremente pelos diferentes métodos 
contraceptivos disponíveis, não houve diferença nas taxas de falhas dos métodos 
combinados relacionados aos diferentes IMCs.(15)

Uma revisão da Cochrane referente à eficácia dos contraceptivos combina-
dos em mulheres obesas concluiu que não há evidência de associação entre IMC 
e eficácia reduzida dos contraceptivos orais.(16) Entretanto, o excesso de peso em 
mulheres com mais de 90 kg associou-se com maiores taxas de gestação nas usuá-
rias de adesivos transdérmicos(17) – na bula do produto há um alerta para a possível 
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redução de eficácia nessa população de mulheres. Já em relação aos anéis vaginais, 
não há estudos específicos.(18)

Já com relação aos contraceptivos hormonais de progestagênios isolados, a 
literatura é robusta e tranquilizadora, no sentido de que não há impacto do efeito 
desses medicamentos em termos de eventos tromboembólicos, podendo eles ser 
usados inclusive em pacientes com história pregressa de trombose arterial ou veno-
sa, uma vez passada a fase aguda do evento.(3)

 Apesar de não haver evidência conclusiva quanto a uma potencial redução 
de eficácia dos métodos associados à obesidade, por conta de fatores de risco car-
diovascular intrínsecos a essa condição clínica, que funcionam como fatores confun-
didores, acreditamos que algumas considerações devem ser destacadas.

obEsidadE, doENça cardiovascular 
E coNTracEpçÃo

doENça TromboEmbÓlica
A obesidade associa-se a inatividade, elevação da pressão intra-abdominal e me-
nor velocidade do fluxo sanguíneo nos membros inferiores, assim como eleva esta-
dos pró-inflamatórios e pró-trombóticos.(19) Portanto, embora fatores como eficá-
cia, disponibilidade e preferências pessoais sejam importantes, um dos principais 
desafios ao prescrever contracepção para mulheres obesas é garantir a segurança 
do método. Especificamente, ao se optar por métodos CHC, há aumento do risco 
de trombose venosa profunda (TVP), incluindo tromboembolismo pulmonar (TEP) 
e, em menor extensão, trombose arterial.(20,21) 

A incidência de TVP em mulheres não usuárias de CHC e em não obesas está 
entre 5-10/10.000 mulheres/ano.(22) Há variação entre diferentes estudos quanto ao 
impacto da obesidade na elevação do risco basal de TVP em usuárias de CHC. Nos 
parágrafos a seguir, serão comentados, de forma resumida, os resultados de litera-
tura mais relevantes com respeito a esse tema. Em 2015, foi publicado um estudo 
dinamarquês 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, não usuárias de CHC tinham risco elevado em 2,6 vezes [in-
tervalo de confiança (IC): 2,0 a 3,4] para TVP. Já as obesas que usavam CHC tiveram 
esse risco quatro vezes maior (1,1 a 15,0) quando comparadas a usuárias não obesas. 
O risco elevou-se gradativamente com valores crescentes de IMC.(23)
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Outro grande estudo nessa área, realizado com dados do estudo holandês 
MEGA, refere-se a 3.834 pacientes com um primeiro episódio de TVP, comparados 
a 4.683 controles. Foi demonstrado que, mesmo entre as não usuárias de CHC, as 
mulheres com sobrepeso e obesas apresentaram risco de TVP 2,5 e 3,0 vezes maior, 
respectivamente, do que pacientes controles não obesas e não usuárias 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.(24)

A OMS fez um estudo multicêntrico, incluindo países da Europa e países em 
desenvolvimento (Ásia, África, América Latina e Caribe), cujos resultados podem ser 
mais semelhantes à realidade brasileira. Foram incluídos 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 países desenvolvidos [risco relativo (RR): 4,15; IC 
95%: 3,09 a 5,57) e os países em desenvolvimento (RR: 3,25; IC 95%: 2,59 a 4,08). 
Contudo, em ambos os grupos de países, o IMC foi o fator independente que mais 
influenciou no risco de TVP.(25)

Entre a população 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 
que usavam CHC e apresentavam IMC ≤ 30 kg/m2, o RR foi de 3,34 (IC 95%: 2,04 
a 5,46), enquanto entre as usuárias com IMC ≥ 30 kg/m2 ele foi de 6,04 (IC 95%: 
3,11 a 11,72),(26) reforçando 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 população holandesa, 
avaliou três desfechos primários em usuárias de CHC: IAM, AVC e doença vascular 
periférica. Os resultados relativos à doença vascular periférica foram semelhantes, 
com avaliação dos efeitos combinados de CHC e IMC quanto ao risco de TVP. O 
RR observado entre as usuárias 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.(27) Também de base populacional foi o estudo de Nightingale et al., 
que realizaram metanálise utilizando os resultados de dois estudos caso-controle 
agrupados. Os dados foram obtidos de dois bancos de dados referentes a variáveis 
clínicas e de prescrição de médicos generalistas britânicos.(28) Os autores separa-
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ram os resultados conforme cinco categorias de IMC: < 20 kg/m2 (baixo peso); 20 
a 24,9 kg/m2 (peso normal); 25 a 29,9 kg/m2 (sobrepeso); 30 a 34,9 kg/m2 (obesi-
dade grau 1); e ≥ 35 kg/m2 (obesidade grau 2 ou mais). A amostra foi constituída 
por 384 casos de TVP/TEP. Em oposição aos outros estudos anteriormente citados, 
não houve grupo controle de mulheres não usuárias de CHC: todas faziam uso 
da medicação, 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 a 2,9) 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.(28)

Há algumas dificuldades em analisar em conjunto os resultados disponíveis 
na literatura sobre a interação entre IMC, TVP e contracepção, posto que não há 
homogeneidade quanto às formulações observadas. Além disso, os critérios diag-
nósticos adotados variam desde a inclusão de casos com quadro clínico de elevada 
suspeita à inclusão somente de casos confirmados por dupplex scan venoso. Em-
bora esses aspectos possam ser fonte de viés, há um amplo conjunto de evidências 
científicas disponíveis que sugerem fortemente uma relação entre IMC e TVP, e a 
interação sinérgica desses fatores com o uso de CHC.(29) O quadro 2 é um resumo 
dos estudos apresentados.

Quadro 2. Resumo dos resultados de estudos que avaliaram a interação 
entre obesidade, contracepção hormonal combinada e IMC
auTorEs aNo local amosTra dEsENHo do 

EsTudo
rr dE Tvp/Ep 
Em obEsas – 
sEm cHc

rr dE Tvp/Ep 
Em obEsas 
+ cHc

Klovaite 
et al.

2015 Dinamarca 87.574 pessoas
52% mulheres

Coorte 
de base 
populacional

IMC ≥ 30, RR 
= 2,6
(2,0-3,4)

IMC ≥ 30, RR 
= 4,0
(1,1-15,0)

Pomp et al. 2007 Holanda 676 casos
538 controles

Caso-controle IMC ≥ 25, RR 
= 2,52 (1,38-
4,57)

IMC ≥ 30, RR 
= 3,04 (1,66-
5,57)

IMC ≥ 25-30, 
RR = 11,63 
(7,46-18,14)

IMC ≥ 30, RR = 
23,78 (13,35-
42,34)

OMS 1995 Países europeus 
+ países em 
desenvolvimento*

474 casos
1.276 controles

Caso-controle IMC > 25, RR 
= 1,63 (1,21-
2,19)

IMC > 25, RR 
= 9,44 (5,30-
16,82)

Continua...
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auTorEs aNo local amosTra dEsENHo do 
EsTudo

rr dE Tvp/Ep 
Em obEsas – 
sEm cHc

rr dE Tvp/Ep 
Em obEsas 
+ cHc

Sidney et al. 2004 EUA (Califórnia) 196 casos
746 controles

Caso-controle IMC ≥ 25-30, 
RR = 1,78 
(1,14-2,77)

IMC ≥ 30, RR 
= 3,47 (2,35-
5,10)

BMI > 30, RR 
= 6,04 (3,11-
11,72)

Abdollahi 
et al.

2003 Holanda 340 ou 382 (pouco 
claro) casos
Relação 
caso:controle = 1:1

Caso-controle IMC ≥ 25-30, 
RR = 0,9 (0,4-
2,0)

IMC ≥ 30, RR = 
1,5 (0,6-3,7)

IMC ≥ 25-30, 
RR = 10,2 (3,8-
27,3)

IMC ≥ 30, RR 
= 9,8
(3,0-31,8)

Nightindale 
et. al.

2000 Reino Unido 384 casos
1.464 controles

Caso-controle 
agrupado

x

IMC 25-29,9, 
RR = 1,4 (1,0-
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.(29) 
RR - risco relativo; TVP - trombose venosa profunda; EP - embolia pulmonar; CHC - contraceptivo hormonal combinado; IMC - 
índice de massa corporal; OMS - Organização Mundial da Saúde 
* Ásia, África, América Latina e Caribe.

iNfarTo agudo do miocárdio 
Como mencionado previamente, a presença de excesso de peso por si só já au-
menta o risco de IAM. Entre os métodos considerados de “risco potencial”, estão 
aqueles compostos da combinação entre etinilestradiol e diferentes progestagênios, 
principalmente os ministrados por via oral, dada sua reconhecida associação com 
eventos tromboembólicos de maneira geral.(11) Em outro estudo observacional de 
coorte, o risco de IAM na vigência de CHC foi de 1/10.000 mulheres/ano, com 
aumento em 1,5 a 2,0 vezes desses eventos na vigência desses métodos; a idade 
aumentou consideravelmente o risco após os 35 anos,(30) porém não houve rela-
ção específica com o IMC. Não há na literatura também comprovada evidência da 
superioridade de uma combinação em relação a outra para minimizar esse risco 
independentemente do IMC.(18)

O estudo RATIO, descrito anteriormente e feito na população holandesa, 
também avaliou como desfecho a ocorrência de IAM. Nesse braço foram incluídas 

Continuação.
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248 pacientes com histórico prévio de IAM não fatal, com e sem excesso de peso 
(sendo o IMC de corte em 27,3 kg/m²), em comparação a mulheres controle de 
mesma idade e área demográfica, demonstrando que só a obesidade já elevava 
o risco de IAM em mais de três 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).(31) Não podemos 
desconsiderar algumas limitações do estudo, sendo esse um estudo retrospectivo e 
caso-controle. 

Apesar da reconhecida associação entre episódios trombóticos arteriais com 
obesidade diretamente e com o uso de contraceptivos combinados, não há evidên-
cias conclusivas de que a obesidade aumente ainda mais o risco de IAM nas usuárias 
desses métodos,(32) pois deve-se levar em consideração a frequente associação de 
outras comorbidades nessas pacientes. Segundo Sidney et al., em estudo de dese-
nho semelhante ao do estudo holandês, porém em uma população americana, não 
foi possível encontrar uma associação entre o uso de contraceptivos combinados 
e IAM, independentemente do IMC.(33) Dessa maneira, identifica-se uma falta de 
evidências concretas que contraindiquem o uso desse método por pacientes com 
excesso de peso, porém não se deve desconsiderar completamente a suspeita de 
risco já descrita na literatura sobre o tema.

acidENTE vascular cErEbral 
Assim como o IAM, a incidência de AVC em usuárias de métodos contraceptivos 
está aumentada. De acordo com Lidegaard et al.,(30) a prevalência de AVC nessas 
mulheres é de 2,1/10.000 mulheres/ano, com aumento progressivo com a idade. 
Mas nesse caso também não se consegue comprovar que a obesidade por si só 
aumenta essa incidência, uma vez que a presença de outros fatores de risco para 
doenças 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.(31) Para essa 
análise, foram incluídas 203 mulheres com antecedente de AVC isquêmico não fa-
tal, as quais foram comparadas a controles pareados por idade e local de residência 
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 não usuárias com excesso de peso (OR: 2,2; 
IC de 95%: 1,5 a 3,0), porém as usuárias de CHC oral com IMC mais elevado tive-
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ram esse risco aumentado em quase cinco vezes (OR: 4,6; IC de 95%: 2,4 a 8,9), 
sempre comparado às não usuárias de menor peso.(32) 

Diferentemente dos resultados no estudo holandês, o estudo americano de 
mesmo desenho,(33) que incluiu 171 pacientes com histórico de AVC isquêmico e 
193 casos de pacientes com histórico de AVC hemorrágico (ambos não fatais), não 
encontrou aumento no risco de AVC em usuárias de CHCs orais, independente-
mente do excesso de peso ou não. Nesse estudo, as análises foram ajustadas para 
idade, presença de hipertensão, diabetes, migrânia, tabagismo, raça e presença ou 
não de menopausa. 

Percebe-se que a evidência atualmente disponível sobre o tema não é ro-
busta, devido à escassez de estudos que incluam pacientes com excesso de peso, 
principalmente as com obesidades graus II e III. Além disso, quando há inclusão de 
pacientes obesas, é limitada a capacidade de excluir o impacto das doenças asso-
ciadas que elas já possuem e, portanto, de atribuir risco específico à presença de 
obesidade. 

como prEscrEvEr com sEguraNça 
para paciENTEs obEsas?

Em acordo com as considerações citadas anteriormente, observamos que, em-
bora a obesidade isoladamente não seja contraindicação para métodos CHCs, 
esses medicamentos elevam o risco de eventos tromboembólicos em um grupo 
cujo risco basal já é mais elevado. Portanto, conforme recomendações de con-
senso da Sociedade Europeia de Contracepção(3,9,18) e de outros especialistas,(3,9) 
ao discutir métodos contraceptivos com mulheres obesas, o médico prescritor 
deve oferecer preferencialmente CP. Os efeitos dessas recomendações já têm 
modificado o perfil de prescrição 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 pílula de progestagênio foi 
o método mais prescrito para as obesas, contrastando com a prescrição mais 
frequente de CHC para as de peso normal.(34) Por outro lado, as obesas que 
iniciaram métodos contraceptivos os descontinuaram com maior frequência. Em 
consonância com essa tendência, em uma coorte de mulheres americanas, as 
obesas e as com sobrepeso tiveram maior tendência em usar métodos contra-
ceptivos reversíveis de longa duração (LARCs), possivelmente refletindo mudan-
ças na prescrição médica também naquele país.(35)
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Em síntese, ao abordar uma paciente para a escolha de método contra-
ceptivo, sendo ela obesa, sugere-se que inicialmente sejam apresentados os CPs, 
abordando sua eficácia e eventos adversos em potencial. Caso não haja aceitação 
dos CPs, ou na presença de demanda pela obtenção de benefícios não contracep-
tivos (melhora de acne, hirsutismo, controle de sangramento), os CHCs poderão 
ser prescritos (Figura 1), desde que observados os critérios médicos de elegibilida-
de da OMS.(11)

A avaliação individualizada de risco versus benefício é extremamente impor-
tante nesse cenário, pois ainda que as pacientes obesas apresentem risco aumenta-
do de eventos tromboembólicos com CHC, esse risco é menor do que os verificados 
durante a gestação (RR: 4,29; IC 95%: 3,49-5,22) e, principalmente, o puerpério 
(incidência cinco vezes maior do que os da própria gestação).(36)

Pacientes com IMC ≥ 30 Kg/m2

Comorbidades de risco para
trombose arterial ou venosa

Benefício especí�co não contraceptivo
de métodos combinados*

Métodos
combinados

*acne, hirsutismo, sangramento irregular; acontraceptivo oral combinado, anéis vaginais, injetáveis combinados, adesivo; bpílula oral de
progestagênio, AMPD, implante de etonogestrel, SIU de levonorgestrel

NÃO

NÃO

NÃOSIM

SIM

SIM

Avaliar critérios de
elegibilidade da OMS/CDC

Contraindicação de métodos
combinados*

CPb ou DIU de cobre

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.(9) 

IMC - índice de massa corporal; OMS - Organização Mundial da Saúde; CDC - Centro de Controle e Prevenção de Doenças; CP - 
contraceptivos de progestagênio; DIU - dispositivo intrauterino; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de depósito

figura 1. Algoritmo de prescrição de métodos contraceptivos para 
pacientes obesas
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Qual a rElaçÃo ENTrE o uso da coNTracEpçÃo 
HormoNal E o gaNHo dE pEso?

O receio em ganhar peso ao iniciar o uso de métodos contraceptivos hormonais (CH) 
é demonstrado em mulheres de diferentes culturas(37,38) e está entre as principais 
causas de descontinuidade desses métodos.(39) Contudo, a relação causal entre o uso 
dos CHs e o ganho de peso não está bem estabelecida. Retenção de líquido devida à 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona(40) e aumento de tecido gordu-
roso(41) são alguns dos mecanismos que têm sido aventados como responsáveis por 
ganho de peso. Porém, é um desafio construir evidências sólidas nesse sentido, em 
função da grande heterogeneidade entre as formulações hormonais disponíveis. Ao 
mesmo tempo, diferenças nas respostas individuais e raciais ao uso dos hormônios e 
dificuldades em seguir as pacientes por longo prazo são frequentes.(42)

De acordo com a literatura atual, os CHCs não parecem exercer alterações 
consistentes no peso corporal.(41,43,44) As maiores dúvidas referem-se aos contracep-
tivos de progestagênio (CP), especificamente o acetato de medroxiprogesterona de 
depósito (AMPD).(45) Um subestudo do projeto CHOICE com 427 mulheres compa-
rou o ganho de peso com três 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. Já para o DIU de cobre, considerado o grupo controle, a variação 
foi de 0,2 kg.(46) Ao controlarem as variáveis de confusão, os autores concluíram que 
não houve diferença entre os três métodos, mas pertencer à raça negra associou-
-se a ganho de peso significativo durante o uso de CP.(46) Mais recentemente, um 
estudo retrospectivo com 197 adolescentes americanas, com idade média de 17 
anos, seguidas por mais de dois anos, não detectou ganho de peso com o ENG.(47) 

Quanto ao AMPD, embora estudos anteriores tivessem apontado para aumento de 
massa gorda e ganho de peso de até 5 kg em três anos,(41) evidências mais recen-
tes demonstraram ausência de variação de peso em mulheres que o utilizaram,(48) 

somando-se aos achados de Vickery et al., descritos anteriormente.(46) Além disso, 
alterações dietéticas, antes tidas como contribuintes para ganho de peso em usuá-
rias de AMPD,(49) não foram comprovadas em estudos mais recentes.(50,51) Em resu-
mo, é possível afirmar que as evidências são limitadas quanto ao ganho de peso e à 
alteração da composição corporal com uso de CP.(52)

O médico prescritor tem papel fundamental em desmistificar a relação entre 
os CHs e o ganho de peso. Oferecer orientações precisas e adequadas, como qual 
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ganho de peso esperar (de nenhum a cerca de 2 kg no máximo) com métodos hor-
monais, tem impacto positivo, reduzindo a ansiedade e a chance de descontinuida-
de do método prescrito.(38,52)

coNclusÃo

•	A obesidade isoladamente é fator de risco para várias comorbidades, entre-
tanto, de acordo com os Critérios Médicos de Elegibilidade para o Uso de 
Métodos Contraceptivos, não há restrição do uso a nenhum dos métodos 
disponíveis se a paciente obesa não tiver outros fatores de risco associados. 

•	Discute-se uma potencial redução de eficácia para os CHCs orais em pacien-
tes obesas, com indícios de atraso, em até cinco dias do início do uso, para 
atingir níveis séricos terapêuticos, porém o nível de evidência é fraco. 

•	Com relação à eficácia dos adesivos transdérmicos, há maior taxa de gesta-
ção em pacientes com mais de 90 kg, sendo recomendado optar por outra 
alternativa como primeira escolha.

•	Não há comprometimento de eficácia dos métodos contraceptivos hormonais 
de progestagênio isolado em mulheres obesas, independentemente do IMC. 

•	Apesar da relação estreita entre excesso de peso e doenças cardiovascula-
res, não há evidência suficiente para contraindicar o uso de métodos CHCs 
para pacientes obesas sem comorbidades. Entretanto, sempre que possível, 
recomenda-se preferencialmente iniciar a orientação pelos CPs, desde que a 
paciente esteja de acordo. O uso dos CHCs deve limitar-se a pacientes que 
não se adaptarem aos CPs ou que tenham indicação do uso dos combinados 
devida aos benefícios não contraceptivos (acne e hirsutismo). 

•	Contraceptivos hormonais, de forma geral, não estão associados a ganho de 
peso, e esse receio não deve influenciar na prescrição de contracepção segura.

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

•	 Independentemente desse risco potencial, qualquer método contraceptivo 
hormonal impõe menor risco de evento tromboembólico do que o próprio 
ciclo gravídico-puerperal, em especial o puerpério. 
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•	Os CPs não interferem no risco de eventos tromboembólicos, sendo inclusive 
liberados para pacientes com histórico de evento trombótico prévio resolvido. 
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Capítulo 5
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– Na iNfErTilidadE: Há alTEraçÃo Nas EscolHas 
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rEsumo

A infertilidade é um problema comum entre pessoas obesas, nas quais se observam 
com frequência irregularidade menstrual e desregulação do eixo hipotálamo-hipófi-
se-ovariano. A fecundidade de mulheres obesas parece estar diminuída mesmo em 
eumenorreicas, tanto para a concepção natural quanto para tratamentos reproduti-
vos. Em tese, a perda de peso pode restabelecer a função reprodutiva em boa parte 
dos casos, mas não há diretrizes práticas para a escolha da melhor forma de abor-
dagem. As mudanças do estilo de vida são consideradas intervenções de primeira 
linha no tratamento de mulheres anovuladoras com sobrepeso ou obesidade, mas 
parecem beneficiar apenas a concepção natural e não ter impacto para candidatas à 
reprodução assistida. Pouco se conhece sobre os reais benefícios de medicamentos 
antiobesidade ou da cirurgia bariátrica no que diz respeito aos resultados reprodu-
tivos. Este capítulo pretende condensar os dados da literatura acerca da eficácia da 
abordagem da obesidade para a obtenção de melhores resultados reprodutivos.

descritores
Obesidade; Anovulação; Infertilidade; Lipotoxicidade; Inflamação

obEsidadE E iNfErTilidadE

A infertilidade é um problema comum entre pessoas obesas. A fecundidade de 
mulheres obesas parece estar diminuída mesmo em eumenorreicas, mas se obser-
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vam com frequência irregularidade menstrual e desregulação do eixo hipotálamo-
-hipófise-ovariano, essa caracterizada, entre outros aspectos, pela hipersecreção do 
hormônio luteinizante (LH), que seria desfavorável à foliculogênese. A interferência 
central da obesidade na função reprodutiva pode estar ligada a alterações metabóli-
cas, hormonais e imunológicas (Quadro 1), dentre as quais se destacam hiperandro-
genemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hiperleptinemia e inflamação crônica.(1,2)

Também a concentração sérica da globulina carreadora de esteroides sexuais 
(SHBG) é menor em mulheres obesas, como consequência do excesso de androgê-
nios e insulina circulantes.(3) Tais alterações são especialmente pronunciadas naque-
las com obesidade central e visceral,(4,5) para quem o hiperandrogenismo funcional 
relativo pode ter um efeito fisiopatológico adicional na disfunção ovulatória.(1)

Também parecem estar prejudicados os resultados reprodutivos das mulheres 
obesas que recorrem à fertilização in vitro (Quadro 2), já que a obesidade pode estar 
relacionada a distúrbios da formação do fuso meiótico, da dinâmica mitocondrial 
e da esteroidogênese, e, dessa forma, interferir negativamente na saúde do oócito 
e do embrião, e na receptividade endometrial.(6) Tal relação negativa traduz-se por 
menores taxas cumulativas de gravidez clínica e de nascidos vivos no primeiro ciclo 
completo de estimulação ovariana para fertilização in vitro entre mulheres com so-
brepeso ou obesas, com ou sem a síndrome dos ovários policísticos, quando compa-
radas àquelas com peso normal. Da mesma forma, observa-se maior risco de perda 
gestacional associado à obesidade.(7) 

A diminuição do potencial reprodutivo de mulheres obesas, por fim, também 
pode estar relacionada a questões biopsicossociais, como a diminuição do desejo 
sexual e da frequência de coitos, e a conversão do desejo sexual em compulsão 
alimentar.(8) 

Em tese, a perda de peso pode restabelecer a função reprodutiva em boa 
parte dos casos, mas não há diretrizes práticas para a escolha da melhor forma de 
abordagem, podendo-se recorrer a atividade física, dieta, medicamentos e até mes-
mo à cirurgia bariátrica.(9) Este capítulo pretende condensar os dados da literatura 
acerca da eficácia dessas formas de abordagem na obtenção de melhores resultados 
reprodutivos.
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Quadro 1. Alterações metabólicas na obesidade e potenciais efeitos sobre a 
função reprodutiva
mEdiador mEcaNismo poTENciais EfEiTos
SHBG Diminuição dos 

níveis circulantes
Aumento dos níveis circulantes de esteroides sexuais livres e desequilíbrio 
da ação em órgãos-alvo; comprometimento da esteroidogênese 
ovariana; comprometimento da foliculogênese.

LH Aumento dos níveis 
circulantes

Aumento da razão LH: FSH; hiperandrogenemia; comprometimento da 
foliculogênese.

Insulina Aumento da 
resistência à ação; 
aumento dos níveis 
circulantes

Interrupção da inibição da síntese hepática de SHBG; interrupção da síntese 
hepática e ovariana da IGFBP; comprometimento da esteroidogênese 
ovariana; comprometimento da foliculogênese; diminuição da glicodelina 
endometrial, aumento do risco de perda gestacional.

Leptina Aumento dos níveis 
circulantes

Desregulação da secreção de GnRH; alterações do fluxo sanguíneo 
perifolicular; comprometimento da esteroidogênese ovariana; 
comprometimento da foliculogênese.

Adiponectina Diminuição dos 
níveis circulantes

Aumento da resistência à ação da insulina; interferência na secreção 
de esteroides sexuais; comprometimento da esteroidogênese ovariana; 
comprometimento da foliculogênese.

Interleucina-6 Aumento dos níveis 
circulantes

Aumento da resistência à ação da insulina; comprometimento 
da secreção de LH e da resposta a ele; comprometimento da 
esteroidogênese ovariana; comprometimento da receptividade 
endometrial; comprometimento do desenvolvimento embrionário inicial.

PAI-1 Aumento dos níveis 
circulantes

Predisposição à síndrome metabólica; aumento do risco de perda 
gestacional; comprometimento da receptividade endometrial; 
comprometimento do desenvolvimento embrionário inicial.

TNF-a Aumento dos níveis 
circulantes

Aumento da resistência à ação da insulina; inibição da secreção de 
gonadotrofinas; comprometimento da esteroidogênese ovariana; 
comprometimento do corpo lúteo; comprometimento da receptividade 
endometrial; aumento dos níveis circulantes da leptina e do PAI-1; 
diminuição dos níveis circulantes da adiponectina.

Estrogênio Aumento dos níveis 
circulantes

Comprometimento da receptividade endometrial.

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

Quadro 2. Efeitos potenciais da obesidade sobre os resultados da 
fertilização in vitro
Aumento da duração e da dose total de gonadotrofina necessária para a estimulação ovariana
Menor sincronicidade entre os folículos dominantes
Aumento do risco de cancelamento do ciclo de tratamento
Resposta ovariana à estimulação abaixo da desejável
Diminuição do número total de oócitos e de oócitos maduros recuperados pela punção folicular
Diminuição do número de embriões excedentes de boa qualidade disponíveis para criopreservação
Menor incidência de gravidez
Maior incidência de perda gestacional

Fonte: Brewer CJ, Balen AH. The adverse effects of obesity on conception and implantation. Reproduction. 2010;140(3):347-64.(1)

mudaNças do EsTilo dE vida E coNcEpçÃo NaTural

As mudanças do estilo de vida são consideradas intervenções de primeira linha no 
tratamento de mulheres anovuladoras com sobrepeso ou obesidade, com a síndro-
me dos ovários policísticos ou não, pois a perda de peso resultante pode favorecer 
o aumento das chances de concepção natural.(10-13) 
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O racional para a recomendação pressupõe que a perda de peso seja capaz de 
restabelecer o equilíbrio hormonal e, consequentemente, a ovulação;(14,15) há indícios 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 ovulação.(16,17) 

Embora a perda de peso seja fortemente recomendada à população de mulheres 
com excesso de peso, especialmente associado à síndrome dos ovários policísticos, não 
há evidências que sustentem a padronização das intervenções, que devem, dessa forma, 
ser personalizadas. A escassez de evidências não permite, por exemplo, definições sobre 
a intensidade, o tipo e a frequência de exercícios físicos ideais,(17) mas sabe-se que a ati-
vidade física supervisionada deve ser recomendada, pela possibilidade de diminuição da 
resistência à insulina, ainda que não se observe a desejada perda de peso.(18-20) O mesmo 
ocorre com as dietas hipocalóricas ou com baixo índice glicêmico, que, sozinhas ou 
combinadas aos exercícios físicos, são consideradas eficazes para melhoria da sensibili-
dade à insulina(21-23) e, por analogia, podem otimizar resultados reprodutivos.

mudaNças do EsTilo dE vida aNTEs 
do TraTamENTo da iNfErTilidadE

Não se pode afirmar categoricamente que a obesidade sozinha seja uma causa de dimi-
nuição das chances de gravidez, mas mulheres obesas parecem responder menos aos 
medicamentos usados   para a estimulação ovariana, mesmo em tratamentos de repro-
dução assistida,(24) o que pode estar relacionado não apenas às alterações metabólicas já 
mencionadas neste texto, mas à absorção diminuída das gonadotrofinas administradas 
pela via subcutânea. Há indícios de que diminuição do peso em 5% a 7% possa ser 
suficiente para restaurar regularidade menstrual, melhorar a resposta aos indutores de 
ovulação e restituir a fertilidade de mulheres acima do peso (16,17). Um estudo multicên-
trico, randomizado e controlado, contudo, não foi capaz de associar as intervenções 
nos hábitos de vida de mulheres obesas inférteis a mudanças significativas das doses 
de gonadotrofinas usadas para estimulação ovariana em ciclos de fertilização in vitro.(11)

Os estudos disponíveis acerca dos benefícios da perda de peso na fertilidade 
são conflitantes, principalmente nos resultados das técnicas de reprodução assistida. 

Estudos envolvendo mulheres inférteis com excesso de peso candidatas à repro-
dução assistida não foram suficientes para esclarecer os benefícios reais da modificação 
do estilo de vida nos resultados terapêuticos.(11,25-28) No estudo LIFEstyle, envolvendo mu-
lheres obesas inférteis com idades entre 18 e 39 anos foram distribuídas aleatoriamente 
em dois grupos: um submetido a um programa com duração de seis meses destinado à 
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perda de 5% a 10% do peso original antes do tratamento da infertilidade; outro enca-
minhado imediatamente para o tratamento. Após o seguimento de 24 meses, as mu-
danças no estilo de vida antes do tratamento não pareceram custo-efetivas quanto às 
taxas de nascidos vivos quando comparadas ao tratamento imediato da infertilidade.(25) 

Na visão de Lan e colaboradores, intervenções como restrição calórica, medi-
cação, aconselhamento psicológico e comportamental, e aumento da atividade físi-
ca para a promoção da perda de peso favoreceram a ocorrência de gravidez natural 
na população de mulheres inférteis acima do peso, mas não tiveram impacto nas 
taxas gerais de gravidez clínica, ou seja, quando incluídas as gestações por reprodu-
ção assistida. Apesar dos resultados, os autores reconhecem que maus hábitos de 
vida podem prejudicar a saúde da mulher, da gravidez e da criança em longo prazo, 
e que as intervenções pré-concepcionais no estilo de vida destinam-se a melhorar a 
função reprodutiva e os resultados obstétricos. (12)

Em contrapartida ao exposto, há dados que apontam expressiva melhora nas 
taxas de gravidez em mulheres obesas submetidas a programas multidisciplinares de 
intervenções para perda de peso quando comparadas às que apenas recebem orienta-
ções.(29) A metanálise de 40 estudos, dos quais 14 eram ensaios clínicos randomizados, 
observou que dietas com baixas calorias e intervenções com exercícios físicos foram 
favoráveis à ocorrência de ovulação e gravidez em mulheres acima do peso, embora 
não tenham observado benefício sobre as taxas de perda gestacional espontânea.(30)

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, ovulação e fecundidade feminina são 
pouco conhecidos.(31) Entre as drogas antiobesidade mais frequentemente utilizadas 
atualmente, apenas o orlistate e a liraglutida têm sido contemplados em estudos in-
teressando, de alguma forma, a função ovariana de mulheres obesas com a síndro-
me dos ovários policísticos,(32,33) sem que existam evidências suficientemente claras 
de melhorias da resistência à insulina, tampouco dos desfechos reprodutivos. 

Há 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 reduções significativas do índice de massa corporal (IMC) 
e das concentrações de testosterona e androstenediona, e associando a ocorrência 
de ovulação, principalmente, a concentrações sanguíneas mais baixas do LH basal 
induzidas por qualquer dos dois medicamentos independentemente.(34) 
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Em um estudo com 72 mulheres com excesso de peso e síndrome dos ovários 
policísticos, a liraglutida foi associada à melhoria de marcadores da função ovariana, 
padrão de sangramento, níveis de SHBG e testosterona livre, e volume ovariano, 
mas não houve uma avaliação específica dos resultados reprodutivos.(35) Outro pe-
queno estudo, prospectivo e randomizado, identificou aumento das taxas de gra-
videz em ciclos de fertilização in vitro de mulheres obesas inférteis com a síndrome 
dos ovários policísticos que utilizaram a liraglutida em baixa dose (de 1,2 mg/dia) 
associada à metformina, independentemente da redução de peso.(36)

cirurgia bariáTrica E rEsulTados rEproduTivos

É crescente a literatura sugerindo a cirurgia bariátrica como opção terapêutica para 
as mulheres com IMC ≥ 35 kg/m2 e que não conseguem perder peso por outras in-
tervenções por um período mínimo de 6 a 12 meses.(24) Embora a cirurgia bariátrica 
possa melhorar marcadores da síndrome dos ovários policísticos como anovulação, 
hirsutismo, alterações hormonais, resistência à insulina e desejo sexual,(37) a decisão 
por sua indicação deve passar pela avaliação das complicações possíveis (estados 
disabsortivos, problemas emocionais e transtornos alimentares) e suas repercussões 
sobre a saúde materno-fetal em gravidez posterior.(17) 

Pouco se sabe sobre o impacto da cirurgia bariátrica em mulheres obesas 
inférteis, tanto para concepção natural quanto para as candidatas à fertilização in 
vitro. Um pequeno estudo apontou redução significativa da dose de gonadotrofinas 
utilizadas para a estimulação ovariana e do tempo de estimulação em mulheres 
submetidas à cirurgia bariátrica antes do tratamento. Da mesma forma, notou-se 
aumento significativo do número de folículos dominantes e oócitos maduros recu-
perados, da taxa de fertilização e do número de embriões de alta qualidade, das 
taxas de gravidez e de nascidos vivos no grupo pós-cirurgia.(38) 

coNclusÃo

A literatura atual não oferece clareza suficiente no que diz respeito ao impacto das 
mudanças do estilo de vida em mulheres inférteis com sobrepeso ou obesidade. 
Sabe-se que a perda de peso pode estar associada ao aumento da ocorrência de 
gestações naturais entre as mulheres com sobrepeso ou obesidade, mas não se 
pode garantir que tal aumento não seja devido apenas ao maior tempo que as po-
pulações estudadas tiveram para engravidar naturalmente. Também não é possível 
pelas evidências disponíveis garantir as vantagens das mudanças de hábito de vida 
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e da perda de peso no que diz respeito a outros desfechos reprodutivos, como os da 
indução medicamentosa da ovulação para tratamentos de baixa complexidade, os 
das técnicas de reprodução assistida, os obstétricos ou os relativos à saúde da prole. 

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

É preciso, por outro lado, lembrar que, embora as mudanças no estilo de vida 
e, principalmente, a perda de peso sejam importantes pré-requisitos para saúde 
gestacional, o tempo necessário para atingir as melhorias desejadas não deve impor 
grande adiamento das intervenções terapêuticas no campo da infertilidade, para 
que o envelhecimento ovariano não comprometa as chances de concepção. Em 
outras palavras, o excesso de peso não deve ser determinante das escolhas tera-
pêuticas, tampouco um fator de adiamento da abordagem da infertilidade, em que 
pese a relação inversa entre o potencial reprodutivo e o tempo. 
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rElaçÃo ENTrE obEsidadE E sop: implicaçõEs No 
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rEsumo 

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é condição comum em mulheres em idade 
reprodutiva, caracterizada por irregularidade do ciclo menstrual, hiperandrogenis-
mo (hirsutismo, acne, alopecia ou elevação dos níveis séricos de androgênios) e/ou 
alteração na morfologia dos ovários à visão ecográfica. A SOP está associada ainda 
a distúrbios metabólicos, com maior manifestação de fatores de risco cardiovascular, 
tais como aumento da resistência insulínica, dislipidemia, diabetes e hipertensão. 
Múltiplos fatores parecem contribuir para que a SOP se manifeste, havendo uma 
relação entre exacerbação das manifestações clínicas da SOP e a obesidade. Embora 
a obesidade não faça parte das manifestações fenotípicas características do diag-
nóstico da SOP, há uma estreita relação entre ambas, com impactos no diagnóstico, 
no metabolismo, na fertilidade, bem como no tratamento. Este capítulo se propõe 
a analisar algumas dessas associações.

descritores
Síndrome dos ovários policísticos; Obesidade; Síndrome metabólica; Peso; Resistên-
cia insulínica

HigHligHts

•	A SOP é uma doença complexa e heterogênea que envolve múltiplas altera-
ções metabólicas.

Como citar:
Pinto CL. Relação entre obesidade e SOP: implicações no diagnóstico, no metabolismo e no tratamento. In: Obesidade 
na mulher. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2019. Cap. 6, p.55-68. (Série 
Orientações e Recomendações FEBRASGO; no. 3/Comissão Nacional Especializada em Climatério).
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•	Toda mulher com SOP deve ser investigada para desordens metabólicas asso-
ciadas e para fatores de risco cardiovascular, incluindo obesidade, resistência 
à insulina, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensão arterial.

•	Há uma estreita relação entre SOP e obesidade. Pode-se dizer que obesidade 
e SOP, embora possam ser independentes, são aditivas.

•	Modificação no estilo de vida, dieta e exercícios são a primeira linha de trata-
mento para as alterações metabólicas e para o combate à obesidade.

•	Na falha deles, as opções terapêuticas para o tratamento da obesidade 
incluem o uso de medicações e, em casos individualizados, da cirurgia 
bariátrica. 

iNTroduçÃo

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é uma das disfunções endócrinas mais 
prevalentes nas mulheres em idade reprodutiva, sendo causa importante de irregu-
laridade menstrual com anovulação, hiperandrogenismo e distúrbios metabólicos, 
especialmente intolerância à glicose e dislipidemia, podendo haver aumento de ris-
co cardiovascular. Há uma estreita relação entre SOP e obesidade, de forma que 
mulheres com SOP têm maior risco de serem obesas, e a obesidade exacerba as 
manifestações da SOP.(1)

Dados populacionais sugerem uma epidemia de obesidade. Também são 
impressionantes as taxas de prevalência da SOP, estimadas em diferentes estudos 
como diagnosticada entre 5% e 10% da população feminina durante a menacme, 
variáveis de acordo com os critérios diagnósticos utilizados.(2) 

Questionam-se os mecanismos que associam SOP e obesidade. A SOP apre-
senta-se com etiopatogenia multifatorial e não completamente conhecida, e algu-
mas condições parecem estar associadas com o aumento de sua prevalência: história 
de adrenarca prematura, parentes em primeiro grau com diagnóstico de SOP, alguns 
grupos étnicos (prevalência maior entre mexicanas que vivem nos Estados Unidos, 
aborígenes australianas do que entre caucasianas), diagnóstico de diabetes mellitus 
tipos 1 e 2 ou gestacional, além da obesidade. Em que pese essa estreita relação e 
as diferenças étnicas entre populações com SOP (Quadro 1), a obesidade não está 
entre as características fenotípicas que caracterizam e aparecem no diagnóstico da 
SOP, independentemente do critério utilizado para essa descrição. 
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Quadro 1. Variações étnicas na apresentação da SOP(3)

•	 Fenótipo relativamente leve em caucasianas
•	 Maior índice de massa corporal (IMC) em mulheres caucasianas, especialmente na América do Norte e 

Austrália
•	 Hirsutismo mais grave em mulheres do Oriente Médio, hispânicas e mediterrâneas
•	 Aumento da adiposidade central, resistência à insulina, diabetes, riscos metabólicos e acanthosis nigricans no 

Sudeste Asiático e em indígenas australianas
•	 IMC mais baixo e hirsutismo mais suave nas asiáticas orientais
•	 Maior IMC e características metabólicas 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.(3) 

A obesidade relaciona-se com comorbidades associadas à disfunção cardio-
metabólica, incluindo diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial e outras manifes-
tações da síndrome metabólica (SM). A SOP associa-se à resistência à insulina (RI), 
distúrbio que está na gênese de doenças metabólicas com manifestações amplifi-
cadas pela obesidade. Pode-se dizer que a SOP é uma condição frequentemente 
relacionada à obesidade, e esta dá condições a manifestações semelhantes às da 
SOP. Assim, como entender as razões e os mecanismos por meio dos quais a SOP e 
a obesidade influenciam uma a outra? Este capítulo avaliará evidências dessa asso-
ciação no que se refere a reflexos sobre o diagnóstico, manifestações metabólicas e 
tratamento da SOP.

obEsidadE E sop: rEflExos No diagNÓsTico

Descrita em 1935, a SOP é, ainda hoje, vista como uma condição endócrina com-
plexa, em que os critérios diagnósticos frequentemente são revistos e apresenta-
dos em novas publicações de consenso de sociedades médicas mundiais. Entre 
esses, o mais utilizado por anos foi o Consenso de Rotterdam, recentemente revis-
to em reunião de experts coordenada pelo grupo australiano Australian National 
Health and Medical Research Council (NHMRC) e com a participação de várias 
sociedades mundiais. Esse consenso, em linhas gerais, manteve como condições 
para o diagnóstico de SOP a presença de dois dos três critérios: irregularidade 
menstrual (oligo ou anovulação), manifestações clínicas ou bioquímicas de hipe-
randrogenismo e presença de ovários policísticos detectados a partir de critérios 
ecográficos bem definidos. Ele prevê ainda que sejam excluídas outras causas de 
anovulação e hiperandrogenismo.(3-5)

Embora inicialmente se tenha acreditado que o problema da SOP era pri-
mariamente ovariano, hoje se sabe que vários mecanismos endócrinos desorde-
nados estão envolvidos no desenvolvimento da SOP, entre eles a hipersecreção do 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30052961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30052961
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hormônio luteinizante (LH), que estimula a produção aumentada de androgênios 
ovarianos, contribuindo para alterar o desenvolvimento folicular e para a morfo-
logia policística dos ovários. A aromatização periférica dos androgênios contribui 
para a elevação de níveis séricos de estrona. O hiperandrogenismo também está 
associado à desregulação no eixo hipotálamo-hipófise-ovariano (HHO), ocorrendo 
secreção atípica de hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH), que determina a 
secreção de pulsos anárquicos de gonadotrofinas, caracterizado pela hipersecreção 
de LH, fazendo um círculo que culmina com as manifestações que caracterizam o 
diagnóstico e são usadas para determiná-lo : anovulação com irregularidade mens-
trual, sinais de hiperandrogenismo clínico (acne, hirsutismo, queda de cabelo, ole-
osidade da pele) ou laboratorial, além de alteração da morfologia dos ovários, que 
se tornam policísticos em decorrência do processo de estimulação de folículos com 
desenvolvimento inadequado.(6-8)

A obesidade também está associada ao funcionamento anormal do eixo 
HHO por meio de múltiplos mecanismos que contribuem para manifestações da 
SOP. Assim, a obesidade associa-se com RI e hiperinsulinismo compensatório, que 
atuam no eixo HHO resultando na secreção desordenada de gonadotrofinas. Am-
bos os mecanismos atuam nos ovários alterando o desenvolvimento folicular normal 
e aumentando a produção androgênica. Além disso, mulheres obesas têm redução 
dos níveis de globulina ligadora de hormônios sexuais (SHBG), proteína carreadora 
dos androgênios, aumentando a biodisponibilidade desses hormônios. Também a 
metabolização periférica dos androgênios está alterada, com maior aromatização e 
produção de estrogênios. Essas alterações no metabolismo dos hormônios sexuais 
contribuem para manifestações semelhantes às da SOP, isto é, para a anovulação 
com irregularidade menstrual e para sinais e sintomas hiperandrogênicos.(9)

Porém, apesar dessas ações da obesidade sobre o eixo HHO e, por vezes, da 
sobreposição das duas condições, nem toda mulher obesa desenvolve SOP. Embora 
a prevalência de obesidade esteja aumentando exponencialmente na população, 
não há referências de aumento no mesmo grau de diagnóstico de SOP. Além disso, 
não é bem conhecida a prevalência de SOP em mulheres obesas. Em um estudo com 
mulheres obesas [índice de massa corporal (IMC) médio de 47,2] submetidas a cirur-
gia bariátrica, o diagnóstico de SOP prévio à cirurgia foi feito em 13% delas, e 41% 
reportaram infertilidade em algum momento, embora 73% tivessem filhos. Outro 
estudo com uma população de mulheres não selecionadas mostrou prevalência li-
geiramente superior de SOP em obesidade graus II e III (Figura 1). Ainda que essas 
prevalências sejam pouco superiores à relatada para a população feminina geral, 
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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.(10)
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Sobrepeso
IMC 25-29,9

Obesidade
Grau I

IMC 30-34,9

Prevalência de SOP (%)
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Obesidade
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IMC 35-39,9

Obesidade
Grau III

IMC >40

9,8 9,9

5,2

12,4
11,5

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.(11)

figura 1. Prevalência de SOP de acordo com o IMC de uma população de 
mulheres não selecionadas, nos Estados Unidos

Em resumo, a obesidade predispõe à anovulação crônica por meio de pelo 
menos três mecanismos principais e distintos:

1. Aumento na aromatização periférica de androgênios, elevando cronica-
mente as concentrações de estrogênios séricos;

2. Redução dos níveis de produção de SHBG pelo fígado, resultando em 
elevação de estradiol e testosterona livres circulantes;

3. RI, com aumento compensatório dos níveis de insulina, o que estimula a 
produção androgênica no estroma ovariano, prejudicando o desenvolvimento folicular. 

Embora esses mecanismos possam causar manifestações comuns à SOP, nem 
toda mulher obesa desenvolve SOP, porém mulheres com SOP muito mais frequen-
temente desenvolvem obesidade, em uma prevalência relatada entre 35% e 60%. 
Segundo alguns autores, em mulheres que seriam geneticamente predispostas ao 
desenvolvimento da síndrome, o ganho de peso e a obesidade frequentemente re-
sultariam em manifestações clínicas e bioquímicas da SOP (Figura 2).(1)
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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.(1)

figura 2. Alguns mecanismos comuns na associação entre SOP e obesidade

obEsidadE E sop: rEflExos mETabÓlicos

A maioria das mulheres com SOP tem RI (50% a 90% delas). Embora a origem da 
RI na SOP não seja completamente entendida, ela está na base da associação en-
tre SOP e distúrbios metabólicos, que incluem dislipidemia, intolerância à glicose, 
diabetes mellitus tipo 2, doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), apneia 
do sono, aterosclerose subclínica, disfunção vascular, com incremento do risco para 
doença cardiovascular (DCV). Embora a obesidade por si só também piore a RI e 
esteja associada aos mesmos distúrbios, a presença da SOP parece tornar mais pre-
coces as alterações metabólicas predisponentes à DCV, em comparação a mulheres 
de mesma idade e IMC sem a síndrome.(12) 

A resistência à insulina pode ser definida como uma resposta biológica 
subnormal à concentração normal de insulina, resultando em aumento compensa-
tório na secreção insulínica pelas células do pâncreas para manter a homeostase da 
glicose. Fígado, músculos e tecido adiposo apresentam RI, porém os ovários não. 
Assim, nos ovários, a hiperinsulinemia estimula as células da teca, contribuindo para 
a elevação da produção androgênica. 

O grau de obesidade está positivamente associado com o aumento da RI, 
porém esta parece se manifestar, pelo menos parcialmente, independentemente da 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31523137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31523137
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obesidade, observando-se RI em mulheres magras (30%) e obesas (70%) com SOP.
(12) Quanto aos distúrbios metabólicos, embora presentes em mulheres magras com 
SOP, quando a obesidade está presente, em especial com centralização da gordura, 
há piora das manifestações. Os androgênios podem influenciar nessa distribuição, 
como se houvesse uma “masculinização” na distribuição do tecido adiposo,(13) o 
que se associa à deposição de gordura visceral, que tem atividade lipolítica aumen-
tada, com aumento de ácidos graxos livres, que induzem maior RI. Por todos esses 
dados, pode-se dizer que obesidade e SOP, embora possam ser independentes, são 
aditivas. Em ambas as situações se verificam alterações metabólicas 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 elevações nos níveis sé-
ricos de triglicérides e LDL-colesterol e por redução de HDL-colesterol, são consi-
deradas um fator de risco altamente modificável para DCVs, devido principalmen-
te à influência na aterosclerose. Segundo a Sociedade de Excesso Androgênico 
e SOP (2009), até 70% das mulheres com SOP podem manifestar dislipidemia, 
provavelmente mediada pela RI, pelo excesso androgênico, mas também por fa-
tores ambientais.(6,7,8,14) 

A síndrome metabólica representa um conjunto de fatores de risco (obesi-
dade central, redução do HDL-colesterol e triglicérides séricos aumentados, altera-
ção nos índices glicêmicos e na pressão arterial) que também são fortemente ligados 
com o desenvolvimento de DCVs (doença 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 presença da SOP, 
os componentes da SM têm prevalência elevada. Um estudo realizado em nosso 
país mostrou que mulheres jovens com SOP apresentam maior centralização de 
gordura e geram trombina mais rapidamente que mulheres com a mesma idade e 
IMC sem o diagnóstico de SOP, sugerindo que possa haver maior risco de hipercoa-
gulabilidade na população com SOP.(15)

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA ou NAFLD, do inglês 
nonalcoholic fatty liver disease) é o acúmulo de gordura no fígado (esteatose) não 
relacionado ao uso de álcool. Estudos sugerem que mulheres com SOP têm risco 
aumentado de desenvolver DHGNA. Embora as enzimas hepáticas possam ser nor-
mais, em mulheres obesas ou com sobrepeso frequentemente há elevação dessas 
enzimas, que se correlacionam com os níveis de testosterona.(16) 
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A apneia obstrutiva do sono apresenta-se com episódios de completa ou 
parcial obstrução do fluxo de ar, levando à hipóxia intermitente e à alteração crônica 
do sono. É mais comum em obesas, porém 2,2 vezes mais prevalente na presença 
de SOP do que em mulheres com o mesmo IMC e idade sem a síndrome. Embo-
ra maior concentração 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 não renovado do sono, sonolência diurna e o potencial risco de fadiga, 
que pode contribuir para os transtornos do humor, uma vez que não há evidências 
fortes o suficiente para inferir a possibilidade de benefícios metabólicos com o tra-
tamento da apneia.(3,17)

A DCV inclui infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e trom-
boembolismo venoso: as DCVs são a maior causa isolada de óbito entre as mulhe-
res, respondendo por um terço das mortes. Mulheres com SOP frequentemente 
apresentam vários fatores de risco para DCV. Embora tais fatores (obesidade, RI, 
intolerância à glicose ou diabetes tipo 2 e dislipidemia) possam predispor mulheres 
com SOP à doença cardíaca coronariana, os dados sobre a presença de disfunção 
endotelial são conflitantes, com provável correlação com RI, concentração sérica 
de testosterona, proteína C reativa, colesterol total ou baixa concentração de adi-
ponectina. Os resultados conflitantes podem estar relacionados a diferenças me-
todológicas entre os estudos, porém uma recente metanálise encontrou aumento 
da incidência de eventos cardiovasculares na presença de SOP, sem distinguir entre 
doença coronariana ou infarto.(18,19)

Assim, pode-se concluir que a influência da obesidade e da SOP sobre as alte-
rações metabólicas são independentes e aditivas, sugerindo que a obesidade pode 
ser maior determinante de distúrbios metabólicos que a SOP.(20)

obEsidadE E sop: rEflExos No TraTamENTo

O impacto da SOP, da SM e da obesidade é cada vez mais evidente na prática diá-
ria, com reflexos no processo reprodutivo, na qualidade de vida, na saúde sexual e 
profissional e até mesmo na expectativa de vida. Há vários métodos de tratamento 
da obesidade associada à SOP. Considerando que a redução do peso pode melhorar 
a sensibilidade à insulina, a perda de peso constitui a primeira linha de tratamento 
para mulheres com SOP e obesas, recomendando-se alteração no estilo de vida, 
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com mudança na dieta e na atividade física, tratamentos medicamentosos e, final-
mente, cirurgia bariátrica (Figura 3). 

Controle da obesidade e manifestações da SOP

Redução do Peso
• Mudança de hábitos alimentares
• Exercício físico

  obesidade

  hiperinsulinemia

  hiperandrogenismo

  anovulação

  TL

 SHBG

figura 3. Repercussões da redução na obesidade sobre o 
hiperandrogenismo e a anovulação

adequação do estilo de vida: comportamentos no estilo de vida saudável 
incluem alimentação saudável e atividade física regular, devendo ser recomendados 
para atingir e/ou manter um peso saudável, e otimizar os resultados hormonais, 
a saúde geral e a qualidade de vida. A intervenção, preferencialmente por meio 
de múltiplos componentes, dieta, exercício e estratégias comportamentais, deve 
ser recomendada sempre que houver excesso de peso, para reduções no peso, na 
obesidade central e na RI. Há recomendações de que fixar objetivos alcançáveis, 
como 5% a 10% de perda de peso ao longo de seis meses, produz melhorias clí-
nicas significativas. Fatores psicológicos, como ansiedade e sintomas depressivos, 
preocupações com a imagem corporal e alimentação desordenada, precisam ser 
considerados e geridos para otimizar o envolvimento e a adesão às intervenções no 
estilo de vida, muitas vezes com intervenção de profissionais especializados. Embora 
faltem evidências para qual a melhor dieta, há subsídios indicando que alimentação 
e atividade física adequados reduzem a gordura visceral, a sensibilidade à insulina, 
os níveis de glicose, a pressão arterial e os níveis de triglicérides, além de favorecer 
a elevação dos níveis de HDL-colesterol, fatores ligados à SM. Também, com a redu-
ção da obesidade e da hiperinsulinemia, há redução do hiperandrogenismo tanto 
por queda na produção ovariana como pela elevação da SHBG, diminuindo mani-
festações clínicas do hiperandrogenismo e melhorando o padrão ovulatório (Figura 
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3). Infelizmente, o sucesso dessas medidas não é alto, exigindo outras medidas tera-
pêuticas que incluem agentes sensibilizadores da insulina, medicações para controle 
da obesidade e, mais recentemente, cirurgia bariátrica, indicados de acordo com as 
comorbidades.(21-23)

agentes sensibilizadores de insulina: a metformina, uma biguanida, é 
o sensibilizador de insulina mais utilizado como ferramenta contra a RI, porém 
com efeito sobre o peso variável em diferentes estudos da literatura. O mais 
recente guideline de SOP inclui as seguintes recomendações com relação ao uso 
da metformina: 

•	Mulheres adultas com SOP, para o tratamento de peso, resultados hormonais 
e metabólicos;

•	Mulheres adultas com SOP com IMC ≥ 25 kg/m2, para controle do peso e 
resultados metabólicos;

•	Adolescentes com um diagnóstico claro de SOP ou com sintomas de SOP 
antes do diagnóstico.

A metformina pode oferecer maior benefício em grupos de alto risco me-
tabólico, incluindo aqueles com fatores de risco para diabetes, tolerância à glicose 
diminuída ou grupos étnicos de alto risco. A posologia recomendada é extrema-
mente variável, com dose diária de 1.500 a 2.550 mg por dia, divididos em duas 
a três tomadas. Recomenda-se iniciar com dose baixa e aumentar gradativamente 
até atingir a dose desejada, com o objetivo de minimizar efeitos colaterais (enjoo, 
cólica, diarreia), que podem ser motivo de abandono do tratamento. O uso de me-
tformina parece ser seguro a longo prazo, no entanto é necessário considerar que 
pode associar-se a baixos níveis de vitamina B12.(3) Outras medicações do mesmo 
grupo são menos indicadas (tioglitazonas) ou ainda não há evidências (inositol) para 
a sua prescrição.(3)

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, há poucos agentes disponíveis com indicação específi-
ca para promover a redução de peso. Dadas as lacunas em evidências em algumas 
áreas da SOP, a literatura relevante sobre agentes antiobesidade em outras popu-
lações é utilizada para fornecer recomendações. Há diversos agentes classificados 
como medicamentos antiobesidade em adultos, embora o status da aprovação varie 
entre os países. Esses medicamentos estão sendo cada vez mais utilizados e reco-
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mendados em adultos para assistência com perda de peso e manutenção de peso 
no controle da obesidade em outras populações. Baseado nessas evidências para a 
população geral, o guideline mais recente em SOP recomenda que medicamentos 
antiobesidade, podem ser considerados para o tratamento da obesidade em adultos 
com SOP após a intervenção no estilo de vida e que devem seguir as recomendações 
gerais da população. Para a escolha desses medicamentos, orientam que custo, 
contraindicações, efeitos colaterais e disponibilidade precisam ser considerados e 
que a gravidez precisa ser evitada durante o uso desses medicamentos.(3)

cirurgia bariátrica: embora a cirurgia bariátrica represente uma excelente 
alternativa para a perda de peso, sua indicação deve ser preferencialmente para 
mulheres com obesidade mórbida associada a outros distúrbios metabólicos e não 
responsiva a tratamentos não cirúrgicos, especialmente em mulheres com desejo 
de gestação. Há estudos indicando resultados promissores em SOP, com redução de 
anormalidades metabólicas, melhora do ciclo menstrual, do hirsutismo e até mesmo 
da fertilidade após a cirurgia.

coNclusÃo

A fisiopatologia complexa e a heterogeneidade clínica da SOP contribuíram para a 
falta de um entendimento claro das interações entre SOP, excesso de peso corporal 
e distribuição de gordura corporal, porém todos os profissionais de saúde devem 
estar cientes do aumento da prevalência de distúrbios alimentares na população em 
geral e de distúrbios alimentares associados à SOP. As taxas de ganho de peso pare-
cem ser mais altas na SOP, sendo referido que o aumento no IMC está associado à 
prevalência maior de SOP. Mulheres com SOP também parecem ter maior suscetibi-
lidade genética à obesidade. As tendências temporais da prevalência 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 adolescência, assim como vem 
aumentando a obesidade central. A obesidade influencia a expressão fenotípica 
da SOP, exacerbando as características metabólicas, reprodutivas e psicológicas. As 
anormalidades lipídicas aumentam independentemente na SOP e são exacerbadas 
pelo excesso de peso. A obesidade central está associada a distúrbios metabólicos 
mais graves. Por outro lado, a perda de peso reduz a gordura abdominal e a RI e 
melhora as características clínicas da SOP. Assim, o combate à obesidade deve cons-
tituir um objetivo no manejo dessa condição. Futuros estudos são necessários para 
avaliar tratamentos para a obesidade especificamente na presença de SOP. 
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rEsumo

Ganho de peso acompanhado de aumento de tecido adiposo na região abdomi-
nal (distribuição central) é comum em mulheres de meia-idade. Essas mudanças 
são resultado de diversos fatores. Alterações hormonais e metabólicas inerentes 
à transição menopausal, com ênfase no hipoestrogenismo, parecem ter um papel 
definido nas mudanças da composição corporal feminina e suas consequências. Em 
contrapartida, o avançar da idade determina fatores importantes capazes de com-
prometer um estilo de vida mais ativo e saudável, além de determinar mudanças 
comportamentais, podendo resultar em ganho de peso.

descritores
Climatério; Menopausa; Obesidade; Ganho de peso

iNTroduçÃo

A obesidade é uma doença crônica. Constitui-se em um problema de saúde pública 
prevenível e de incidência progressiva. De acordo com a Organização Mundial da 
Saúde (OMS), sua prevalência triplicou desde 1975 no âmbito global, e aproximada-
mente 40% da população mundial está classificada na faixa de sobrepeso.(1)
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Acompanhando a tendência mundial, dados recentes evidenciaram aumento 
significativo na prevalência de sobrepeso e obesidade na população brasileira. Entre 
as mulheres, atualmente mais da metade (53,9%) têm sobrepeso e, dessas, 20,7% 
são obesas.(2) Observou-se que o aumento da prevalência foi proporcional ao au-
mento da idade, até os 64 anos.(2)

Em geral, sabe-se que a obesidade é mais prevalente em mulheres do que 
em homens(3) – há diferenças na proporção, na distribuição e no metabolismo de 
gordura corporal entre ambos os sexos.(4) Esse mecanismo não está totalmente 
claro,(3) embora diferenças possam ser percebidas ainda na vida intrauterina ao se 
avaliarem o tecido subcutâneo e os níveis séricos de hormônios sexuais de fetos 
do sexo feminino e masculino.(5) Ao longo da vida, a quantidade de massa magra 
na composição corporal de mulheres é menor, determinando menor gasto de 
energia em repouso (menor metabolismo basal) e propiciando o acúmulo de gor-
dura e ganho de peso.(4) Outros fatores como hábitos de vida e diferenças culturais 
também parecem influenciar.(5)

Além disso, mulheres na pós-menopausa são mais obesas do que mulheres 
pré-menopáusicas.(6) 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.(7,8) As alterações hormonais (além das 
gestações) que ocorrem nos diferentes estágios da vida reprodutiva da mulher – di-
ferente dos homens – parecem ser determinantes nesse aspecto.(3) A maior causa 
desse ganho de peso é o desequilíbrio entre a ingestão e o gasto energético.(9)

alTEraçõEs HormoNais E mETabÓlicas 
Na TraNsiçÃo 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 transição 
menopausal se inicia cinco a dez anos antes do último ciclo menstrual (menopausa) 
e é caracterizada por irregularidade menstrual e flutuações hormonais.(10) 

Os níveis de estradiol (E2) estão estáveis até dois anos antes da menopausa, 
seguidos por um declínio acentuado de quatro anos e se estabilizando em níveis 
baixos dois anos após a última menstruação.(10) Os níveis de hormônio folículo-es-
timulante também se estabilizam no mesmo período, porém sua variação se inicia 
antes: cerca de 10 anos antes da menopausa, seus níveis começam a aumentar, 
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sendo esse processo intensificado nos dois anos antes da última menstruação.(11) 
Além disso, há comprometimento na produção androgênica ovariana.(10)

A diminuição dos níveis de estrogênio e progesterona associados à menopau-
sa causa desequilíbrios na homeostase corporal, incluindo a diminuição da sensibili-
dade à insulina, modulação da glicose e metabolismo lipídico.(9)

O impacto dos hormônios sexuais foi demonstrado em modelos animais e 
em humanos, ao se estudarem mulheres submetidas à menopausa cirúrgica.(10) As 
mudanças abruptas na produção e níveis séricos de estrogênios e androgênios pa-
recem aumentar o risco de ganho de peso.(10) Dados de uma coorte multicêntrica 
envolvendo diversas etnias, que acompanhou aproximadamente 3 mil mulheres en-
tre 42 e 52 anos de idade, durante um período de nove anos, a fim de caracterizar 
mudanças biológicas e psicossociais envolvidas na transição menopausal,(12) mos-
tram que mulheres após a menopausa cirúrgica têm cinco vezes mais risco de de-
senvolver obesidade quando comparadas às mulheres que ainda estão no período 
pré-menopáusico. Além disso, o índice de massa corporal (IMC) parece aumentar 
mais rapidamente em mulheres após a menopausa cirúrgica do que naquelas após 
a menopausa natural.(12)

Essas alterações hormonais contribuem para a associação da transição me-
nopausal e alterações na composição corporal. Observa-se que o tecido adiposo 
subcutâneo diminui após a menopausa, enquanto o depósito de tecido adiposo 
visceral aumenta, resultando em uma distribuição central de gordura (padrão an-
droide).(11,13,14) Esse depósito de gordura visceral aumenta conforme a transição 
para a menopausa ocorre, sendo composto por 5% a 8% da gordura corporal 
total no período da transição menopausal em si e aumentando para 15% a 20% 
da gordura corporal total no período pós-menopáusico.(13) Esse aumento persiste 
mesmo se ajustes forem feitos para a idade, gordura corporal total e nível de ativi-
dade física.(7) Além disso, há perda de massa muscular.(11,13,14) Devido ao equilíbrio 
entre o aumento de gordura e a perda de massa magra, o efeito no peso corporal 
total parece ser mínimo.(7)

Após a estabilização da flutuação hormonal, no período pós-menopáusico 
tardio, é observada estabilização também na composição corporal.(8) 

Outras moléculas parecem estar envolvidas. A distribuição central de gordura 
nesse período parece favorecer a ação de adipocinas, que, em conjunto com hor-
mônios sexuais, parecem influenciar no controle central do apetite, na homeostase 
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de energia, na manutenção da massa gorda e na inflamação.(15) Porém, pouco se 
sabe de que forma se dá essa interação.(15) 

A grelina, uma adipocina com ação estimulante de apetite e secretada por células 
gástricas, tem sua ação regulada negativamente pelo estrogênio circulante. Os níveis de 
grelina estão aumentados em mulheres pós-menopáusicas, o que resulta em aumento do 
apetite.(16) Outras variáveis influenciam nos níveis e atividade da grelina, como o IMC.(15) 

Hipotetiza-se também que os níveis circulantes de leptina são influenciados 
diretamente pelos níveis de estrogênio.(16) O hipoestrogenismo esperado no período 
menopausal leva à menor sensibilidade à leptina, reduzindo sua ação anorexígena e 
inibitória do apetite.(16) Ao mesmo tempo, com o aumento do tecido adiposo com 
o ganho de peso, espera-se que os níveis de leptina também se elevem devido ao 
aumento na sua secreção pela gordura, porém com ação comprometida em função 
dos baixos níveis de estrogênio.(16) Essa relação ainda não foi claramente compre-
endida e comprovada. Não há consenso na literatura que defina se há aumento, 
diminuição ou manutenção dos níveis dessa adipocina na pós-menopausa,(16) com 
estudos evidenciando apenas resultados marginalmente significativos e sem signifi-
cância estatística até o presente momento.(9)

Em relação à adiponectina, principal adipocina reguladora do metabolismo 
em geral e com papel importante no desenvolvimento da síndrome metabólica, 
sabe-se que sua concentração é maior em mulheres do que em homens.(16) Níveis 
de adiponectina estão mais altos em adultos de meia-idade de ambos os sexos. Esse 
aumento é determinado pela idade e pela adiposidade presente e não parece ter 
relação com o status menopausal.(16)

Outras substâncias, como a kisspeptina, parecem ter algum papel no me-
canismo do ganho de peso relacionado a alterações hormonais e metabólicas na 
menopausa, porém são necessários mais estudos a fim de esclarecer essa relação.(9)

iNfluÊNcia do ENvElHEcimENTo No pEso corporal

O envelhecimento é associado ao ganho de peso em ambos os sexos, tornando 
difícil individualizar o papel da idade e o papel do status menopausal no ganho de 
peso na população feminina.(7)

Apesar da contribuição das flutuações hormonais na transição menopausal 
no perfil metabólico e na composição corporal, a literatura atual suporta a teoria 
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de que o ganho de peso em mulheres de meia-idade é resultado, principalmente, 
das consequências do envelhecimento e de mudanças no estilo de vida inerentes 
ao avançar do tempo.(7,17) Esses achados foram observados em estudos transversais 
e longitudinais. 

O estudo SWAN, que incluiu diferentes grupos étnicos, ajustou dados para 
a idade e outras variáveis, e não evidenciou diferença entre o IMC pré e pós-me-
nopáusico.(12) Também foi considerado o impacto da etnia nos resultados, sendo as 
mulheres brancas e negras as que apresentaram maior ganho de peso.(8) As mulhe-
res de outras etnias (japonesas e chinesas) tiveram menor ganho de peso durante a 
transição menopausal.(8) A média de ganho de peso em três anos de observação foi 
de 2,1 kg, e ele não foi relacionado ao status menopausal.(18) 

O processo de envelhecimento leva à diminuição da massa corporal magra, 
reduzindo a taxa metabólica de repouso, o que resulta na diminuição do gasto ener-
gético tanto basal quanto total.(3) É necessário que a ingestão calórica e a prática de 
atividade física estejam adequadas a essas mudanças metabólicas para que o balan-
ço energético não seja positivo, o que leva ao aumento de peso corporal total.(7) A 
atividade física parece ser a variável independente mais importante relacionada ao 
peso corporal em mulheres climatéricas e, com o passar da idade, é comum haver 
uma diminuição nessa prática.(7)

Os distúrbios do sono também contribuem: despertares noturnos por conta 
dos sintomas vasomotores, alterações de humor, apneia obstrutiva do sono e hipo-
estrogenismo levam à privação crônica do sono, o que resulta em fadiga no período 
diurno e diminuição na prática de atividade física.(7) Dormir 5 horas ou menos por 
noite foi relacionado a maior ganho de peso corporal do que dormir 7 horas.(7) Os 
distúrbios do sono também estão relacionados com a distribuição de gordura corpo-
ral na região abdominal – o perfil da expressão gênica do tecido adiposo é alterado, 
causando uma disruptura no ciclo sono-vigília, alterando os parâmetros do ritmo 
circadiano e interferindo na qualidade do sono.(19)

As alterações de humor, comuns no climatério, também interferem de for-
ma negativa na escolha de um estilo de vida saudável.(7) A transição menopausal 
está relacionada a maior risco de desenvolvimento de depressão do que no período 
pré-menopáusico.(20) Os quadros depressivos são facilitados não apenas pelas flu-
tuações hormonais, mas também são devidos a mudanças relacionadas à saúde, 
sociais, nas relações familiares (por exemplo, a “síndrome do ninho vazio”), ao tra-
balho e financeiras, estresse, entre outros.(20,21) A ansiedade é outra desordem men-
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tal prevalente nessa população.(22) Essas alterações são relacionadas ao aumento da 
ingestão calórica e a um comportamento alimentar muitas vezes compulsivo, que 
contribuem para o aumento de peso.(23) 

coNclusÃo

O ganho de peso e o aumento de gordura visceral são eventos reais e comuns em 
mulheres de meia-idade. A maior parte das evidências disponíveis mostra que o 
ganho de peso e o aumento do IMC estão relacionados com o envelhecimento e 
que, após ajustes para a idade, a menopausa, como fator independente, não resulta 
em ganho de peso significativo. As mudanças hormonais inerentes à transição me-
nopausal parecem ser responsáveis apenas por mudanças na composição corporal.
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rEsumo

É bastante comum a preocupação das mulheres de que a terapêutica hormonal da me-
nopausa possa propiciar ganho de peso. Todavia, a maioria dos estudos científicos não 
comprova esta preocupação, geralmente mostrando neutralidade deste tratamento no 
peso corpóreo. Por outro lado, o tratamento hormonal favorece a distribuição da gordura 
corpórea respeitando o padrão feminino, enquanto na falta desta terapêutica, haja ten-
dência à centralização da distribuição gordurosa, que corresponde ao padrão androide.

descritores
Menopausa; Obesidade; Sobrepeso; Terapêutica de reposição hormonal; Distribui-
ção da gordura corporal

O sobrepeso e a obesidade têm sido encarados como um problema de saúde públi-
ca, pois sua prevalência é alta e vem crescendo, e está relacionada a várias doenças 
crônicas não transmissíveis, como síndrome metabólica, doença cardiovascular, dia-
betes e até mesmo alguns tipos de câncer, com elevação do custo socioeconômico.(1) 
No Brasil, segundo a Pesquisa Nacional de Saúde (PNS), em 2013 a prevalência de 
obesidade geral era de 20,7% e a de obesidade abdominal era de 38% na popu-
lação geral, e ainda maiores para as mulheres, 24,3% e 52%, respectivamente.(2) 
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E pior, a obesidade mórbida, ou seja, quando o índice de massa corpórea (IMC) é 
de 40 kg/m2 ou mais, também aumenta, e sua prevalência é maior entre as mu-
lheres, com valores de 1,3% em 2006 em relação a 1,9% em 2017, do que entre 
os homens, com valores de 0,9% e 1,4%, respectivamente.(3) 

O climatério, em especial a pós-menopausa, são momentos de maior preocu-
pação por parte das mulheres, com percepção de ganho de massa gorda e também 
porque os riscos de algumas doenças que podem ser agravados pela obesidade 
naturalmente aumentam com o avançar da idade. 

pEso ao loNgo da vida fEmiNiNa E 
rElaçÃo com HormÔNios sExuais

O primeiro ponto de confusão 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 pós-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 corpóreas (Figura 1).(4) 
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middle adulthood with major health outcomes later in life. JAMA. 2017;318(3):255-69.(4) 
* NHS - Nurses’ Health Study. ** HPFS - Health Professionals Follow-Up Study.

figura 1. Ganho médio anual de massa corporal nos sexos feminino e masculino 
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Um dos mecanismos que se pensa estar envolvido nesse processo e no 
fato de as mulheres terem tendência mais forte ao ganho de peso seria pelos 
hormônios sexuais femininos. Nesse caso, a gestação deveria ter papel impor-
tante no ganho de peso, em função dos elevados níveis hormonais, e mulheres 
que gestaram deveriam ter maior massa corporal. Entretanto, um grande estudo 
norte-americano com mais de 32 mil mulheres que deram à luz duas vezes no 
período de oito anos do estudo mostrou que, apesar do ganho de peso impor-
tante durante a gestação, esse excesso era revertido no primeiro ano após o 
parto, e o ganho de peso relacionado ao envelhecimento não se modificou pela 
ocorrência das gestações.(5) 

Por outro lado, sabe-se que os esteroides sexuais são importantes modulado-
res da ingestão alimentar e do balanço energético nos mamíferos. Aparentemente, 
em modelos animais, o estradiol parece contribuir para a sensação de saciedade. A 
progesterona, por sua vez, parece não interferir isoladamente, todavia, na presença 
de estrogênio, estimula o aumento do apetite e a ingestão alimentar.(6) Na mulher, 
a ingestão alimentar é menor durante a fase periovulatória, quando os níveis estro-
gênicos são elevados, e aumenta na fase lútea, especialmente no pré-menstrual, 
quando os níveis de progesterona são mais altos.(6,7) 

massa gordurosa vs. disTribuiçÃo dE gordura

Avaliar apenas o aumento ou não de gordura e sua eventual associação com es-
teroides sexuais não é suficiente. Parece que muito mais relevante é a questão da 
distribuição gordurosa. A deposição visceral de gordura, também conhecida como 
obesidade central, se associa a maiores riscos de doenças, especialmente distúrbios 
cardiometabólicos.(8) 

A marcante diferença de distribuição de gordura entre o sexo feminino e 
o masculino sugere a presença de efeito dos esteroides sexuais na determinação 
dessa distribuição. Além disso, o uso de esteroides sexuais em transexuais parece 
confirmar isso. Transexuais femininos para masculinos tratados com testosterona 
apresentam mudança progressiva de distribuição de gordura, do padrão ginoide 
para o androide. Ao contrário, o tratamento com estrogênios em transexuais femi-
ninos para masculinos promove deposição de gordura no subcutâneo, com pouco 
efeito no compartimento visceral.(8) 
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Mais do que efeito no total de massa gordurosa, a chegada da menopau-
sa parece ter importante efeito na distribuição da gordura corpórea. Um estudo 
transversal com 1.326 mulheres que tiveram suas composições corpóreas avalia-
das por densitometria encontrou que a menopausa tende a aumentar a incidência 
de obesidade geral e abdominal, em especial, em comparação com as mulheres 
na menacme.(9) 

Outro estudo relevante, com 2.175 mulheres que estavam na menacme, 
perimenopausa ou pós-menopausa, além de outras 354 na pós-menopausa que 
recebiam terapia hormonal (TH) de diferentes formas, e que tiveram suas com-
posições corpóreas 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 pós-menopausa do que naquelas na menacme. Ao se compararem mu-
lheres na mesma faixa etária e com IMC similar, aquelas na peri e pós-menopausa 
continuaram apresentando maior percentual de gordura do que na menacme. 
Também havia proporcionalmente mais gordura no tronco e braços na peri e pós-
-menopausa do que na menacme. Na pós-menopausa, a gordura nos membros 
inferiores era menor do que na menacme ou perimenopausa, ou seja, a peri e 
pós-menopausa se associa a uma tendência à centralização da gordura.(10) Dessa 
forma, parece que os esteroides sexuais apresentam efeito significativo e relevante 
na distribuição gordurosa.

EfEiTo da TErapÊuTica HormoNal da mENopausa

Ganho de peso na chegada da menopausa é frequentemente atribuído às alte-
rações hormonais. Entretanto, como se viu anteriormente, o próprio 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 só não seria um 
desencadeador de ganho de peso.(11) 

Entretanto, parece que o mesmo não se aplica à distribuição do tecido gor-
duroso. Durante a transição menopausal, parece ocorrer um aumento da deposição 
visceral de gordura, que propicia a transição do padrão ginoide para o androide de 
distribuição de gordura.(10-12) 

Quanto ao efeito da terapêutica hormonal da menopausa (TH) no ganho de 
peso ou na distribuição de gordura, os resultados são bastante variáveis conforme 
os estudos. Todavia, em termos de efeitos no peso, uma revisão sistematizada da 
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Cochrane Library publicada em 2000 informa não haver evidência de que o uso de 
estrogênios isolados ou associados a progestagênios tenha efeitos no peso corpóreo 
em mulheres na pós-menopausa.(13) Em 2011, os autores declararam ser improvável 
que algum novo estudo mude sua conclusão publicada em 2000. É interessante 
notar que, apesar de não evidenciar menor peso em usuárias de TH, o resultado da 
revisão da Cochrane ajuda a responder à dúvida mais frequente das mulheres antes 
de iniciar a TH, ou seja, se esse tratamento levaria a ganho de peso; a resposta da 
Cochrane é “não”. 

Por outro lado, um estudo conduzido na região sul do Brasil com 456 mulhe-
res na pós-menopausa encontrou alta prevalência de sobrepeso, 72%, e a obesida-
de abdominal, definida como circunferência abdominal ≥ 88 cm, ocorreu em 63%. 
Os autores encontraram na análise multivariada que não usar TH era fator associado 
a maior prevalência de sobrepeso, portanto, segundo esse estudo brasileiro, a TH 
seria fator protetor contra o sobrepeso.(14)

Apesar de provavelmente não ter efeito em reduzir o peso corpóreo, a TH 
parece ter, de acordo com a maioria dos estudos, efeito de melhorar a distribuição 
da gordura corpórea.(8,11) 

Embora relativamente pequeno, um estudo de 1999 avaliou os efeitos da 
TH em longo prazo, cinco anos, e concluiu que a TH reduziu o acúmulo de massa 
gordurosa, especialmente no tronco, tendo esse efeito sido mais pronunciado em 
não obesas do que nas previamente obesas.(15) Na mesma direção, 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 distribuição 
androide, o que pode ser antagonizado pela TH.(16) Outro estudo de longa duração e 
com maior amostra concluiu que a TH não se associou a ganho de peso, tampouco 
a obesidade central.(17) 

Uma metanálise publicada em 2006 analisou dados agrupados de 107 estu-
dos objetivando verificar os efeitos da TH nos componentes da síndrome metabólica 
em mulheres na pós-menopausa. Ao todo, foram mais de 33 mil mulheres agrupa-
das, com tempo médio de seguimento de 1,5 ano. No que concerne à obesidade 
abdominal, a análise utilizou informação de oito estudos, e o uso de TH se associou 
à redução 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 diminuição da resistência insulínica e melhora de vários parâmetros rela-
cionados à síndrome metabólica.(18) 
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Efeito da TH em parâmetros relacionados à
distribuição gordurosa na pós-menopausa
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Fonte: Salpeter SR, Walsh JM, Ormiston TM, Greyber E, Buckley NS, Salpeter EE. Meta-analysis: effect of hormone-replacement 
therapy on components of the metabolic syndrome in postmenopausal women. Diabetes Obes Metab. 2006;8(5):538-54.(18)

figura 2. Efeito da TH em parâmetros relacionados à distribuição de 
gordura corporal de acordo com metanálise 

Na mesma época, um subestudo do Women’s Health Initiative (WHI) mos-
trou que, após três anos de TH estroprogestacional, houve redução da perda de 
massa magra e da relação entre gordura do tronco e da perna em comparação ao 
placebo.(19) Entretanto, em publicação posterior, mostrou-se que esse efeito não 
permaneceu em seis anos de seguimento.(20) 

Um estudo comparando mulheres na menacme, peri e pós-menopausa e 
com ou sem TH mostrou que aquelas na pós-menopausa com uso de TH apresen-
tam padrão de gordura corporal semelhante ao das mulheres na menacme.(10) 

Posteriormente, alguns estudos com tamanho amostral relevante mostraram 
efeitos positivos da TH na distribuição da gordura corpórea. Por exemplo, um estu-
do coreano com 2.005 mulheres na pós-menopausa, das quais 22% apresentavam 
síndrome metabólica, concluiu que nesse grupo a TH se associou à diminuição da 
prevalência da obesidade abdominal.(21) Outro grande estudo também revelou que 
mulheres britânicas na pós-menopausa recebendo estrogenioterapia isolada apre-
sentavam menor relação cintura-quadril do que não usuárias de hormônios.(22) 

Mais recentemente, um estudo com 823 mulheres chinesas na pós-meno-
pausa observou padrão de distribuição de gordura mais favorável em mulheres 
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usando TH de dose mais elevada do que de doses baixas, o que pode sugerir que o 
efeito da TH na distribuição de gordura corpórea seja dose-dependente.(23) 

coNclusÃo

As principais evidências indicam que a TH não apresenta efeito significativo na re-
dução de peso corpóreo, tampouco promove ganho de peso ou de massa gorduro-
sa. Entretanto, o hipoestrogenismo da pós-menopausa favorece a redistribuição da 
gordura corpórea, promovendo mudança de padrão ginoide para androide. A TH, 
por sua vez, parece favorecer uma distribuição mais favorável, com menor centrali-
zação da gordura. 
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rEsumo 

A obesidade é uma doença crônica multifatorial complexa cuja incidência está au-
mentando, constituindo-se hoje uma epidemia mundial. Está associada a uma série 
de desfechos negativos para a saúde feminina, como aumento no risco de doenças 
cardiovasculares e de alguns tipos de câncer. Além do aumento do índice de massa 
corporal (IMC), um aumento na gordura visceral (abdominal) está ligado a aumen-
to na resistência à insulina, diabetes e doenças inflamatórias. Mulheres com IMC 
superior a 29 kg/m2 na pós-menopausa apresentam aumento de até quatro vezes 
nas mortes cardiovasculares. Mesmo com um IMC normal, o aumento da gordura 
abdominal eleva a ocorrência de distúrbios metabólicos. O tecido adiposo de indi-
víduos obesos produz ocitocinas inflamatórias e mediadores, criando um ambiente 
pró-oncogênico que promove a invasão do câncer e metástases. Independentemen-
te do uso de terapia hormonal, a obesidade por si aumenta o risco de câncer de 
mama. Estudos mostram que a obesidade está associada ao aumento do risco de 
câncer de mama em mulheres na pós-menopausa, incluindo o subtipo positivo para 
receptores de estrogênio. Além disso, o aumento da adiposidade tem sido correla-
cionado com o maior tamanho do tumor, a positividade do linfonodo tumoral e o 
mau prognóstico do câncer de mama. Ademais, a obesidade pode interferir com 
a resposta ao tratamento oncológico. A identificação de mulheres com aumento 
de gordura abdominal e a orientação de mudanças no estilo de vida, reeducação 

Como citar:
Costa Paiva LH, Moraes AV. Influência da obesidade no climatério: risco cardiovascular, câncer e obesidade na pós-
menopausa. In: Obesidade na mulher. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2019. 
Cap. 9, p.86-105. (Série Orientações e Recomendações FEBRASGO; no. 3/Comissão Nacional Especializada em Climatério).
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alimentar, prática de exercícios físicos e um acompanhamento com equipe multidis-
ciplinar são as melhores formas de prevenir os efeitos da obesidade na saúde femi-
nina, reduzindo o aparecimento de futuras doenças e evitando o desenvolvimento 
de diversas complicações.

descritores
Obesidade; Climatério; Sistema cardiovascular; Menopausa; Neoplasias; Pós-
-Menopausa

HigHligHts 

A obesidade é a epidemia do mundo moderno e se associa a desfechos de saúde 
desfavoráveis para as mulheres climatéricas, como aumento do risco cardiovascular 
e aumento do risco de câncer. 

iNTroduçÃo 

A obesidade é uma doença crônica multifatorial,  resultado de uma complexa 
combinação de fatores biológicos, comportamentais, socioculturais, ambientais 
e econômicos, cujo avanço tem se dado de forma acelerada em todo o mundo 
nos últimos anos. A epidemia de sobrepeso/obesidade já afeta 39% da popula-
ção mundial adulta. Algumas estimativas indicam que o excesso de peso é a se-
gunda causa de morte no mundo, perdendo apenas para as doenças associadas 
ao tabagismo.(1) No Brasil, não é diferente. Dados recentes das pesquisas Vigitel 
Brasil da Saúde Suplementar mostraram um aumento da prevalência 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 população adulta brasileira 
está com sobrepeso e a obesidade acomete 20% das pessoas adultas, sendo 
mais prevalente entre as mulheres.(2,3)

O estrogênio desempenha um papel vital no armazenamento e na distri-
buição da gordura corporal. Antes da menopausa, o estrogênio deposita gor-
dura preferencialmente nas coxas, quadris e glúteos. Na perimenopausa e após 
a menopausa, a queda nos níveis estrogênicos leva a um aumento na gordura 
corporal total, principalmente de distribuição central.(4) As mulheres na pós-me-
nopausa têm risco maior de hipertensão, alterações lipídicas pró-aterogênicas, 
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diabetes e doença cardiovascular (DCV) grave em comparação com as mulheres 
na pré-menopausa. O aumento na gordura visceral (abdominal) está ligado a 
aumento na resistência à insulina, diabetes e doenças inflamatórias. A obesida-
de central, em particular, resulta em várias consequências metabólicas adversas. 
Dado que a DCV é a principal causa de morte em mulheres na pós-menopausa, 
a importância do controle de peso na meia-idade não pode ser suberestimada 
(Figuras 1 e 2). Além disso, o ganho de peso na meia-idade contribui para ou-
tros riscos à saúde, incluindo câncer, artrite, distúrbios de humor e disfunção 
sexual.(5,6) 

Considerando que a menopausa ocorre em média aos 51 anos de idade(7,8) 

e que a expectativa média de vida das mulheres brasileiras, semelhante aos países 
desenvolvidos, é de aproximadamente 80 anos,(9) as mulheres vivem hoje quase 
metade das suas vidas em pós-menopausa. Portanto, é necessário entender melhor 
se e como a menopausa está relacionada com a obesidade para direcionar melhor 
as intervenções voltadas a políticas de saúde nessa fase da vida.
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Fonte: Adaptada de Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de Análise em Saúde e 
Vigilância de Doenças não Transmissíveis. Vigitel Brasil 2018: vigilância de fatores de risco e proteção para doenças crônicas por 
inquérito telefônico: estimativas sobre frequência e distribuição sociodemográfica de fatores de risco e proteção para doenças 
crônicas nas capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal em 2018. Brasília (DF): Ministério da Saúde; 2019.(3)

figura 1. Mortalidade por doença cardiovascular e por câncer de mama em 
mulheres no Brasil 
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figura 2. Mortalidade proporcional não ajustada por câncer de mama em 
mulheres brasileiras

obEsidadE E risco cardiovascular 
Na mulHEr Na pÓs-mENopausa

As mulheres na pós-menopausa são propensas a alterações metabólicas resultantes, 
em parte, de uma mudança da gordura subcutânea para a gordura visceral intra-
-abdominal. A obesidade e o aumento da gordura corporal central, particularmente 
a gordura visceral, estão associados a consequências metabólicas adversas e a um 
risco aumentado de DCV, que é a principal causa de morte em mulheres na pós-
-menopausa (Figura 1).(10) As mulheres de meia-idade obesas também apresentam 
maior probabilidade de relatar sintomas vasomotores mais frequentes e/ou mais 
severos e sintomas de disfunção sexual.(11,12)

Mulheres obesas na pós-menopausa têm um risco geral de mortalidade mais 
alto, com um aumento de até quatro vezes nas mortes cardiovasculares naquelas 
com índice de massa corporal (IMC) superior a 29 kg/m2.(13) Sabe-se que os efeitos 
metabólicos adversos do excesso de adiposidade aumentam o risco de doença car-
diometabólica. Os mecanismos propostos incluem o desenvolvimento de dislipide-
mia e resistência à insulina, secreção aumentada de citocinas pró-inflamatórias e 
superativação do sistema nervoso simpático.(14) 

O fato de a menopausa contribuir ou não para a deterioração do perfil me-
tabólico independente do envelhecimento cronológico tem sido objeto de muitos 
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estudos.(15) A transição menopáusica está associada a um ganho de peso significa-
tivo (2 a 2,5 kg em média a cada três anos), que não difere do que ocorre em mu-
lheres na pré-menopausa de idade semelhante. Além das mudanças no ambiente 
hormonal, muitos fatores/mecanismos potenciais foram implicados no acúmulo de 
massa gorda em mulheres climatéricas. Entre esses estão o próprio processo de en-
velhecimento,(15) a diminuição dos níveis de atividade física(16) e a sarcopenia (perda 
de massa muscular magra), o que pode diminuir a taxa metabólica de repouso.(17) 
A diminuição dos níveis de estrogênio endógeno pode modular a quantidade e a 
distribuição de gordura e resultar em maior gordura corporal total e no aumento da 
quantidade de gordura central em mulheres na pós-menopausa.(18) Concomitante-
mente, há aumento na adiposidade abdominal e diminuição no gasto de energia, 
fenômenos que podem explicar o maior risco de síndrome metabólica (SM) e au-
mentos de colesterol e triglicérides, culminando em risco aumentado de desenvolver 
doenças cardiovasculares. 

Vários estudos estabeleceram associações entre a menopausa, o envelheci-
mento e os diferentes tipos de obesidade. Os critérios utilizados para definir mu-
lheres na pré e pós-menopausa e a heterogeneidade de medidas utilizadas entre 
os estudos para avaliar as alterações da quantidade e distribuição de massa gorda 
são muito heterogêneos, dificultando a comparação entre os resultados obtidos.(19)

Estudos transversais demonstraram que, em comparação com as mulheres 
na pré-menopausa, as mulheres na pós-menopausa têm significativamente obesi-
dade mais visceral(20) e SM.(21) No entanto, ainda não está claro se esses processos 
progridem mais rapidamente durante a transição menopausal ou no período pós-
-menopausa.(22)

Estudos longitudinais que acompanharam mulheres na pré-menopausa e 
compararam alterações na adiposidade visceral entre aquelas que progrediram 
e não progrediram para menopausa observaram avanços significativos na adipo-
sidade visceral(10,23) e na prevalência de SM entre aquelas que se tornaram pós-
-menopáusicos durante o período do estudo. Esses achados sugerem que as mu-
danças na distribuição de gordura corporal parecem que se iniciam já na transição 
menopausal.(10,23,24)

A SM também é frequente em mulheres obesas na pós-menopausa. Essa 
síndrome é definida como uma associação de fatores de risco cardiovasculares bem 
estabelecidos, como hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes, entre outros, com 
a deposição central de gordura e a resistência à insulina. Do ponto de vista epi-
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demiológico, é responsável pelo aumento da mortalidade cardiovascular, estimada 
em 2,5 vezes. Apesar dos diferentes critérios e parâmetros para o diagnóstico da 
SM [Organização Mundial da Saúde (OMS), Cholesterol Education Program – Adult 
Treatment Panel III (NCEP/ATP III) e International. Diabetes Federation (IDF)] (Tabela 
1), cada componente individual da síndrome constitui um risco independente para 
DCV. Inclui a presença de obesidade abdominal com aumento da circunferência da 
cintura, baixos níveis de HDL, triglicérides elevados, pressão sanguínea alta e glice-
mia elevada.(25) 

Tabela 1. Critérios diagnósticos da síndrome metabólica

criTérios
oms

alT glicEmia + 2 faTorEs
NcEp/aTpiii

3 ou + faTorEs
idf

ciNTura + 2 faTorEs

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

Pressão arterial ≥140/90 mmHg ≥135/85 mmHg ≥135/85 mmHg

Glicemia ≥110 mg/dl ou ≥140 TOTG ≥100 mg/dL ≥100 mg/dL
Fonte: Adaptada de Sociedade Brasileira de Cardiologia. IV Diretriz Brasileira sobre dislipidemias e prevenção da 
aterosclerose. Arq Bras Cardiol. 2007;88(Supl 1):1-19.(26)

Devido à perda dos efeitos protetores do estrogênio, a menopausa aumenta 
significativamente o risco cardiometabólico, promovendo maior incidência de DCV 
e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), principais causas de morte entre mulheres em 
idade avançada.(27) Pesquisas demonstraram que a perda da sinalização de receptor 
de estrogênio alfa (ERa), em particular, aumenta a adiposidade,(28) a resistência à 
insulina e a inflamação,(29) um meio metabólico que costuma preceder o desenvol-
vimento da aterosclerose. Esses insultos sobrepostos levam a um círculo vicioso de 
estresse oxidativo e inflamação na parede vascular que pode modular a sinalização 
estrogênio-ER, prejudicar a função vascular e iniciar a aterosclerose.(30) Esse conjunto 
de fatores aumenta o risco cardiovascular em mulheres obesas.

obEsidadE E risco dE câNcEr 

obEsidadE E câNcEr dE mama No climaTério
O tecido adiposo de indivíduos obesos produz citocinas inflamatórias e mediadores, 
criando um ambiente pró-oncogênico que promove a invasão do câncer e metásta-
ses.(31) A obesidade está associada ao aumento do risco de câncer de mama em mu-
lheres na pós-menopausa, incluindo o subtipo positivo para ER. Independentemen-
te do uso de terapia hormonal (TH), a obesidade por si aumenta o risco de câncer 
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de mama.(32) Com base no acompanhamento pós-julgamento dos ensaios clínicos 
da Women’s Health Initiative (WHI), Neuhouser et al. relataram que a associação 
positiva entre obesidade, medida por meio do IMC, e risco de câncer de mama na 
pós-menopausa não variou com o uso de TH.(33) Uma metanálise de 34 estudos, 
incluindo 23.909 mulheres na pós-menopausa com câncer de mama, mostrou que 
cada aumento de 5 kg/m2 no IMC eleva o risco de câncer de mama em 12% [risco 
relativo (RR): 1,12; IC de 95%: 1,08 a 1,16) (p < 0,0001)].(34)

A forte associação entre obesidade e câncer de mama RE-positivo na pós-
-menopausa, comparado ao risco de câncer de mama RE-negativo, aponta para a 
importância do meio estrogênico da obesidade.(35-37)

O risco de câncer de mama pós-menopausa na obesidade está associa-
do ao aumento da circulação de estradiol livre e total, estrona e testosterona. A 
hiperinsulinemia reduz a ligação aos hormônios sexuais a globulina de ligação 
a hormônios sexuais (SHBG), aumentando a biodisponibilidade do estrogênio e, 
consequentemente, o risco de câncer de mama. O receptor do fator de cresci-
mento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1R) é frequentemente superexpresso no 
câncer de mama e é um potente mitógeno na mama, sendo postulado que o 
aumento dos níveis de insulina circulante e do IGF-1 na obesidade pode ter uma 
contribuição importante no aumento do risco de câncer de mama e na mortali-
dade em obesas. Na mulher obesa, a proporção entre adiponectina e leptina no 
tecido adiposo está diminuída. Isso pode estar relacionado aos efeitos da leptina 
para regular positivamente o estrogênio e as vias de sinalização da insulina. Níveis 
elevados de leptina no soro e nos tumores estão associados ao carcinoma mamá-
rio de pior prognóstico, enquanto a adiponectina reduzida na obesidade também 
constitui um fator de risco adicional.(38) 

Evidências recentes indicam que as mulheres com IMC normal, mas com au-
mento de gordura corporal apresentam risco elevado de câncer de mama. As mu-
lheres podem ser obesas e não apresentar alterações metabólicas (por exemplo, re-
sistência à insulina e hiperlipidemia). Por outro lado, as mulheres podem ser magras 
e metabolicamente doentes. Além disso, a capacidade do IMC em prever a saúde 
metabólica difere entre indivíduos de diferentes raças e etnias. O risco de câncer 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).(39) Especificamente, o excesso 
de gordura corporal está associado à hipertrofia dos adipócitos. Em mulheres com 
IMC normal, a hipertrofia dos adipócitos da mama se correlaciona com a inflamação 
do tecido adiposo branco, níveis elevados de aromatase e aumento dos níveis cir-
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culantes de leptina.(40) Além disso, a resistência à insulina é uma consequência bem 
conhecida do excesso de gordura corporal.(41) Em mulheres na pós-menopausa com 
IMC normal, níveis elevados de insulina têm sido associados a um risco aumentado 
de câncer de mama.(42) Um recente estudo prospectivo de longo prazo de mulheres 
na pós-menopausa com IMC normal evidenciou associação entre níveis de gordura 
corporal relativamente altos a um risco elevado de câncer de mama invasivo. Es-
pecificamente, houve aumento de 56% no risco de desenvolver câncer de mama 
ER-positivo por aumento de 5 kg na gordura do tronco, apesar do IMC normal.(39)

A obesidade também tem se mostrado associada a maior risco de câncer de 
mama RE-negativo pré-menopáusico(22,26-30) e de tumores triplo-negativos na maio-
ria dos estudos.(22,33-38) A associação entre a obesidade e o risco de tumores de mama 
triplo-negativos é complexa. Cânceres de mama triplo-negativos não apresentam 
expressão de RE, receptor de progesterona (PR) e receptor 2 do fator de crescimen-
to epidérmico humano (HER2) e apresentam um curso muito agressivo da doença. 
Dada a complexidade dos estudos epidemiológicos, é importante incluir medidas 
biológicas da doença metabólica, em vez de apenas considerar o IMC. A insulina, a 
inflamação dos tecidos e a sinalização de citocinas parecem ser os fatores determi-
nantes do tumor de mama triplo-negativo agressivo. Para esse fim, biomarcadores 
que refletem a resistência à insulina (por exemplo, avaliação da hemoglobina gli-
cada), inflamação do tecido [por exemplo, razão leptina/adiponectina, razão inter-
leucina (IL) 6 e 8] ou um microambiente tecidual obeso (por exemplo, macrófagos 
teciduais) composição de colágeno) podem fornecer maior percepção mecanicista 
da biologia desse tipo de tumor.(43)

obEsidadE E câNcEr dE ENdoméTrio No climaTério

Uma metanálise de 30 estudos prospectivos mostrou um RR geral de 1,54 de câncer 
de endométrio (IC de 95%: 1,47 a 1,61) para cada aumento de 5 kg/m2 no IMC e 
um RR de 1,27 (IC de 95%: 1,17 a 1,39) para cada 10 cm de aumento na circunfe-
rência da cintura.(44) Ao se analisarem tipos específicos de câncer de endométrio, o 
peso foi um fator de risco particularmente forte para o câncer de endométrio tipo 
1, que é o tipo mais comum e consiste principalmente de adenocarcinomas de en-
dométrio. A partir de uma análise conjunta de 10 estudos de coorte e 14 estudos de 
caso-controle, Setiawan et al.(45) relataram um RR de 1,45 para câncer 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 
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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 comparação com mulheres com 
peso normal.

obEsidadE E câNcEr dE ovário

Evidências de mais de 10 estudos prospectivos e mais de 20 estudos caso-controle 
indicam uma associação positiva entre o IMC e o risco de câncer epitelial de ová-
rio. Com base em uma análise conjunta de 47 estudos, entre as não usuárias 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 comparação às 
mulheres com peso normal.(46) O aumento de peso estaria associado ao aumento 
de 3% na incidência de câncer de ovário por década. Não houve associação entre 
usuárias de TH.

obEsidadE E ouTros Tipos dE câNcEr

O excesso de peso corporal está associado ao desenvolvimento de pelo menos 13 
tipos diferentes de câncer, incluindo de mama, cólon e reto, endometrial, esofágico 
(adenocarcinoma), vesícula biliar, gástrico, rim (célula renal), fígado, mieloma múlti-
plo, ovário, pâncreas e tireoide.(31) 

câNcEr colorrETal
Uma metanálise de 30 estudos prospectivos de Larsson e Wolk(47) relatou que, para 
cada aumento de 5 kg/m2 no IMC, o risco de câncer colorretal em mulheres aumen-
tava 12% (RR: 1,12; IC de 95%: 1,07 a 1,18). Uma análise conjunta de Matsuo et 
al.(48) que combinou dados de oito grandes estudos prospectivos de coorte também 
observou uma tendência significativa no risco de câncer colorretal em mulheres com 
aumento do IMC (P na tendência 0,032). Para cada aumento de 1 kg/m2 no IMC, a 
taxa de risco ajustada foi de 1,02 (IC de 95%: 1,00 a 1,03).

câNcEr dE TirEoidE
Existem evidências de mais de 20 estudos prospectivos e de 10 estudos caso-contro-
le, indicando uma relação causal positiva entre IMC e risco de câncer de tireoide. O 
RR para cada 5 kg/m2 de IMC foi de 1,04 em mulheres, estatisticamente significan-
te, conforme estimado em uma metanálise de 22 estudos prospectivos.(49) O risco 
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aumentou significativamente com o aumento da adiposidade no início da idade 
adulta (RR 1,13 por 5 kg/m2), e associações foram observadas para carcinomas pa-
pilares (o tipo mais comum de câncer de tireoide), foliculares e anaplásicos, mas não 
para carcinomas medulares e carcinomas de tireoide.(49) A incidência de câncer de 
tireoide está aumentando significativamente(50) e, embora a detecção precoce cer-
tamente tenha um papel importante nisso, é possível que o aumento da obesidade 
também esteja contribuindo para esse aumento.(51)

câNcEr dE EsÔfago 
Evidências de mais de 20 estudos prospectivos e casos-controle indicam uma associa-
ção positiva entre o IMC e o risco no câncer de esôfago.(34) 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.(52) A adiposidade abdominal foi avaliada em 
vários estudos prospectivos, e associações positivas com adenocarcinoma de esôfago 
foram observadas em várias medidas (incluindo a circunferência da cintura).(53,54) Uma 
metanálise de cinco estudos de coortes prospectivos mostrou aumento significativo 
do risco com o aumento da circunferência da cintura,(55) consistente com aumento da 
pressão intra-abdominal e refluxo(56) como mecanismos para essa associação.

câNcEr HEpáTico
Existem evidências de mais de 50 estudos prospectivos e estudos caso-controle de 
que o IMC está positivamente associado ao risco de carcinoma hepatocelular (CHC) 
ou câncer de fígado em geral.(38) Essa associação foi relatada em estudos dos Estados 
Unidos, Europa e Ásia. Em uma metanálise de 26 estudos prospectivos de coorte 
da população geral,(57) o RR foi de 1,2 para mulheres com sobrepeso e de 1,8 para 
mulheres com obesidade, em comparação com mulheres com peso normal. A do-
ença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é a doença hepática mais comum 
no mundo e está fortemente ligada à obesidade.(58) O DHGNA pode levar a cirrose 
e, finalmente, ao CHC. O aumento de sua prevalência pode estar relacionado ao 
aumento do DM2 e obesidade e, finalmente, ao aumento da incidência de câncer 
de fígado.(59) 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 câncer de 
fígado, principalmente associado com hepatite C.(60)

câNcEr dE vias biliarEs
Estudo de metanálise mostra um corpo substancial de evidências de 10 estudos prospec-
tivos e uma metanálise de 12 estudos prospectivos e 8 casos-controle, indicando uma 
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relação dose-resposta estatisticamente significativa entre IMC e risco de câncer de vias 
biliares. O RR foi em torno de 1,2 para sobrepeso e de aproximadamente 1,6 para obesi-
dade estimada na metanálise.(50) Para cânceres do ducto biliar, a evidência é inconsistente, 
com poucos estudos separando cânceres de ducto biliar intra-hepático e extra-hepático.

câNcEr gásTrico (cárdia)
Helicobacter pylori é uma causa conhecida de câncer gástrico na cárdia. Estudos de-
monstraram que H. pylori é mais prevalente em indivíduos obesos e que a erradica-
ção com antibióticos está associada ao ganho de peso.(61) Evidências de 20 estudos 
prospectivos e estudos caso-controle também indicam uma relação dose-resposta 
positiva estatisticamente significativa entre IMC e tal risco. A partir de metanálise 
de sete estudos, o RR foi em torno de 1,2 para indivíduos com sobrepeso e foi de 
aproximadamente 1,8 para obesidade, comparado com o peso normal.(62) Por outro 
lado, nenhuma associação foi observada para câncer não cárdia gástrico.

iNfluÊNcia da obEsidadE Na rEsposTa 
ao TraTamENTo oNcolÓgico clÍNico

As doses de quimioterapia e radiação em pacientes obesos têm sido motivo de controvér-
sia. As comorbidades em pacientes obesos com câncer de mama historicamente levaram 
à redução da dose de quimioterapia. Muitos centros limitam rotineiramente a área da 
superfície corporal para cálculos da dosagem de quimioterapia para reduzir a toxicidade, 
mas a intensidade reduzida da dose da quimioterapia adjuvante tem sido associada a 
piores resultados.(37) Uma pesquisa de prática oncológica revelou que uma subdosagem 
quimioterápica consistente em pacientes obesos e as reduções de dose na terapia de 
radiação limitam a eficácia e o resultado do tratamento.(63) Uma análise retrospectiva não 
identificou excesso de toxicidade em pacientes obesos com câncer de mama que rece-
beram quimioterapia adjuvante em comparação com pacientes não obesos. As mulheres 
obesas que receberam doses reduzidas de quimioterapia tiveram pior sobrevida.(64) As dire-
trizes da Society of Clinical Oncology recomendam o uso do peso corporal real no cálculo 
da dosagem de quimioterapia, independentemente do IMC.(65)

discussÃo

O crescimento econômico, a urbanização e a mudança nos padrões de consumo 
são alguns aspectos que explicam o crescente aumento do sobrepeso. Relatórios 
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nacionais apontam que muitas famílias têm deixado de consumir pratos tradicio-
nais e aumentado a ingestão de alimentos ultraprocessados e de baixa qualidade 
nutricional.(2,3)

A obesidade, principalmente na presença de aumento da gordura visceral, 
mesmo com um IMC normal, aumenta o risco de várias consequências metabólicas 
adversas à saúde, incluindo DM2, dislipidemia e hipertensão.(66) Com o hipoestroge-
nismo da pós-menopausa, as mulheres ficam mais propensas a alterações metabó-
licas resultantes, em parte, de uma mudança na distribuição de gordura, com maior 
acúmulo de gordura visceral intra-abdominal. A obesidade e o aumento da gordura 
corporal central, particularmente a gordura visceral, estão associados a consequên-
cias metabólicas adversas e a um risco aumentado de DCV, que é a principal causa 
de morte em mulheres na pós-menopausa.

A obesidade também aumenta o risco de certos tipos de câncer, incluindo 
câncer de mama e uterino.(67) Além disso, de acordo com um grande estudo pros-
pectivo de adultos norte-americanos, o risco de morte por todos os cânceres com-
binados foi aproximadamente 62% maior em mulheres com IMC maior ou igual a 
40 kg/m2 em comparação com mulheres com peso normal.(68) 

Nos países ocidentais, a incidência de câncer de mama aumentou mais de 30% 
nos últimos 25 anos. Embora isso seja atribuído em parte às mudanças nos padrões 
reprodutivos e nos métodos aprimorados de detecção, esse aumento também pode 
refletir a crescente prevalência de obesidade e inatividade física na população.(69)

A obesidade tem sido considerada um fator de risco importante para o de-
senvolvimento de câncer de mama na pós-menopausa, como acontece com ou-
tros tumores. Uma metanálise de estudos observacionais prospectivos revelou essa 
relação, concluindo que há um risco aumentado de 12% de câncer de mama em 
mulheres na pós-menopausa para cada aumento de 5 kg/m2 no IMC.(34)

O aumento da adiposidade tem sido correlacionado com o maior tamanho 
do tumor, a positividade do linfonodo tumoral e o mau prognóstico do câncer de 
mama.(70) A obesidade afeta muitas características do câncer, incluindo instabilidade 
genômica, alterações metabólicas teciduais, propriedades alteradas da matriz extra-
celular, desregulação da morte celular, sistema imunológico e angiogênese.(71) 

Diante de todas as consequências negativas da obesidade, os médicos que 
cuidam de mulheres na perimenopausa e na pós-menopausa devem rastrear rotinei-
ramente a doença e oferecer aconselhamento adequado sobre controle de peso a 
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todas aquelas que apresentarem IMC aumentado, mesmo quando não procurados 
especificamente pelo paciente devido a obesidade. Embora os serviços especializa-
dos não estejam disponíveis para muitas pacientes, um programa ideal de controle 
de peso deve ser constituído de uma intervenção comportamental multicomponen-
te, que inclui mudanças nos hábitos alimentares, atividade física e apoio psicológico 
para ativar essas mudanças comportamentais. As intervenções para perda de peso 
são mais bem executadas com uma abordagem em equipe, envolvendo médicos, 
psicólogos comportamentais, nutricionistas e especialistas em exercícios.(63)

coNclusÃo

O ganho de peso e o aumento da gordura visceral são problemas comuns em mu-
lheres climatéricas e estão associados a aumento do risco cardiovascular e maior 
incidência de alguns tipos de tumores no período pós-menopausa. A obesidade 
afeta consideravelmente a saúde física, emocional e psicossocial das mulheres. É 
fundamental a identificação de mulheres com excesso de gordura abdominal, mes-
mo com IMC normal, a fim de instaurar mudanças de fatores modificáveis do estilo 
de vida, reeducação alimentar e prática de atividade física. Essas medidas iniciais são 
as melhores formas de prevenir os efeitos da obesidade na saúde feminina, redu-
zindo o aparecimento de futuras doenças e evitando o desenvolvimento de diversas 
complicações. 
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rEsumo

Durante o período perimenopáusico e pós-menopáusico, observa-se aumento da 
prevalência da síndrome metabólica (SM), que pode, por seu turno, explicar par-
cialmente a aceleração aparente das doenças cardiovasculares (DCVs) nessa etapa 
da vida. A deficiência estrogênica subjacente se mostra associada com muitos dos 
componentes da SM, incluindo o aumento da adiposidade central (intra-abdomi-
nal), a resistência insulínica, uma mudança para um perfil lipídico e lipoproteico 
mais aterogênico, com aumento dos níveis plasmáticos do LDL, dos triglicérides e 
redução de HDL. Ocorre também uma redistribuição da gordura corporal, mudando 
a distribuição ginoide feminina da menacme para um padrão androide com con-
comitante aumento da gordura visceral abdominal, que se inicia mesmo antes da 
ocorrência da menopausa. O status pós-menopáusico se constitui em fator de risco 
independente para a SM. As intervenções visando às mudanças do estilo de vida 
(MEVs) continuam sendo as ferramentas terapêuticas fundamentais para a correção 
da adiposidade central, da dislipidemia aterogênica, da hipertensão arterial e da 
resistência à insulina. Quando as MEVs malogram, oferecem resultados parciais ou 
não podem ser implementadas, as intervenções farmacológicas se impõem. A tera-
pêutica hormonal, quando indicada, não agrava a SM. Ao contrário, mostra efeito 
benéfico e pode reduzir as mortalidades por DCVs nessa situação.
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iNTroduçÃo

A síndrome metabólica (SM) se caracteriza pela associação de dislipidemia, diabetes 
mellitus do tipo 2 (DM2) ou intolerância à glicose, hipertensão arterial e excesso 
de peso ou obesidade central. Interligando essas alterações metabólicas, está a re-
sistência à insulina (hiperinsulinemia), razão pela qual é também conhecida como 
síndrome de resistência à insulina.(1) É a doença metabólica mais comum da atuali-
dade e também a principal responsável pela ocorrência das doenças cardiovascula-
res (DCVs).(2) 

Vale ressaltar que a SM está fortemente ligada a um estilo de vida caracte-
rizado por fácil acesso a alimentos altamente calóricos, com baixa densidade de 
nutrientes e inatividade física.(3,4) Também, ao que parece, o estresse psicossocial 
contribui como fator etiopatogênico para o desenvolvimento da SM.(5) Estima-se 
que fatores genéticos contribuam com cerca de 30% da variação observada no 
índice de massa corporal (IMC), e o restante, ao que tudo indica, parece estar 
mais relacionado ao próprio estilo de vida.(6) Os fatores de estilo de vida que 
aumentam a gordura intra-abdominal e os fatores de risco metabólico são ga-
nho de peso, dieta rica em gordura saturada, tabagismo, inatividade e ingestão 
excessiva de álcool.

O aumento da massa gorda, em particular a adiposidade com acúmulo 
intra-abdominal de gordura, ocupa um lugar central no determinismo da SM. A 
obesidade per si é um fator de risco independente para a SM e para as doenças 
cardiometabólicas.(7) A obesidade aumenta o risco de mortalidade ao influenciar 
a incidência de algumas comorbidades, incluindo DM2, DCV e câncer.(8-10) Pare-
cem existir muitas vias reguladoras mecanicistas comuns, que talvez se cruzem, 
podendo ser moduladas coletivamente. Na interseção de todas essas doenças, 
encontra-se o aumento da adiposidade e da inflamação associada ao aumento da 
obesidade em si.

A epidemia de obesidade e SM que se vê nos dias atuais terá, certamente, 
grande impacto no risco futuro de DCVs. À medida que a idade da população, a 
inatividade e o excesso de peso se tornam uma constante em, praticamente, todo o 
mundo, é provável também que a SM se torne mais frequente nas pessoas idosas. 
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A sarcopenia, em geral, está presente em indivíduos obesos e inativos. Entretanto, 
a obesidade sarcopênica ainda precisa ser definida de maneira que possa ser usada 
para diagnóstico clínico ou mesmo para uma avaliação compartilhada dos dados de 
pesquisas clínicas a respeito. Contudo, estudos mostraram uma desconexão entre 
alterações no IMC e na circunferência da cintura em idosos, com cinturas conti-
nuando a aumentar mesmo quando o IMC atinge o platô.(11) Isso implica perda de 
músculo, enquanto a gordura ainda aumenta, com nítido risco para a incidência der 
SM e DCVs.

prEvalÊNcia

Embora existam poucos dados epidemiológicos revelando a prevalência de SM no 
Brasil, levantamentos apontam cerca de 30% em sua incidência na nossa popula-
ção.(12) Durante o período menopáusico, observa-se um incremento de sua prevalên-
cia, que pode, por seu turno, explicar parcialmente a aceleração aparente das DCVs 
no período pós-menopáusico. A transição menopáusica está associada com o apa-
recimento de muitos dos componentes da SM, incluindo aumento da adiposidade 
central (intra-abdominal) e mudança para um perfil lipídico e lipoproteico mais ate-
rogênico, com aumento dos níveis plasmáticos do LDL e dos triglicérides e redução 
de HDL. Também, observa-se aumento da glicemia e dos níveis de insulina.(13) O sur-
gimento desses fatores de risco para DCVs pode ser um resultado direto da falência 
ovariana e do estado de deficiência estrogênica, bem como um resultado indireto 
das consequências metabólicas resultantes da redistribuição de gordura central em 
decorrência do hipoestrogenismo subjacente. A despeito dessa inconteste maior 
prevalência de DCV na peri e na pós-menopausa, muitas mulheres que atravessam 
essa etapa da vida e mesmo muitos profissionais de saúde sublimam essa realidade. 
Dados da American Heart Association (AHA) demonstram que cerca de 60% das 
mulheres não têm conhecimento suficiente acerca das DCVs, embora mais de 90% 
delas reconheçam que atividade física regular, redução de peso, controle do estresse 
e hábitos alimentares mais saudáveis, com redução de sal e colesterol na dieta, são 
medidas importantes para a redução do risco cardiovascular.(14)

EvoluçÃo poNdEral No climaTério

As mulheres na pós-menopausa tendem a ganhar peso quando chegam à meno-
pausa. Ao mesmo tempo, experimentam uma redistribuição da gordura corporal, 
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mudando a típica distribuição ginoide feminina da menacme para um padrão an-
droide. Aumentos significativos no peso corporal acima de 5 kg nos 36 primeiros 
meses após a menopausa foram observados e encontram explicação no aumento 
de gordura corporal total.(15) Aproximadamente, 70% das mulheres americanas na 
faixa etária de 40 a 59 anos têm sobrepeso ou obesidade,(16) o que ressalta a im-
portância do entendimento acerca dos fatores que influenciam a gordura corporal 
e sua distribuição, particularmente durante o período de transição menopáusica e 
nos primeiros anos da fase pós-menopáusica.

Um interessante estudo observacional,(17) com medições anuais por 
quatro anos, avaliou as alterações longitudinais na composição corporal e na 
distribuição da gordura em mulheres na perimenopausa, com a hipótese de 
que a gordura total e a gordura corporal abdominal aumentariam na meno-
pausa devido à diminuição do gasto energético e ao estrogênio em declínio, 
respectivamente. 

Foram incluídas mulheres saudáveis   (103 caucasianas e 53 afro-americanas) 
inicialmente no período de função ovariana presente e em transição menopáusica. 
Durante o período de observação, a falta de menstruação por um ano e o hormônio 
folículo-estimulante (FSH) acima de 30 mUI/mL definiram o estado pós-menopáusi-
co das participantes.(17) 

Foi observado aumento do peso corporal, pela análise post hoc no ano 4 
em comparação aos valores iniciais, significativamente maior apenas no grupo de 
mulheres no período pós-menopáusico (p < 0,0001), ainda que também tenha 
aumentado em mulheres na fase de função ovariana preservada e na perimeno-
pausa.(17)

De outra parte, a quantidade de gordura visceral abdominal foi significativa-
mente menor no ano -4 e no ano -3 e aumentou até o início da menopausa (T = 0), 
momento em que houve um platô nos anos pós-menopáusicos +1 e +2. A gordura 
abdominal subcutânea (compartimentos total, profundo e superficial) mostrou au-
mento mais linear em toda a linha do tempo em relação à menopausa e foi signifi-
cativamente menor nos anos 4 a 2 em relação ao ano zero. Os aumentos na gordura 
abdominal dos anos 4 a 1 foram paralelos às diminuições no estradiol sérico e aos 
aumentos no FSH sérico ao longo do tempo (Figura 1).(17)
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Fonte: 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 (Lond). 2008;32(6):949-58.(17)

figura 1. Alterações longitudinais do peso e do percentual de gordura 
corporal aferida por dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) em relação 
ao início da menopausa (ano 0) em 48 mulheres

Uma conclusão importante desse estudo é que a gordura visceral abdominal au-
menta antes do início da menopausa e se mantém relativamente estável nos primeiros 
um a dois anos após a menopausa. Assim, a noção comum de que ganhos de gordura 
abdominal ocorrem após o início da menopausa não parecem absolutamente corretos.(17)

mENopausa E sÍNdromE mETabÓlica

Para analisar os efeitos da menopausa e, particularmente, a sua influência sobre a 
incidência da SM, foram estudadas 1.002 mulheres – 618 no período reprodutivo 
e 384 na pós-menopausa –, que participaram de exames anuais de saúde em um 
hospital de Seul, na Coreia do Sul.(18)

Usando análise de regressão logística multivariada, os autores verificaram 
que as mulheres com menos de cinco anos de tempo de pós-menopausa (TPM) 



111

tiveram risco aumentado de obesidade abdominal [odds ratio (OR): 3,03; intervalo 
de confiança (IC) de 95%: 1,10 a 8,30]. Em linha com esse achado, o risco para 
a SM em mulheres na pós-menopausa aumentou com o passar dos anos desde a 
menopausa, atingindo níveis máximos 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 pós-me-
nopáusico se mostrou como um fator de risco independente para a SM (Figura 2).(18)

Outrossim, após o controle da idade e do IMC, as mulheres na pós-menopausa 
tiveram risco aumentado para SM (OR: 2,93; IC de 95%: 1,62 a 5,33) e anormalidades 
nos componentes individuais da síndrome. O risco para a SM aumentou até 14 anos 
após a menopausa e depois diminuiu. As mulheres com TPM entre cinco e nove anos 
tiveram maior risco de hipertensão arterial; mulheres com TPM inferior há cinco anos 
tiveram risco aumentado de obesidade abdominal e hiperglicemia. Mulheres na pós-
-menopausa com TPM entre 10 e 14 tiveram risco aumentado de triglicerídeos altos.(18)

Fonte: Cho GJ, Lee JH, Park HT, Shin JH, Hong SC, Kim T, et al. Postmenopausal status according to years since menopause as 
an independent risk factor for the metabolic syndrome. Menopause. 2008;15(3):524-9.(18) 
* p < 0,05. O grupo de referência foi de mulheres na pré-menopausa.

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

EfEiTos da TH Na sÍNdromE mETabÓlica

As mulheres na pós-menopausa, conforme mencionado, no mais das vezes, ex-
perimentam ganho de peso e redistribuição da gordura corporal para um padrão 
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androide. De outra parte, o avançar da idade em si determina uma progressiva 
diminuição no conteúdo de água corporal total e da massa celular ativa ou massa 
magra do tecido muscular, seguida de aumento do tecido adiposo e de alterações 
na sua distribuição. Registra-se, em contrapartida, uma redução de 2% na taxa do 
metabolismo basal, a cada década de vida, nas pessoas que não praticam atividade 
física rotineiramente. Em adição, parece que, de forma independente ao processo 
normal de envelhecimento, o período perimenopáusico oferece contribuição pró-
pria à redução da taxa do gasto calórico basal.(19)

A TH pode atenuar essa redistribuição de gordura corporal observada no 
período pós-menopáusico. Um estudo comparou mulheres sob TH por 36 meses 
com usuárias de placebo por igual período. Mostrou que as usuárias de hormônios 
não apresentaram aumentos significativos do peso corporal da gordura corporal 
total, da gordura no tronco e dos braços, enquanto o grupo placebo experimentou 
aumentos significativos em todos esses parâmetros.(15)

Nessa direção apontam alguns estudos que demonstram em usuárias de TH 
uma atenuação da obesidade visceral e da perda de massa muscular relacionada à 
menopausa.(20-22) Entre eles, um estudo cruzado e controlado envolvendo mulhe-
res saudáveis na pós-menopausa (idade 55 ± 3 anos) mostrou um comportamento 
no peso corporal durante 12 semanas no grupo de usuárias 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).(20) Em outro estudo envolvendo 
mulheres com sobrepeso, as usuárias de TH mostraram massa de gordura visceral 
menor (p = 0,05) que as não usuárias.(21) Ainda que não sejam estudos com grandes 
casuísticas, os seus resultados não podem ser ignorados.

Em mais uma publicação, incluindo vários bancos de dados para identificar 
ensaios relevantes publicados entre 1966 e novembro de 2004, foi possível consta-
tar que não houve mudança, em mulheres na pós-menopausa com TH comparadas 
com grupo controle, na circunferência 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 análise das 
demais variantes analisadas, os autores puderam concluir que a TH reduz a obesi-
dade abdominal, a resistência à insulina, o diabetes de início recente, os lipídios, a 
pressão arterial, as moléculas de adesão e os fatores pró-coagulantes em mulheres 
sem diabetes e resistência reduzida à insulina e glicemia de jejum em mulheres com 
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diabetes. A TH por via oral, diferente da via transdérmica, afetou negativamente a 
proteína C reativa (PCR) e a proteína S.(23)

Fonte: Salpeter SR, Walsh JM, Ormiston TM, Greyber E, Buckley NS, Salpeter EE. Meta-analysis: effect of hormone-replacement 
therapy on components of the metabolic syndrome in postmenopausal women. Diabetes Obes Metab. 2006;8(5):538-54.(23)

figura 3. Efeito da terapia de reposição hormonal na obesidade abdominal 
em mulheres sem diabetes. Os valores de circunferência da cintura e 
gordura abdominal (% de alteração) são fornecidos

Pelo exposto e por dúvidas que permeiam essa questão, não é demais enfati-
zar que as evidências disponíveis sugerem que mulheres pós-menopáusicas que re-
cebem TH, especialmente por via transdérmica, podem estar mais protegidas contra 
as mudanças na distribuição da gordura corporal associada à SM e suas sequelas, 
quando comparadas às que não recebem essa modalidade de tratamento.(24,25)

coNduTa

Intervenções dirigidas a mudanças do estilo de vida (MEVs) com o objetivo de dimi-
nuir a ingestão calórica, aumentar os níveis de atividade física e otimizar a compo-
sição da dieta continuam sendo ferramentas fundamentais para a correção da disli-
pidemia aterogênica e da resistência à insulina presentes em indivíduos com SM.(26)

Quando as MEVs falham, oferecem resultados parciais ou não podem ser 
implementadas, as intervenções farmacológicas devem ser iniciadas. No mais 
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das vezes, são necessárias múltiplas intervenções farmacológicas para a corre-
ção adequada dos fatores de risco individuais incluídos na SM. As intervenções 
farmacológicas compreendem a inclusão de medicações para o tratamento das 
dislipidemias, da hipertensão arterial e da intolerância à glicose, para as quais os 
praticantes têm um grande número de opções de drogas embasadas em guideli-
nes bem fundamentados.(26)

O tratamento farmacológico 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 câncer. Como exemplos, a contribuição da obesidade para o câncer é de 
até 40% para o adenocarcinoma endometrial e esofágico.(27) As tendências atuais 
indicam que, em 2030, haverá mais 500 mil casos de câncer associados à obesidade 
nos Estados Unidos. Além disso, a prevalência de distúrbios neuropsiquiátricos, par-
ticularmente demência, depressão e ansiedade, aumenta na obesidade.(28) Essas ta-
xas crescentes de obesidade e distúrbios concomitantes com risco de vida ressaltam 
a necessidade de estratégias seguras e eficazes para tratar essa complexa condição 
médica, entre as quais os tratamentos farmacológicos, além de, é claro, múltiplas 
outras estratégias que incluem as MEVs, com mudanças de hábitos alimentares, 
aumento das atividades físicas/exercícios e cirurgia bariátrica, quando indicada.

Vários foram os tratamentos farmacológicos testados ao longo do tempo 
com esse propósito. Nos últimos 20 anos, muitos medicamentos antiobesidade fo-
ram descobertos, comercializados e posteriormente retirados do mercado. Apesar 
de mostrar eficácia durante os estágios iniciais do tratamento, a terapêutica para 
a obesidade, infelizmente, sempre se mostrou acompanhada de efeitos colaterais 
adversos após o uso a longo prazo.(29) Entretanto, deve-se reconhecer que temos 
tidos avanços com fármacos que atendem mais à fisiopatologia envolvida no ga-
nho de peso e com menos efeitos colaterais. Entre eles, é possível mencionar os 
análogos do GLP-1, um hormônio peptídico, naturalmente sintetizado pelas células 
L do intestino delgado distal e liberado em resposta à digestão de carboidratos e 
gorduras.(30,31) O GLP-1 medeia o controle do apetite via liberação de insulina, inibi-
ção do glucagon, bem como absorção e metabolismo de macronutrientes.(32,33) Os 
receptores de GLP-1 são membros da família GPCR e são expressos amplamente 
em ilhotas pancreáticas, rim, pulmão, coração e numerosas regiões dos sistemas 
nervoso central e periférico.(34-36) 

Um dos análogos do GLP-1 aprovado para o tratamento da obesidade é a 
liraglutida, que tem mostrado evidências sobre a sua eficácia na redução de eventos 
cardiovasculares e mortes entre portadores de DM2 e DCV estabelecida.(37) Certa-



115

mente, esse e outros fármacos antiobesidade serão considerados no capítulo espe-
cífico sobre o tratamento da obesidade.

A TH, quando indicada para o alívio dos sintomas neurovegetativos próprios 
do período, para tratar a síndrome geniturinária e para a prevenção da osteoporose, 
não agrava a SM. Todas as evidências de que se dispõe neste momento, ao contrá-
rio, mostram efeitos benéficos para reduzir a mortalidade por DCV nessa situação.
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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 saúde acerca das opções terapêuticas 
disponíveis. Neste capítulo, discutem-se quais as quatro vias de tratamento – aqui 
denominadas de quatro pilares – e ao mesmo tempo se faz uma análise crítica ba-
seada nas evidências científicas atuais. Sempre que possível, haverá uma referência 
para as especificidades da população feminina.

descritores
Obesidade; Dieta; Atividade física; Terapia comportamental; Tratamento farmacológico

iNTroduçÃo

Os dados do Vigitel de 2016 apontaram que a prevalência de obesidade no Brasil subiu 
de forma alarmante em um período de 10 anos: o incremento absoluto de 2006 a 
2016 foi de 60%. A prevalência geral de obesidade era de 18,9% em 2016 (19,6% no 
sexo feminino), já o excesso de peso era presente em 53,8% dos brasileiros (50,5% das 
mulheres). Nota-se que há uma tendência de aumento de excesso de peso na popula-
ção menos escolarizada e acima de 25 a 35 anos.(1) A questão torna-se um problema 
de saúde pública, na medida em que há forte associação entre obesidade e diversas 
comorbidades, destacadamente doenças cardiovasculares e neoplasias.(2,3)

Como citar:
Halpern B, Seraphim CE. Tratamento da obesidade: um olhar prático sobre os quatro pilares terapêuticos. In: Obesidade 
na mulher. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2019. Cap. 11, p.119-29. (Série 
Orientações e Recomendações FEBRASGO; no. 3/Comissão Nacional Especializada  em Climatério).
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Apesar desse incremento dramático na última década, a eficácia terapêutica 
ainda é uma questão a se resolver. Muitas vezes, a abordagem é centrada apenas em 
dieta e atividade física, o que se sabe ter eficácia limitada no longo prazo. O estudo 
Look AHEAD, por exemplo, demonstrou que a intervenção intensiva centrada em 
atividade física 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%).(4)

Nesse sentido, felizmente, muitos estudos têm sido conduzidos para o de-
senvolvimento de tratamentos medicamentosos e para o melhor entendimento 
da fisiopatologia da obesidade. Sabe-se que há muitos fatores envolvidos além do 
mero saldo entre consumo e gasto de energia, como os chamados big two.(5) Na 
realidade, as vias de saciedade e apetite são complexas e têm influências genéticas 
e ambientais importantes. Diversos hormônios e neurotransmissores sofrem regu-
lação dinâmica, de forma que a resposta natural à perda de peso é o aumento das 
vias de apetite, visando restabelecer o peso perdido.(6) Dessa forma, a abordagem 
terapêutica centrada em apenas restrição calórica 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 já apontado, que, no longo prazo, é difícil sustentar a perda 
de peso somente com orientações nutricionais, isso não compete com o fato de que 
a restrição calórica é a principal medida para o emagrecimento. O tratamento medi-
camentoso, em grande parte, visa a atuar sobre os mecanismos compensatórios de 
saciedade e apetite e facilitar a adesão à dieta hipocalórica.

O debate sobre dieta é muito contaminado na mídia e, em parte, em nichos 
da comunidade científica, com a busca de uma fórmula dietética superior às demais. 
Denominam-se dietas da moda aquelas que surgem temporalmente como promes-
sas de maior eficácia, em geral destoando das evidências científicas. As evidências 
atuais apontam, na realidade, que qualquer restrição calórica é eficaz, indepen-
dentemente da composição de macronutrientes. Citaremos aqui dois importantes 
estudos que corroboram essa noção.

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



121

calórico total diário, que era o mesmo em todos os grupos. O resultado observado foi 
que houve perda de peso semelhante em seis meses em todos os grupos e que a pro-
porção 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-
sição de dieta (gordura subcutânea vs. visceral) era semelhante em todos os grupos.(7)

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 genótipo 
e polimorfismos de três genes associados ao metabolismo de carboidratos e lipídios 
(PPARG, ADRB2 e FABP2). Novamente, a perda de peso foi proporcional somente ao 
grau de restrição calórica, e nem a composição da dieta nem o genótipo dos pacien-
tes correlacionaram-se com maior perda de peso em 12 meses. É de se destacar que 
tampouco houve maior diminuição dos níveis de insulina basal nas dietas low-carb.(8)

Dessa forma, não há, em geral, evidência de que alguma dieta específica 
tenha superioridade. O maior fator de sucesso terapêutico é a restrição calórica em 
todas as dietas, bem como a capacidade de adesão ao tratamento. Assim, respeitar 
valores, culturas e preferências é importante para buscar a melhor opção dietética 
individualmente.

Outro dado interessante é o de que, na média, fornecer orientações motiva-
cionais em dieta de forma isolada é pouco eficaz. Uma metanálise que avaliou mi-
lhares de abstracts e trials concluiu que a intervenção em nível de atenção primária 
motivando dieta isoladamente gerou perda em média de 3,3 kg (ou 4% do peso 
absoluto), um resultado obviamente muito aquém do desejável.(9)

No sexo feminino, é possível que haja menor perda de peso com estratégias de 
emagrecimento. Uma metanálise recente mostrou que, na média, os homens perdiam 
mais peso que as mulheres quando estimulados a dieta e atividade física. Em termos 
percentuais, também havia tendência de maior perda no sexo masculino. Há diversas 
limitações nesses estudos, em parte porque muitos deles não faziam distinção de valor 
calórico de dietas para homens e mulheres, mas há, de certa forma, a importância do 
fato de que homens, por terem maior massa corporal e maior massa muscular, tenham 
maior taxa metabólica basal, facilitando a adequação da dieta e perda de peso.(10) Há 
também que se pesar o fato de que as mulheres apresentam ganho de peso maior no 
período pós-menopausa e que há acúmulo de peso durante as gestações.

Entre os indivíduos que perdem mais peso e têm menor recuperação de peso, 
é possível observar alguns hábitos: pesagens frequentes, pelo menos duas vezes por 
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semana; prática frequente de atividade física; controle alimentar rigoroso, mesmo 
em comemorações e datas festivas; pouca ingestão de fast-foods; ingesta de café 
da manhã mais sistemática.(11) 

aTividadE fÍsica

O sedentarismo e a inatividade física são dois importantes marcadores de risco ao longo 
da vida e têm algum papel na redução de expectativa de vida média na população.(12)

Apesar disso, na fase ativa de perda de peso, o papel da atividade física pare-
ce ser pequeno, se não for aliado à restrição calórica/dieta. Uma revisão sistemática 
e metanálise Cochrane demonstrou que praticar atividade física isoladamente, sem 
dieta, embora tivesse benefícios sobre a pressão arterial diastólica e os níveis de trigli-
cérides e glicemia de jejum, era pouco eficaz em promover perda de peso – 2,03 kg 
apenas quando comparado ao não tratamento. Além disso, quando adicionado à die-
ta, o exercício físico promoveu perda adicional de apenas mais 0,65 kg em média.(13) 

Esse papel relativamente decepcionante sobre a perda de peso se deve, em 
parte, ao fato de que o aumento de atividade física não gera um aumento propor-
cional e linear de gasto energético total diário, pois há uma adaptação metabólica 
ao exercício com diminuição do gasto energético ativo nas demais atividades do dia, 
de forma possivelmente inconsciente.(14)

Embora a atividade física não tenha o papel mais relevante sobre a perda de 
peso, ela tem benefícios evidentes sobre a saúde cardiovascular e é bastante impor-
tante na manutenção do peso perdido.

Destaca-se, no entanto, que a quantidade de atividade física deve ser rela-
tivamente vigorosa para a manutenção de peso: estima-se que o gasto de 1.500 a 
2.000 kcal a mais por semana em atividade física seja satisfatório para a manuten-
ção de peso perdido.(15)

De qualquer forma, o custo da inatividade física sobre o ganho de peso é muito 
maior: um estudo mais recente demonstrou que indivíduos que mantinham níveis de 
atividade física acima do recomendado por mais de 30 anos tinham menor ganho de 
peso que os sedentários. Os homens que realizavam mais atividade física ganharam 
5,6 kg em média, comparados a 9,1 kg nos sedentários. Já nas mulheres, o papel 
protetor da atividade física sobre o ganho de peso foi ainda maior: 3,8 vs. 9,5 kg.(16)
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Numa análise de indivíduos que perderam mais de 50 kg em um programa 
de TV (Biggest Loser), após seis anos, a recuperação de peso havia sido superior a 
40 kg, embora houvesse diferenças de respostas entre os indivíduos. Aqueles que 
conseguiram manter mais peso perdido tinham um aumento de 250% dos níveis 
de exercício, muito superior ao dos que recuperaram mais peso, e não houve di-
ferenças substanciais entre os grupos em relação ao consumo calórico. Da mesma 
forma, outros estudos mostram que cerca de 90% das pessoas bem-sucedidas em 
manter peso perdido praticam exercício físico regularmente. Dessa forma, podemos 
afirmar que, embora o exercício físico tenha um papel limitado na indução da perda 
de peso, ele é fundamental para a manutenção do peso (que, inclusive, é a parte 
mais difícil e desafiadora do tratamento da obesidade).(17)

TErapia comporTamENTal

As técnicas em psicologia mais aplicadas no tratamento de obesidade são as perten-
centes à terapia cognitivo-comportamental (TCC). Essa modalidade de tratamento 
baseia-se na análise e modificação de comportamentos associados ao estilo de vida 
do paciente, com o objetivo de criar estratégias que auxiliem no controle de peso, 
reforçando a motivação com relação ao tratamento.

O automonitoramento de peso e de episódios de “fuga” da dieta serve para 
identificar gatilhos cognitivos que possam interferir no ganho de peso. A TCC se pro-
põe, também, a reestruturar conceitos e distorções cognitivas dos pacientes, que fre-
quentemente têm um pensamento absolutista “tudo ou nada” com relação 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 variável e na média tenha resultados pouco expressivos, em algumas situações 
seu papel é mais importante. Uma dessas situações é o transtorno de compulsão 
alimentar periódico (TCAP), que se caracteriza por episódios de compulsões alimen-
tares com sensação de perda de controle e remorso, sem a presença de mecanismos 
purgativos concomitantes. Alguns estudos mostram que o resultado é superior ao 
de outras estratégias de psicoterapia nessa situação, mas não há grandes perdas de 
peso nem base para substituir as medicações que possam ser indicadas.(18)

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

A indicação de medicação para o tratamento de obesidade tem alguns pressupos-
tos. Ela deve ser individualizada, respeitando as características, comorbidades e con-
traindicações de cada paciente. Há a necessidade de mudanças de estilo de vida 
– dieta e atividade física concomitante –, e a mera descontinuação da medicação, 
na grande maioria das vezes, gera reganho de peso.

É importante destacar que o termo “rebote” é inadequado. Não há evidên-
cias de que alguma medicação gere um mecanismo compensatório desproporcional 
pós-descontinuação. O que ocorre é que em qualquer método de perda de peso 
há uma tendência de reganho pelos mecanismos compensatórios 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 notável com a 
medicação. De toda forma, as evidências apontam para que rápidas perdas de peso 
sejam, na realidade, desejáveis, pois a taxa de recuperação de peso é relativamente 
constante, independentemente da velocidade de perda de peso.(18)

O tratamento medicamentoso da obesidade pode ser indicado nas seguintes 
situações:(19)

1. IMC ≥ 30 kg/m2;

2. IMC ≥ 25-27 kg/m2 na presença de comorbidades (a depender do medi-
camento);

3. Pode-se considerar tratamento em pacientes com IMC normal e aumento 
de circunferência abdominal com comorbidades associadas a síndrome metabólica.

O tratamento medicamentoso deve atingir uma perda mínima e mantida de 
5% de peso corporal para ser considerado bem-sucedido, pois esse nível de perda 
de peso já demonstra eficácia em redução de riscos cardiovasculares. Ainda assim, 
na maioria das situações, é razoável almejar perdas de 5% a 10% de peso em 6 a 
12 meses.(20)

O quadro 1 apresenta um resumo das medicações disponíveis atualmente no 
Brasil.
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Quadro 1. Medicações disponíveis para tratamento de obesidade no Brasil

priNcÍpio aTivo

oN 
labEl 
ou off 
labEl

mEcaNismo dE 
açÃo

dosEs usuais
Eficácia 
média

EfEiTos colaTErais

Sibutramina On label Bloqueio da 
recaptação de 
serotonina e 
noradrenalina.

10 a 15 mg 1 vez 
ao dia (cedo)

Perda de 
7,4% do peso 
em 1 ano (vs, 
1,2% com 
placebo).(21)

Elevação de 3-5 
mmHg na PAD e 2-4 
bpm na FC.
Estudo SCOUT 
demonstrou que 
deve ser usada 
com cautela em 
população de alto 
risco cardiovascular, 
sendo contraindicada 
em portadores 
de DM e doença 
coronariana 
estabelecida.

Orlistate On label Inibição de lipase 
intestinal, gera 
redução de 1/3 
da absorção de 
gordura ingerida.

120 mg nas 
refeições até 3 
vezes ao dia

Perda de 
9,5% do peso 
em 1 ano (vs, 
5,6% com 
placebo).(22)

Diarreia, 
esteatorreia.
Redução de absorção 
de vitaminas 
lipossolúveis (A, D, 
E, K).

Liraglutida On label Análogo do 
GLP-1, tem ação 
hipotalâmica, 
estimulando vias 
anorexígenas 
(POMC/CART) 
e inibindo vias 
orexígenas (NPY e 
AgRP).

Caneta para 
aplicação 
subcutânea:
Dose inicial 0,6 
mg 1 vez ao 
dia, podendo 
incrementar 
0,6 mg a cada 
semana conforme 
tolerância até 
dose máxima de 3 
mg ao dia

Perda de 
8% do peso 
em 1 ano 
(vs, 2% com 
placebo).(23)

Náuseas e vômitos, 
diarreia.

Evitar associação com 
inibidores da DPP4 
por ter mecanismos 
de ação semelhante 
para efeitos 
glicêmicos.

Lorcaserina On label Agonista seletivo 
de receptor de 
serotonina 5HTc 
gera ativação da 
POMC.

10 mg via oral 1 a 
2 vezes ao dia

Perda de 
5,8% do peso 
em 1 ano (vs, 
2,2% com 
placebo).( (24)

Cefaleia, náusea, 
vertigem.

A associação com 
sibutramina não é 
estudada e deve ser 
evitada.

Topiramato Off label Mecanismo pouco 
conhecido de 
perda de peso.

Tomar 1 
vez ao dia, 
preferencialmente 
à noite, titular 
dose a cada 
1-2 semanas 
de acordo com 
efeitos colaterais, 
iniciar com 25 mg, 
incrementos de 
25 mg até dose 
máxima de 200-
250 mg

Perda de 
9,7% do peso 
em 1 ano (vs, 
1,7% com 
placebo). (25)

Parestesias, 
alterações de 
memória.
Litíase renal.
Contraindicado em 
casos de glaucoma, 
na gestação 
(teratogênico).

Continua...
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priNcÍpio aTivo

oN 
labEl 
ou off 
labEl

mEcaNismo dE 
açÃo

dosEs usuais
Eficácia 
média

EfEiTos colaTErais

Bupropiona + 
naltrexona

Off label 
no Brasil 
(aprovada 
em outros 
países).

Bupropiona atua 
sobre receptores 
adrenérgicos e 
dopaminérgicos; 
naltrexona é 
antagonista 
de receptor de 
opioide e gera 
sinergismo sob a 
POMC.

Titulado a cada 
semana:
Semana 1 - 90 mg 
SR/8mg SR 1xdia
Semana 2 -90 mg 
SR/8mg SR 2xdia
Semana 3 
180 mg SR/16 mg 
SR manhã + 90 mg 
SR/8mg SR noite
Semana 4 - 180 mg 
SR/16mg SR 2xdia

Perda de 
6,1% do peso 
em 1 ano (vs, 
1,3% com 
placebo). (26)

Náusea, cefaleia, 
vômitos, tontura, 
constipação.
No Brasil não 
temos formulações 
adequadas em 
posologia.

Não se deve associar 
com a sibutramina 
por risco de síndrome 
serotoninérgica.

Lisdexanfetamina Off label 
(aprovada 
para 
TCAP).

Inibe a recaptação 
de dopamina e 
norepinefrina 
e promove a 
liberação de 
neurotransmissores 
de monoaminas.

50 a 70 mg 1 vez 
ao dia (cedo)

Estudado 
apenas 
para TCAP: 
redução de 
2,6 vezes de 
episódios de 
compulsão.(27)

Agitação 
psicomotora, 
taquicardia, 
ansiedade, sudorese.

PAD: pressão arterial diastólica; bpm: batimentos por minuto; FC: frequência cardíaca; DM: diabetes mellitus; GLP-1: peptídeo 
semelhante ao glucagon 1; POMC/CART: pró-opiomelanocortina e transcrito regulado por cocaína e anfetamina; NPY: 
neuropeptídeo Y; AgRP: peptídeo relacionado ao agouti; TCAP: transtorno de compulsão alimentar periódica.

coNclusÃo

O seguimento e o tratamento de obesidade devem ser vistos como em qualquer 
doença crônica. As evidências atuais apontam que o reganho de peso é estável e 
tende a trazer o indivíduo de volta ao seu peso inicial, caso não tratado, devido aos 
mecanismos compensatórios das vias de saciedade e apetite em resposta à perda 
de peso. Embora a restrição calórica seja o principal mecanismo de perda de peso, 
não há evidências de superioridade de nenhum tipo de dieta específico. A atividade 
física é um importante mecanismo de manutenção de peso perdido, embora não 
seja tão significativa na fase ativa de perda de peso. Há evidências de que as mu-
lheres tendam a perder menos peso quando em tratamento para obesidade, porém 
têm melhor resposta à manutenção de peso com atividade física. O tratamento 
medicamentoso da obesidade não dispensa a necessidade de dieta e atividade fí-
sica, porém é mais efetivo isoladamente que as duas últimas modalidades. Novas 
medicações têm 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 estão em curso para aprovação 
da semaglutida, assim como outros poliagonistas, para obesidade, porém estudos 
faze III são necessários antes de qualquer recomendação. 

Continuação.
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rEsumo

O tratamento clínico da obesidade inclui mudanças no estilo de vida e o uso de 
fármacos, como a liraglutida, um análogo do peptídeo semelhante ao glucagon-1, 
que promove redução da ingesta alimentar por meio de sua atuação no núcleo ar-
queado do hipotálamo. Esse medicamento, em conjunto com uma restrição calórica 
e exercícios físicos, mostrou-se eficaz na perda e na manutenção do peso. Em mu-
lheres, foi demonstrado que a redução de peso com liraglutida produziu benefícios 
de ordem metabólica e de risco cardiovascular naquelas portadoras da síndrome 
dos ovários policísticos (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 náuseas, as quais costumam 
ser leves e transitórias na grande maioria dos casos. A incidência de distúrbios da 
vesícula biliar foi maior em usuários de liraglutida quando comparada ao placebo. 
Entretanto, esse evento adverso pode ser atribuído à perda de peso rápida e intensa 
apresentada por esses indivíduos em associação com outros fatores de risco, e não 
ao efeito do medicamento propriamente dito. O uso de liraglutida não se associou a 
episódios de pancreatite aguda ou surgimento de doenças malignas. A liraglutida é 
uma opção segura e eficaz para o tratamento da obesidade e demonstra benefícios 
específicos para pessoas do sexo feminino.
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iNTroduçÃo

A prevalência de sobrepeso e obesidade tem aumentado de forma epidêmica em 
todo o mundo.(1) De acordo com a Organização Mundial da Saúde, mais de 650 
milhões de pessoas são consideradas obesas [índice de massa corporal (IMC) ≥ 30 
kg/m2], e esse número sobe para 1,9 bilhão de indivíduos se considerarmos também 
os portadores de sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2).(1) 

No Brasil,(2) dados recentes apontam que 24% das mulheres e 16% dos ho-
mens têm obesidade, e essa prevalência chega a quase 60% se forem incluídas as 
pessoas com sobrepeso.(2)  

O tratamento clínico da obesidade inclui mudanças no estilo de vida (MEV), 
que se caracterizam por reeducação alimentar e prática regular de exercícios físicos. 
Entretanto, quando essas medidas falham em promover perda de peso, recomenda-
-se o uso de fármacos antiobesidade.(3) Um desses fármacos é a liraglutida, um 
análogo do peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) que apresenta 97% de 
homologia com o GLP-1 humano.(3) Esse medicamento está indicado para pacientes 
com IMC ≥ 30 kg/m2 e para aqueles com IMC ≥ 27 kg/m2 que tenham comorbida-
des associadas ao excesso de peso, tais como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hiper-
tensão arterial (HA), dislipidemia, entre outras.(3)

mEcaNismo dE açÃo da liragluTida No 
coNTrolE da iNgEsTa alimENTar

A liraglutida promove a redução da ingesta alimentar por meio de sua ação no 
hipotálamo, principalmente no núcleo arqueado. Nesse local, a liraglutida esti-
mula diretamente neurônios que expressam a pró-opiomelanocortina (POMC) 
e o cocaine and amphetamine-regulated transcript (CART), ambos neuropep-
tídeos que induzem à saciedade. De maneira simultânea, a droga promove a 
redução do apetite por meio da inibição de neurônios que expressam peptídeos 
orexígenos, como o neuropeptídeo Y (NPY) e a proteína relacionada ao gene 
Agouti (AgRP). A inibição desses neurônios orexigênicos é indireta e realizada 
por intermédio de uma via de sinalização dependente do ácido gama-aminobu-
tírico (GABA) (Figura 1).(4)
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Fonte: Secher A, Jelsing J, Baquero AF, Hecksher-Sørensen J, Cowley MA, Dalbøge LS, et al. The arcuate nucleus mediates GLP-
1 receptor agonist Liraglutide-dependent weight loss. J Clin Invest. 2014;124(10):4473-88.(4)  
Figura 1A. Em condições fisiológicas. Estímulos periféricos responsáveis pela regulação do apetite atuam no hipotálamo 
estimulando vias anorexigênicas (lado esquerdo da figura) e orexigênicas (lado direito da figura). Na via anorexigênica, ocorre 
o aumento da expressão da pró-opiomelanocortina (POMC) e do cocaine and amphetamine-regulated transcript (CART) nos 
neurônios do núcleo arqueado. O aumento da expressão da POMC leva à produção e à liberação do hormônio estimulador 
de melanócitos-alfa (aMSH), o qual se liga e ativa receptores de melanocortina 4 (MCR4) e 5 (MCR5) em neurônios localizados 
no núcleo paraventricular (NPV), que geram o estímulo à saciedade. É esse estímulo gerado no NPV que, uma vez transmitido 
para o córtex cerebral, promove a sensação de saciedade. O CART também atua nos neurônios de saciedade do NPV, mas por 
meio de mecanismos desconhecidos até o momento. Na via orexigênica, verifica-se aumento da expressão do neuropeptídeo 
Y (NPY) e do peptídeo relacionado ao gene Agouti (AgRP). O NPY se liga e ativa os receptores de NPY (RNPY) localizados nos 
neurônios orexígenos responsáveis por gerar a sensação de fome, que será transmitida para o córtex cerebral. O AgRP, por 
sua vez, atua inibindo a geração de saciedade nos neurônios do NPV. figura 1b. Regulação central do apetite sob a influência 
de liraglutida. A liraglutida promove a redução da ingesta alimentar por meio de dois mecanismos centrais. Lado esquerdo 
da figura: a droga se liga e ativa os receptores localizados nos neurônios do núcleo arqueado do hipotálamo, promovendo 
o estímulo da via anorexigênica, conforme descrito na figura A. Além disso, a liraglutida também causa inibição das vias 
orexigênica de maneira indireta, uma vez que depende de uma via “GABAérgica” para esse efeito. 

figura 1. Ação da liraglutida no controle do apetite no sistema nervoso central

Uma hipótese sugerida foi de que a redução da ingesta alimentar associada 
à liraglutida poderia estar associada à sensação de plenitude gástrica, uma vez que 
a droga causa redução da velocidade do esvaziamento gástrico. Entretanto, essa 
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hipótese não se confirmou em estudos experimentais, nos quais houve redução da 
ingesta alimentar em ratos vagotomizados.(4)

aspEcTos práTicos dE uso E rEsulTados dE 
EsTudos clÍNicos avaliaram o impacTo da 
liragluTida No TraTamENTo da obEsidadE

A administração de liraglutida deve ser diária e por via subcutânea. 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 máxima). É importante 
lembrar que essa titulação de dose deve ser individualizada, respeitando a tolerabi-
lidade de cada paciente.(5) Além disso, recomenda-se que a liraglutida seja utilizada 
em caráter crônico, uma vez que a obesidade é uma doença crônica. 

O Programa SCALE foi um estudo clínico randomizado, duplo-cego e place-
bo-controlado que fez parte da fase 3 de desenvolvimento da liraglutida. No seu 
braço principal, cujo título é SCALE Obesity and Prediabetes,(6) foram incluídos 3.731 
pacientes com média (± desvio-padrão) de IMC de 38 kg/m2 (± 6 kg/m2) e média 
etária (± desvio-padrão) de 45 anos (± 12 anos). Desses pacientes, 78% eram do 
sexo feminino. Após aproximadamente um ano de acompanhamento, observou-se 
que a liraglutida foi significativamente superior ao placebo no tratamento da obe-
sidade. O grupo de pacientes que utilizou liraglutida 3 mg/dia teve redução média 
de 8% do peso e de 8,2 cm de circunferência 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 indivíduos do grupo placebo.(6)

A redução de peso observada com a liraglutida 3 mg/dia nos estudos clí-
nicos randomizados foi reproduzida em estudos observacionais que demonstram 
evidências do mundo real. Suliman et al.(7) coletaram dados prospectivos de uma 
população árabe composta por 787 participantes, do quais 77% eram mulheres. 
Nessa casuística, as médias de idade, peso e IMC antes do início do tratamento com 
liraglutida eram de 38 anos, 95 kg e 36,6 kg/m2, respectivamente. Após 16 semanas 
de tratamento, houve redução 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 
população avaliada, respectivamente.(7)
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Capristo et al.(8) avaliaram o impacto do uso de liraglutida 3 mg/dia em indiví-
duos com obesidade grau 3 submetidos a MEV, que consistiam em dieta com gran-
de restrição calórica e exercícios aeróbios pelo período de um ano. Nessa casuística, 
os pacientes que receberam liraglutida 3 mg/dia associada às MEV (grupo Lira/MEV) 
obtiveram perda de peso de 24%, enquanto o grupo submetido apenas às MEV 
(grupo MEV) perdeu somente 14%.(8) Além disso, foi detectada redução de 70% 
do HOMA-IR no grupo Lira/MEV contra apenas 39% desse índice de resistência à 
insulina (RI) no grupo MEV.(8)

Além da redução da RI, a liraglutida também promove melhora de várias 
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 progressão para o DM2 em comparação ao placebo 
após três anos de acompanhamento.(9) Em outro braço do Programa SCALE, a 
liraglutida 3 mg/dia promoveu melhora significativa do peso corporal, da pressão 
arterial sistólica e da apneia obstrutiva do sono.(10) E, finalmente, uma metanálise 
do Programa SCALE demonstrou segurança cardiovascular (CV) associada ao uso 
de liraglutida 3 mg/dia.(11)

O tratamento da obesidade engloba, além da fase de perda, a manutenção 
do peso, uma vez que se trata de uma doença crônica. 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 manutenção do peso perdido com 
MEV do que aquele que recebeu apenas placebo.(12) Uma possível explicação para 
a manutenção do peso se deve ao efeito hipotalâmico da liraglutida na redução da 
ingesta calórica, além de a droga se associar à preservação dos níveis séricos de pep-
tídeos sacietógenos, como a leptina e o peptídeo YY (PYY), os quais normalmente 
se encontram bastante reduzidos no emagrecimento.(13)

liragluTida No TraTamENTo da 
obEsidadE Em mulHErEs com sÍNdromE 
dos ovários policÍsTicos (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 benefícios na redução do peso, diminuição da gordura 
visceral, além de melhora da RI, do perfil glicêmico, do perfil lipídico e de fatores 
pró-inflamatórios e pró-trombóticos. Além disso, a liraglutida se mostrou mais eficaz 
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do que o orlistate e a metformina no tratamento da obesidade. Entretanto, os resul-
tados da maioria desses estudos não apresentam bom grau de evidência, uma vez 
que foram de curta duração, avaliaram um número restrito de pacientes e usaram 
doses relativamente baixas de liraglutida (1,2 a 1,8 mg/dia).(14,15)

O único estudo que avaliou o impacto da liraglutida na dose de 3 mg/dia em 
pacientes obesas portadoras da SOP teve duração de apenas 12 semanas. Nessa ca-
suística, Jensterle et al. demonstraram que a liraglutida 3 mg/dia foi mais eficaz do 
que a combinação de metformina 2.000 mg/dia e liraglutida 1,2 mg/dia na redução 
do peso e da gordura visceral. Além disso, quase 60% das pacientes que receberam 
liraglutida 3 mg/dia neste estudo alcançaram uma perda de peso ≥ 5%,(16) a qual se 
associa com melhora da fertilidade(17) e de fatores de risco CV.(18)

obEsidadE, iNfErTilidadE E liragluTida

O excesso de gordura corporal reduz as chances de gravidez tanto pelo processo 
natural de fecundação quanto pelas técnicas de reprodução assistida. Isso ocorre 
porque o excesso de peso atua em vários mecanismos fisiopatológicos que levam à 
infertilidade, como alterações do eixo gonadotrófico, distúrbios no desenvolvimen-
to dos folículos ovarianos, geração de oócitos e embriões de má qualidade, além de 
desordens da receptividade endometrial.(19,20)

Por essa razão, o tratamento da infertilidade deve incluir o emagrecimento 
para as mulheres com excesso de peso. A dimensão da perda ponderal varia de 
acordo com cada paciente, mas estima-se que uma redução de 5% a 10% do peso 
inicial seja suficiente para aumentar as taxas de concepção e de nascidos vivos, em 
mulheres submetidas a técnicas de reprodução assistida(21,22) ou não.(17) Além disso, 
o emagrecimento também reduz o risco de transtornos obstétricos e metabólicos na 
gestação e no período pós-parto.(20,23-25)

Há evidências de que a liraglutida, além do seu benefício associado à perda 
de peso, também pode atuar diretamente na melhora da fertilidade. Outeiriño-
-Iglesias et al.,(26) em um estudo experimental, demonstraram uma ação direta de 
liraglutida na modulação do eixo gonadotrófico de ratas, com consequente regula-
rização dos ciclos menstruais e da maturação folicular ovariana.(26) 

Em um estudo clínico recente, Salamun et al.(25) compararam as taxas de 
gravidez em dois grupos de mulheres inférteis portadoras de SOP submetidas à 
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fertilização in vitro (FIV): um deles recebeu metformina (2.000 mg/dia) associada à 
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 combinação 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 
qualidade e na receptividade endometrial.(25)

aspEcTos dE sEguraNça da liragluTida

Os eventos adversos mais frequentes associados ao uso da liraglutida são náuseas e 
vômitos. Nos estudos clínicos, sejam observacionais ou de intervenção, as náuseas 
têm se mostrado leves, transitórias e ocorrido principalmente durante o período de 
aumento das doses do medicamento, correspondentes às quatro primeiras semanas 
de uso.(6,7) Em linhas gerais, as náuseas e vômitos decorrentes do uso da liraglutida 
são toleráveis e aceitos pelos pacientes como efeitos colaterais do tratamento.(27)

Eventos relacionados à vesícula biliar, tais como colelitíase e colecistite aguda, 
foram mais comuns com liraglutida do que com placebo nos estudos clínicos. Entre-
tanto, os pacientes que apresentaram esses eventos tiveram perda de peso acima da 
média, o que é consistente com um maior risco para a formação de cálculos biliares.
(6) No entanto, além da perda rápida e excessiva de peso, outros fatores de risco 
podem ter contribuído para a maior incidência de colelitíase nesses pacientes, tais 
como: sexo feminino, número de gestações e/ou exposição ao estrógeno, idades 
entre a quarta e a quinta décadas de vida, fatores genéticos e o excesso de peso 
propriamente dito.(28) Em relação à prática clínica do ginecologista, vale ressaltar 
que as mulheres obesas apresentam quatro vezes mais risco para colelitíase do que 
homens pareados para o IMC.(29)

A liraglutida 3 mg/dia se associou a um aumento discreto e reversível das 
enzimas pancreáticas. No estudo SCALE, observou-se aumento dos níveis 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 não ultrapassaram os níveis de referência de normalidade dessas enzimas 
durante todo o estudo. Também se observou que < 0,1% dos participantes apresen-
taram elevações de amilase e lipase acima de três vezes os valores de referência de 
normalidade. Outrossim, as enzimas pancreáticas de todos esses pacientes retorna-
ram aos níveis séricos basais após a descontinuação da liraglutida.(30)
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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 à presença de 
litíase biliar. Também foi demonstrado que elevações de amilase e lipase ≥ 3 vezes 
o limite de normalidade antes do episódio de PA tiveram um valor preditivo positivo 
muito baixo (< 1%). Por essa razão, não se justifica a dosagem rotineira das enzimas 
pancreáticas durante o acompanhamento de pacientes que estejam usando liraglu-
tida, exceto quando houver suspeita clínica de PA.(30)

A incidência 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).(6) 

Em todo o Programa SCALE, no qual foram avaliados cerca de 7.000 indi-
víduos, na sua grande maioria mulheres (≅ 80%), foi observado um desequilíbrio 
numérico na incidência de neoplasias mamárias malignas e pré-malignas. Foram 
detectados 10 casos nos grupos que usaram liraglutida 3 mg/dia e três casos entre 
os que receberam placebo.(6) A razão pela qual ocorreu esse desequilíbrio numérico 
não é clara, mas análises de estudos observacionais não sugerem maior risco para 
câncer de mama nas usuárias de liraglutida.(31)

Nessas análises, verificou-se que a maioria dos casos de câncer de mama foi 
diagnosticada durante o primeiro ano de seguimento, o que provavelmente levou à 
inclusão na casuística de doenças malignas pré-clínicas no momento do início do es-
tudo.(31) Além disso, o período de acompanhamento do Programa SCALE foi de um 
a três anos, o qual é considerado curto para avaliar o impacto da liraglutida 3 mg/
dia sobre desfechos oncológicos. Esse curto período de seguimento associado ao 
potencial de confusão por fatores não medidos no Programa SCALE provavelmente 
limitou uma análise adequada do risco para câncer de mama.(31)

É importante lembrar que existem evidências de que a liraglutida pode diminuir o 
risco de câncer de mama por meio de mecanismos epigenéticos.(32) Zhao et al.(32) demons-
traram, in vitro, que a liraglutida inibe a proliferação e promove a apoptose de células de 
câncer de mama humano do tipo MCF-7 por meio da ativação da proteína quinase ati-
vada por AMP alfa-2 (AMPKa2) e da downregulation da expressão do micro-RNA27a.(32)

No Programa SCALE, não foram detectados casos de carcinoma medular da 
tireoide ou hiperplasia das células C, e o tratamento com liraglutida 3 mg/dia não se 
associou ao aumento das concentrações séricas de calcitonina.(6)
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Em relação à segurança neuropsíquica, foram analisados dados de 5.325 in-
divíduos 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 depressão (2,1 vs. 2,1 eventos/100 pessoas-ano) e ansiedade (1,9 vs. 
1,7 eventos/100 pessoas-ano) por meio de notificação de eventos adversos foram 
igualmente baixas nos grupos de pacientes que receberam liraglutida ou placebo, 
o que nos permite concluir que a liraglutida 3 mg/dia é segura sob o ponto de vista 
neuropsiquiátrico.(6,33)

Sob o ponto de vista CV, além da metanálise do Programa SCALE anterior-
mente citada,(11) a liraglutida também demonstrou segurança em um estudo pros-
pectivo realizado em uma população com DM2 de elevado risco CV, no qual a dose 
média utilizada foi de 1,78 mg/dia.(34)

coNclusÃo

A liraglutida é uma opção segura e eficaz para o tratamento da obesidade e se as-
socia a benefícios específicos para as mulheres.
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rEsumo

Quando pensamos em nutrição e emagrecimento, logo vêm à nossa mente inúme-
ras dietas da moda que prometem resultados rápidos e mágicos. Mas será que de 
fato eles são verdadeiros? E o uso de adoçantes é saudável? Posso ou devo usá-los 
para emagrecer? Suplementos então não faltam na promessa de um resultado mais 
rápido e sem esforço. Sobre exercícios, qual o melhor tipo e quando fazê-los para 
ajudar no emagrecimento? O objetivo deste capítulo é abordar mitos e verdades 
acerca desses temas. Com base em evidências científicas, discursamos um pouco 
sobre esses instigantes e importantes temas envolvidos na busca do emagrecimento 
saudável. A conclusão a que chegamos é a de que dieta boa é aquela que o pacien-
te consegue cumprir, assim como exercício bom é aquele que fazemos com regulari-
dade e frequência, nos colocando em movimento o máximo possível. E suplementos 
e adoçantes podem ter seu papel nesse contexto.
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diETas da moda: Quais as EvidÊNcias?

A obesidade é reconhecida como uma doença crônica e um dos maiores desafios de 
saúde da atualidade. A perda de peso pode ser alcançada com: mudanças no estilo 
de vida, incluindo a mudança de hábitos alimentares; exercício físico; intervenções 
farmacológicas e/ou cirúrgicas. No entanto, a manutenção do peso perdido perma-
nece um desafio ao longo da vida dos indivíduos obesos.(1)

Contra o pano de fundo da epidemia da obesidade e a inabilidade da maioria 
dos indivíduos em sustentar a perda de peso induzida por dietas de baixa caloria, 
algumas abordagens alternativas para alcançar o sucesso a curto e longo prazo têm 
despertado o interesse científico.(2)

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Obesidade (2016), a dieta-padrão 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) diário oferecido ao paciente, com o objetivo de promover uma 
redução de peso de 0,5 a 1,0 kg por semana, estabelecendo metas realistas.(3) 

A distribuição de nutrientes nessa dieta-padrão deve seguir as recomendações 
descritas no quadro 1.(3)

Quadro 1. Recomendações diárias de nutrientes de acordo com uma dieta-
padrão 
NuTriENTE rEcomENdaçÃo diária

carboidratos 55% a 60% do VET (complexos e ricos em fibras)

lipídios 20% a 30% do VET (8% saturados; 12% monoinsaturados; 10% poli-insaturados; 
colesterol < 300 mg)

proteínas 0,8 a 1,0 g/kg de peso atual ou 15% a 20% do VET

fibras 20 a 30 g

vitaminas e minerais De acordo com a DRI e dosagens bioquímicas
 VET - valor energético total; DRI - Ingestão Dietética Recomendada 
Fonte: Associação Brasileiro para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica (ABESO). Diretrizes Brasileiras de 
Obesidade 2016. 4a ed. São Paulo: ABESO; 2016.(3)

De acordo com essas recomendações, que são igualmente propostas nos 
guidelines norte-americanos, os resultados do U.S. National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) mostraram que a ingestão de carboidratos aumentou 
de 39% do VET diário em 1971 para 51% em 2011. Durante esse mesmo período, 
aumentou o número de americanos com sobrepeso, de 42% para 66%.(4)

Com base, em parte, nessa tendência de ganho de peso, os criadores de 
muitas dietas populares sugeriram que dietas em que a ingestão do carboidrato é 
muito maior que a dos outros macronutrientes não representa uma boa abordagem 
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para o emagrecimento, podendo contribuir para a recuperação do peso perdido. A 
maioria dessas dietas é publicada e promovida por um ou mais experts em saúde 
e bem-estar, que asseguram benefícios para a saúde e perda de peso quando do 
cumprimento de suas propostas alimentares.(2) 

Apesar de sua popularidade entre o público geral, a eficácia de muitas 
dietas da moda para perda de peso é questionada por pesquisadores, especia-
listas em nutrição e profissionais de saúde. Em 2014, uma metanálise de grande 
relevância tentou responder à pergunta de quando uma dieta da moda é efetiva 
na perda de peso a curto e longo prazos. Esse estudo mostrou que a redução 
na ingestão calórica era o principal fator promotor da perda de peso e que a 
diferença entre as dietas distintas em composição de macronutrientes foi relati-
vamente pequena.(5) 

Mais recentemente, um estudo de metanálise avaliou sete dietas populares:(2) 

1. Dieta de Atkins

No que consiste: Redução drástica da ingestão de carboidratos, sendo 98% 
do VET vindo de proteínas e lipídeos.

Eficácia: Os estudos avaliados mostraram eficácia significativa dessa aborda-
gem dietética para a perda de peso de curto (< 6 meses) e longo (> 1 ano) prazos.(2)

2. Dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)

No que consiste: Enfatiza os alimentos ricos em proteínas, fibras, potássio, 
magnésio e cálcio, além de limitar a ingestão de sal, gordura saturada e açúcar com 
o objetivo de controlar a hipertensão arterial.

Eficácia: Não se mostrou eficaz para a perda de peso.(2)

3. Dieta do índice glicêmico

No que consiste: Controle do índice glicêmico dos alimentos, preferindo-se 
os de baixo índice glicêmico, ou seja, aqueles que menos influenciam na glicemia 
após a sua ingestão.

Eficácia: Parece contribuir para a perda de peso, partindo do princípio de 
que o controle do índice glicêmico leva a uma dieta igualmente controlada em 
carboidratos.(2) 
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4. Dieta do Mediterrâneo

No que consiste: É baseada nos hábitos alimentares dos países que circun-
dam o mar Mediterrâneo, incluindo um conjunto de conhecimentos, práticas, ritu-
ais, tradições e símbolos relacionados com suas culturas. Prioriza alimentos frescos, 
produzidos localmente. Dieta rica em leguminosas, hortaliças, frutas, frutos secos, 
oleaginosas, azeite e outros.

Eficácia: Conduz ao emagrecimento, especialmente se for reduzida em 
carboidratos.(2)

5. Dieta do Dr. Ornish

No que consiste: Dieta rica em carboidratos, pobre em gordura (10% do VET) 
e com quantidades moderadas de proteínas. Baseia-se em frutas, hortaliças, grãos 
integrais, feijão, moderada quantidade de ovos, laticínios pobres em gorduras, pro-
dutos de soja e pequenas quantidades de açúcar e de farinha.

Eficácia: Conduz ao emagrecimento em curto ou longo prazo, mesmo quan-
do comparada a outras abordagens dietéticas populares.(2)

6. Dieta Paleolítica

No que consiste: Alimentação à base de plantas selvagens, carne, peixes e 
ovos, habitualmente consumidos pelo Homo sapiens durante o período Paleolítico. 

Eficácia: Contribui para o emagrecimento em mulheres pós-menopausa com 
sobrepeso ou obesidade.(2) 

7. Dieta da Zona

No que consiste: Dieta que recomenta uma distribuição de macronutrientes 
com: 30% de proteínas + 30% de lipídeos + 40% de carboidratos. 

Eficácia: Mostrou-se eficaz para a perda de peso de homens e mulheres com 
sobrepeso e obesidade.(2)

Os resultados dessa metanálise estão em desacordo com as recomendações 
atuais do Comitê Consultivo para Recomendações Dietéticas, que estabelece que 
dietas com menos de 45% das calorias vindas dos carboidratos não são mais bem-
-sucedidas que outras dietas para a perda de peso, em curto ou longo prazo. Essas 
evidências mostram que uma perda de peso clinicamente significativa pode ser al-
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cançada sem a restrição calórica por si, mas também seguindo as recomendações 
de algumas dietas populares.(2) 

No entanto, essas dietas devem ser sempre prescritas e acompanhadas por 
um profissional capacitado, para garantir não somente o emagrecimento, mas a 
manutenção do peso perdido e do bem-estar e da saúde do indivíduo.

Além disso, parece não haver ainda uma dieta melhor que comer menos, 
exercitar-se mais e comer muitas frutas e hortaliças. As pessoas devem estar mais 
atentas aos seus hábitos, fazer refeições regulares e comer menos sal, açúcar e 
gordura.(6)

adoçaNTEs E suplEmENTos: Qual sEu papEl?

adoçaNTEs
Os adoçantes, artificiais ou naturais, foram desenvolvidos com o intento de reduzir 
a ingestão de açúcar, contribuir para o controle glicêmico 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 no 18/2008).(7) 

Considerando a importância da obesidade e suas consequências para a saú-
de pública, o papel da alimentação na sua patogênese e os bilhões de dólares gas-
tos com edulcorantes artificiais, poucos estudos de alta qualidade foram realizados 
para determinar sua eficácia como estratégia de prevenção, redução ou controle da 
obesidade.(8) 

No entanto, estudos mostram que os efeitos da ingestão de adoçantes não 
calóricos ou de baixa caloria no peso corporal são irrelevantes. No San Antonio He-
art Study, quando comparados a indivíduos que não consumiam bebidas adoçadas, 
os indivíduos que ingeriam mais de 21 bebidas adoçadas artificialmente por semana 
tiveram aumento de 93% no risco para sobrepeso e obesidade. A substituição de 
alimentos e bebidas adicionadas de adoçantes calóricos por produtos equivalen-
tes, sem açúcar, deveria, teoricamente, reduzir o peso corporal. No entanto, muitas 
questões estão em aberto devido a estudos epidemiológicos que mostram associa-
ção contrária do uso desses adoçantes artificiais com o peso corporal.(9-12) 

Na figura 1, esquematizamos um possível fluxo para o ganho de peso asso-
ciado à ingestão de adoçantes de baixa caloria ou não calóricos, de acordo com as 
referências já citadas.
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figura 1. Hipótese de fluxo para o ganho de peso associado ao uso de 
adoçantes artificiais

No controle do diabetes mellitus, um estudo francês 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 adoçadas com açúcar, com adoçantes 
artificiais ou 100% suco de fruta. Os autores observaram o aumento do risco para 
diabetes tipo 2 tanto com bebidas açucaradas quanto com bebidas adicionadas de 
adoçantes artificiais.(11)  

No que diz respeito ao comportamento alimentar, o uso de adoçantes não 
parece mudar a ingestão alimentar e a preferência pelo sabor doce. Uma série de es-
tudos recentes comparou o impacto da ingestão de açúcar e de adoçantes artificiais 
ou naturais na ingestão energética e na resposta glicêmica de 24 horas. De maneira 
geral, não houve diferenças no que concerne à ingestão energética total quando os 
participantes consumiam bebidas açucaradas ou as versões zero caloria adoçadas 
com estévia ou aspartame.(12) Além disso, o tipo de adoçante (artificial ou natural) 
não afetou a glicose e a insulina pós-prandiais, com o mesmo perfil de glicose em 
24 horas entre todos os adoçantes, nutritivos ou não.(12)

Parece ainda que a ingestão crônica de adoçantes de baixa caloria ou não 
calóricos aumenta a resposta glicêmica, leva a um pico na concentração plasmática 
de glicose, estimula a secreção de insulina e aumenta a concentração plasmática 
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do peptídeo insulinotrópico dependente de glicose (GIP), que estimula a produção 
de insulina pelas células betapancreáticas e reduz os níveis de glicose sanguínea.(13)

É importante ressaltar que as recomendações para a ingestão de açúcares da 
Organização Mundial da Saúde (5% do VET) vêm sendo ultrapassadas; mais impor-
tante que pensar em substituir o tipo de adoçante utilizado, é pensar em reduzir a 
quantidade consumida diariamente.

suplEmENTos
A obesidade e as alterações cardiometabólicas associadas a ela são frequentemente 
consideradas uma epidemia, por isso seu tratamento é de extrema importância. O 
pilar para esse tratamento envolve mudanças terapêuticas no estilo de vida, con-
tudo a vasta maioria dos casos falha e/ou mantém o peso perdido apenas por um 
curto período de tempo.(14) 

Nesse contexto, os suplementos nutricionais que prometem administração 
do peso corporal saudável aumentam sua popularidade, e uma grande variedade 
desses produtos está disponível para a venda sem receita. No entanto, a existência 
de evidências científicas 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 evidências científicas 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 condições. Seu extrato vem sendo utilizado como 
suplemento para tratar a obesidade e melhorar a performance física. Ela contém 
múltiplos fitoquímicos, incluindo a octopamina, alcaloides (em especial a sinefrina) 
e flavonoides (como a hesperidina, naringina, limoneno e tangaretina). Muitos en-
saios clínicos avaliando os efeitos do extrato da laranja-amarga na perda de peso 
mostraram efeitos significativos, mas esses estudos avaliaram a combinação de dife-
rentes produtos, como a cafeína, por exemplo. Apenas um estudo clínico 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 à sua segurança, 
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a administração de até 98 mg de C. aurantium por 60 dias não apresentou efei-
tos adversos, porém, devido à atividade simpatomimética da sinefrina, foi proposto 
que seu consumo pode exercer efeitos negativos na saúde 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 não apontou efeitos 
significativos na perda de peso com o uso de C. aurantium e, com isso, sua efetivi-
dade permanece duvidosa, não compensando o risco do aparecimento de efeitos 
adversos associados ao seu uso, especialmente em populações de risco (como hi-
pertensos e arrítmicos).(14)

2. Hoodia gordonii

É uma planta medicinal nativa da África do Sul, Botswana e Namíbia, que 
tem sido estudada como um adjuvante na perda de peso devido a seus efeitos 
supressores do apetite. Embora o composto ativo responsável pelo seu efeito anore-
xígeno não 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 administração venosa do composto. Para 
ingestão oral, parece ser necessária uma grande quantidade do composto ativo 
devido à alta demanda gástrica para a sua absorção. O único estudo realizado em 
humanos com a administração do extrato de H. gordonii não encontrou qualquer 
efeito sobre o peso, a gordura corporal ou a ingestão energética, além de ter encon-
trado inúmeros efeitos adversos. Tendo em vista esses achados, podemos concluir 
que a administração de H. gordonii não é eficaz para o emagrecimento.(14)

3. Irvingia gabonensis

Também conhecida como manga selvagem africana, essa é uma planta na-
tiva do centro e do oeste da África. Sua semente contém altas quantidades de 
lipídeos, principalmente ácidos graxos saturados, além de ser rica em polifenóis, em 
especial os flavonoides. Revisando os estudos clínicos realizados com o extrato de I. 
gabonensis, chegou-se à conclusão de que doses de 200 mg até 3.150 mg por dia, 
oferecidas por um período de 4 a 10 semanas, apresentam eficácia significativa na 
perda de peso e de medida de circunferência de cintura. Seus efeitos adversos pa-
recem ser pequenos e irrelevantes.(15) Porém, todos os estudos realizados com esse 
composto foram conduzidos em pequenas amostras de população negra africana. 
Nesse sentido, mais e maiores estudos são necessários para a recomendação do uso 
da I. gabonensis como adjuvante no tratamento da obesidade.(14)
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4. Café verde

O extrato de café verde é derivado do grão de café não torrado, em suas 
formas cafeinadas e descafeinadas. Entre suas substâncias bioativas, ele contém o 
polifenol ácido clorogênico, que parece ter efeito lipolítico para contribuir para a 
perda de peso. Um estudo de metanálise mostrou uma redução significativa de peso 
(aproximadamente 2,5 kg) após a suplementação com extrato de café verde em 
doses que variavam de 180 a 200 mg por dia por um período de 4 a 12 semanas. 
Apesar desses resultados estimulantes, a heterogeneidade dos ensaios clínicos e sua 
magnitude clínica moderada torna essas evidências insuficientes para a recomenda-
ção do uso desse composto para auxiliar no emagrecimento.(14) 

5. Forscolina

Composto ativo da planta Coleus forskohlii, nativa da Índia, 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 
eficácia no emagrecimento, outros mostraram efeito inibidor do ganho de massa 
muscular e nenhum efeito sobre a redução de gordura corporal. Por esse motivo, 
apesar de não apresentar efeitos colaterais relatados, ele não deve ser recomendada 
para perda de peso até que mais evidências surjam.(14)

6. Fucoxantina

Carotenoide largamente distribuído na natureza, esse composto parece me-
lhorar o perfil lipídico plasmático e aumentar a termogênese e o gasto energético. 
Apesar de robustas evidências pré-clínicas, poucos estudos clínicos foram desenvol-
vidos com a fucoxantina. De dois ensaios clínicos randomizados, apenas um deles 
mostrou que a suplementação de 300 mg de algas marinhas contendo 2,4 mg de 
fucoxantina reduziu significativamente o peso, a gordura corporal e a circunferência 
de cintura. Esse mesmo estudo mostrou ainda que 8 mg de fucoxantina podem 
também aumentar o gasto energético de repouso.(16) Com base nesses escassos 
resultados, nenhuma recomendação de fucoxantina para tratar a obesidade pode 
ser realizada.(14)

7. Glucomanano

É um polissacarídeo hidrocoloide presente natural e abundantemente em di-
versos produtos de origem vegetal, sendo o mais utilizado aquele extraído do tubér-
culo konjac. É a fibra solúvel dietética de maior viscosidade, capaz de absorver até 
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50 vezes o seu peso em água. Não digerível, essa fibra passa intacta para o cólon, 
onde será fermentada pelas bactérias intestinais. É associado a essa viscosidade seu 
efeito auxiliar no emagrecimento, já que parece aumentar a saciedade, reduzir o 
tempo de esvaziamento gástrico e o trânsito intestinal, além de reduzir a absorção 
de gordura e proteína. Não apresenta efeitos colaterais, mas os resultados de estu-
dos sobre o emagrecimento são conflitantes e heterogêneos, devendo ser avaliados 
criteriosamente antes de sua recomendação.(14)

8.	 β-glucanas

É um polissacarídeo de glicose presente em grãos de cereais e cogumelos, 
considerado uma fibra solúvel não digerível fermentada pelas bactérias intestinais. 
Dessa forma, seu efeito prebiótico é proposto e ela parece auxiliar no emagrecimen-
to por aumentar a saciedade e retardar o esvaziamento gástrico e a absorção de 
glicose. Apesar disso, seus efeitos no emagrecimento só foram avaliados de forma 
secundária em poucos estudos que mostraram resultados sem significância estatís-
tica, não havendo conclusões que justifiquem sua recomendação para o controle da 
fome/saciedade.(14)

9. Quitosana

Trata-se de uma fibra insolúvel de origem animal, biodegradável, biocompa-
tível e atóxica, geralmente vendida sem receita para o tratamento de obesidade, 
dislipidemia e hipertensão, que parece agir por acoplamento às moléculas de gor-
dura evitando sua absorção pelo organismo. Estudos de metanálise mais antigos 
mostraram uma redução significativa de peso corporal com o uso de quitosana por 
28 dias. No entanto, metanálises e revisões sistemáticas mais recentes não encon-
traram os mesmos resultados. Dessa maneira, deve-se ter atenção e cuidado no uso 
da quitosana para emagrecimento.(14) 

10. Faseolamina

O extrato de Phaseolus vulgaris, extraído do grão de feijão-branco, é um 
suplemento vendido sem receita que promete a redução de peso corporal por ser 
chamado de “bloqueador de carboidratos”, devido ao fato de essa substância inibir 
a ação da amilase pancreática e, assim, inibir a digestão dos amidos alimentares. 
Contudo, os efeitos de doses que variam de 1,5 a 6 g por dia só foram comprovados 
em estudos pequenos e realizados em curto período de tempo, não sendo confir-
mados em metanálises posteriores e não respaldando a indicação desse suplemento 
antes de mais evidências clínicas robustas e de longo prazo.(14)
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11. Garcinia cambogia

Nativa da Ásia, Austrália, África e Polinésia, a Garcinia tem sido associada a 
variados efeitos na saúde, incluindo a administração de um peso saudável devido 
a seus efeitos anorexígenos. Os resultados de ensaios clínicos randomizados com 
esse composto têm sido controversos, com alguns estudos falhando em mostrar di-
ferenças significativas no peso e outros reportando uma perda de peso significante. 
Sobre esse composto, o mais importante é falar sobre seus efeitos adversos, já que 
incluem hepatotoxicidade e atrofia de testículos, entre outros. Além disso, existe 
pouca evidência que garanta a efetividade da G. cambogia na administração do 
peso. Muito cuidado deve ser tomado, levando em consideração seus importantes 
efeitos adversos.(14)

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 vêm sendo desenvolvidos no sentido de esclarecer o papel de cada tipo 
de bactéria na gênese e no tratamento da obesidade. Nesse sentido, a suplemen-
tação com L. rhamnosus foi testada em um grupo de obesos submetidos a dieta 
hipocalórica e observou-se que não houve diferença significativa na perda de peso 
com a suplementação probiótica na dose de 1,6 x 10(8) unidades formadoras de 
colônias, no entanto, na fase de manutenção do peso perdido, o grupo que utilizou 
o suplemento de L. rhamnosus foi mais bem-sucedido comparado ao grupo não 
suplementado. Esse tipo de suplementação não apresenta qualquer efeito colateral 
adverso e, embora precise de mais estudos confirmando sua eficácia e sua associa-
ção com outras cepas probióticas, pode ser utilizado com critério como estratégia 
adjuvante para a manutenção de peso.(16,17)

13. Whey Protein (proteína do soro do leite)

Embora seu uso seja muito estudado e comprovado com o objetivo de ganho 
e recuperação de massa muscular, alguns estudos recentes mostram o efeito da sua 
suplementação no aumento da saciedade por estímulo da secreção de hormônios 
anorexígenos, como a nesfatina. Dessa maneira, a suplementação de 40 g por dia 
de um Whey Protein concentrado, contendo 25 g de proteína, parece reduzir a gor-
dura abdominal, aumentar as concentrações plasmáticas de nesfatina e aumentar a 
TMB em mulheres, contribuindo para uma mudança positiva na composição corpo-
ral (aumento de massa muscular e redução de gordura corporal).(18) 



154

Revisados alguns dos suplementos comumente utilizados para o controle da 
obesidade, podemos observar que todos eles precisam de mais estudos com mais 
consistência para serem recomendados como prática clínica segura e eficaz na ad-
ministração de um peso saudável.(14) 

como adEQuar o mElHor ExErcÍcio 
para os difErENTEs graus dE obEsidadE 
obJETivaNdo rEsulTados?

Criar um balanço energético negativo a partir da redução da ingestão calórica, do 
aumento do gasto energético ou de ambos é estratégia comum para a perda de 
peso.(19) 

Ingestão Energética Gasto Energético

Alimentação Exercício Físico

Metabolismo Basal
Termogênese Adaptativa

figura 2. Componente básico do sistema de balanço energético

Enquanto a redução calórica tem sido consistentemente demonstrada como 
efetiva em induzir a perda de peso inicial, achados sobre os efeitos do exercício físi-
co no peso ainda vêm sendo debatidos (Figura 2). Na literatura sobre obesidade, a 
maioria dos estudos combina inúmeras intervenções dietéticas com vários tipos de 
recomendações para aumentar os níveis de atividade física, desde aconselhamentos 
básicos como o número de passos dados em um dia comum de atividades habituais 
até a prescrição de exercícios selecionados e monitorados cuidadosamente.(20,21) 

Avaliando os resultados dos exercícios sobre o emagrecimento, observamos que:

1. Dieta + exercícios

A associação de dieta hipocalórica com exercícios físicos é mais efetiva que 
apenas a prescrição dietética para induzir um emagrecimento de 8% a 11% do 
peso corporal inicial em um período de seis meses.(21)
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2. Exercícios de moderada a alta intensidade, sem dieta

Independentemente da prescrição de dieta hipocalórica, a prática de exercí-
cios de moderada a alta intensidade, praticados de três a cinco vezes por semana, 
é capaz de reduzir o peso corporal inicial em 2% a 3% no mesmo período de seis 
meses.(21)

3. Caminhada de baixa intensidade e atividades habituais

Intervenções que têm como alvo o incentivo a caminhadas leves e atividades 
habituais como aumentar o número de contagem de passos diários também pare-
cem produzir uma modesta redução do peso corporal de 1% a 1,5% do peso inicial 
no período de três a seis meses.(21)

4. Treinos de resistência

Destoando dos exercícios citados anteriormente, o treinamento de resistência 
isoladamente não parece ser efetivo na indução da perda de peso. Ao contrário, 
um modesto ganho de peso costuma ser relatado nos estudos com esse tipo de 
exercício. 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 parâmetros de aptidão física.(21)

Em qualquer estágio de obesidade, tanto a dieta associada aos exercícios 
quanto os exercícios de moderada a alta intensidade isoladamente podem auxiliar a 
população obesa a alcançar a meta de redução 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).(21)

coNclusÃo

A conclusão 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, exercício bom é aquele que fazemos com 
regularidade e frequência, nos colocando em movimento o máximo possível. O impor-
tante é adequarmos os exercícios às nossas capacidades e limitações pessoais. Mas em 
qualquer estágio da obesidade, colocar-se em movimento com orientação adequada 
de um educador físico é fundamental. E suplementos e adoçantes podem ter seu papel 
nesse contexto, desde que seu uso seja responsável e baseado em evidências. 
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iNTroduçÃo

A prevalência de obesidade tem aumentado durante as últimas décadas, tornan-
do-se um problema de saúde pública de grande magnitude.(1) A obesidade, defi-
nida por um índice de massa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2, está associada com uma 
significante redução na expectativa de vida, em grande parte atribuída ao risco 
aumentado de desenvolver a síndrome metabólica e suas consequências (diabetes 
tipo 2 – DM2 – e doença cardiovascular – DCV – aterosclerótica), além de vários 
tipos de câncer.(2)

A proposta de classificação de indivíduos de acordo com o IMC visa unifor-
mizar ambas, terminologia e severidade clínica do excesso de peso, baseada nas 
fortes evidências de um aumento da morbimortalidade de acordo com a progressiva 
elevação do IMC.(3) No entanto, no plano individual, o IMC não possibilita distinguir 
entre adiposidade e massa livre de gordura (massa magra), bem como a distribuição 
de gordura corporal, que são mais importantes na avaliação da saúde.(4) Esse fato 
pode, em parte, explicar a grande proporção de indivíduos com sobrepeso (~50%) 
e obesidade (~30%) que estão livres de quaisquer sinais de alterações metabólicas 
e cardiovasculares (CV).(5)

Como citar:
Geloneze Neto B, Vasques AC. Obesidade metabolicamente saudável: reconhecimento e manejo clínico. In: Obesidade 
na mulher. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2019. Cap. 14, p.159-74. (Série 
Orientações e Recomendações FEBRASGO; no. 3/Comissão Nacional Especializada em Climatério).

https://orcid.org/0000-0002-0557-4578
https://orcid.org/0000-0001-9222-1107
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No entanto, grande parte dos indivíduos obesos não apresenta maior ris-
co de morbimortalidade, o que sugere a existência de um subgrupo de obesos 
“saudáveis” que exibem um fenótipo conhecido como: obesidade metabolica-
mente saudável, também conhecida pela sigla MHO (metabolically healthy obe-
sity).(6,7) A MHO é caracterizada pela ausência de alterações metabólicas, tais 
como: disglicemia, dislipidemia, hipertensão e perfil metabólico inflamatório.(8) 
Por outro lado, os indivíduos com obesidade e com dismetabolismo são chama-
dos de MUO (metabolically unhealthy obesity). Na outra ponta do espectro da 
adiposidade, existe um subgrupo de indivíduos de peso normal que apresenta 
um perfil metabólico alterado, sendo um grupo de peso normal e metabolica-
mente não saudável, e nomeado pelas siglas MUNO (metabolically unhealthy 
non-obesity) ou MONW (metabolically obese normal weight), além dos indiví-
duos de peso normal e saudáveis, cuja sigla consagrada é MHNO (metabolically 
healthy non-obesity).(9) No presente capítulo, utilizaremos as siglas MHO e MUO 
para indivíduos obesos metabolicamente saudáveis e não saudáveis, respectiva-
mente. Na figura 1, observamos as classificações compostas tomando em consi-
deração o IMC e o estado metabólico.(9)  

Magro metabolicamente 
saudável

 Gordura corporal
 Massa muscular
 Condicionamento físico
Sensível à insulina
Normoglicêmico
Per�l lipídico e pressórico
normais
Baixo risco CV

Gordura SC > visceral
 Massa muscular
 Condicionamento físico
Leve resistência à insulina
Normoglicêmico
Per�l lipídico e pressórico
normais
Pequeno risco CV

Excesso gordura visceral
 Massa muscular
 Condicionamento físico
In�amação
Resistente à insulina
Hiperglicêmico
Dislipidemia
Hipertensão arterial
Alto risco de câncer e CV

Excesso gord. visc. > SC
 Massa muscular
 Condicionamento físico
In�amação
Resistente à insulina
Hiperglicêmico
Dislipidemia
Hipertensão arterial
Alto risco de câncer e CV

Magro metabolicamente 
obeso

Obeso metabolicamente 
saudável

Obeso metabolicamente 
obeso

MORTALIDADE

Fonte: Ruderman NB, Schneider SH, Berchtold P. The “metabolically-obese,” normal-weight individual. Am J Clin Nutr. 
1981;34(8):1617-21.(9)

figura 1. Fenótipos da obesidade e suas características gerais
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dEfiNiçÃo da obEsidadE 
mETabolicamENTE saudávEl (mHo) 

Até o momento, não existe uma definição universalmente aceita para a MHO, 
e mais de 30 diferentes definições são encontradas na literatura.(10) Na maioria 
dos estudos, a MHO é definida pela presença de menos de dois componentes 
diagnósticos da síndrome metabólica (pressão arterial elevada, triglicerídeos ele-
vados, HDL-colesterol reduzido, glicemia de jejum alterada e circunferência de 
cintura aumentada). Uma segunda definição frequentemente aceita é a presen-
ça de no máximo um componente, com exceção do aumento da circunferência 
abdominal.(11) Outros critérios de exclusão para MHO têm sido utilizados, tais 
como: níveis elevados de colesterol total, proteína C-reativa, glicemia de 2 horas 
no teste de tolerância oral à glicose, além de diversos índices de resistência à 
insulina, principalmente o HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin 
resistance).(12,13) A falta de uniformidade entre os estudos chega ao extremo 
quando vemos estudos que classificam indivíduos como MHO mesmo na pre-
sença de DM2 ou história pessoal de DCV, pelo fato de que eles podem não 
apresentar um número suficiente de componentes da síndrome metabólica.(14,15) 
Segundo tais estudos, as pessoas podem ser classificadas como MHO mesmo 
não sendo verdadeiramente saudáveis, pelo simples fato de terem menos alte-
rações cardiometabólicas que os indivíduos com MUO. Sendo assim, a definição 
de uma classificação mais rigorosa e universalmente aceita se faz necessária para 
determinar a real prevalência da MHO, bem como para determinar as consequ-
ências para a saúde no longo prazo e quais seriam os mecanismos que protegem 
certas pessoas dos malefícios da obesidade.  

No presente capítulo, discutiremos dados da literatura que utilizaram di-
ferentes critérios. Por outro lado, ao apresentar os dados do Brazilian Metabolic 
Syndrome Study (BRAMS), utilizaremos como diagnóstico da MHO: presença 
de obesidade (IMC ≥ 30), ausência de diagnóstico de síndrome metabólica e 
ausência de diagnóstico de resistência à insulina (HOMA-IR < 2,71). Esse valor 
de HOMA-IR foi encontrado na população brasileira no estudo BRAMS (@ 6.000 
voluntários) em estudo de validação frente ao método padrão-ouro de avaliação 
da resistência à insulina, o clamp euglicêmico hiperinsulinêmico.(16,17) Na tabela 
1 apresentamos as características antropométricas expressas em média (desvio-
-padrão) de um grupo selecionado de mulheres com obesidade grau I, compa-
rando os grupos MHO e MUO.
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Tabela 1. Características antropométricas de um grupo selecionado de 
mulheres com obesidade grau I, comparando os grupos MHO e MUO
caracTErÍsTicas aNTropoméTricas mHo (N = 222) muo (N = 309) p-value

IMC (kg/m2) 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

Circunferência do quadril (cm) 111,8 (7,8) 110,4 (7,5) 0,043

Razão cintura/quadril 0,91 (0,08) 0,93 (0,08) < 0,001

Circunferência do pescoço (cm) 37,3 (2,4) 38,5 (2,6) < 0,001

Circunferência da coxa (cm) 57,7 (5,4) 55,8 (6,6) 0,001

Razão pescoço/coxa 0,65 (0,07) 0,70 (0,09) < 0,001

Observa-se que, na amostra do BRAMS, as mulheres com obesidade grau I 
metabolicamente saudáveis (MHO) apresentam adiposidade geral (IMC) e composi-
ção corporal semelhantes às do grupo não saudável e resistente à insulina (MUO). 
No entanto, a distribuição de gordura demonstra um aumento da deposição central 
de gordura (aumento de abdome e pescoço) e uma distribuição centrípeta da adi-
posidade expressa pelas razões cintura/quadril e pescoço/coxa aumentadas.

prEvalÊNcia da obEsidadE saudávEl (mHo)

A prevalência da MHO depende do critério para definir a saúde metabólica, bem 
como se houve ou não a inclusão a priori de indivíduos com DM2 ou DCV esta-
belecida. Além disso, fatores como idade, gênero, faixa de IMC e composição 
étnica da população estudada influenciam a prevalência de MHO. As diferenças 
nessas variáveis justificam as grandes diferenças nas prevalências apresentadas, 
variando de 6% até 60%.(18,19) De forma geral, a MHO é mais comum em mu-
lheres do que em homens,(20,21) em jovens,(21,22) em pessoas com IMC menor do 
que 35 kg/m² em comparação com IMC maior que 35 kg/m2,(23) em pessoas com 
ancestralidade europeia em comparação com africana, indígena americana ou 
indiana.(23,24) A prevalência da MHO, quando definida pela sensibilidade normal 
à insulina medida no HOMA e ausência de qualquer componente da síndrome 
metabólica, pode ser de apenas 7%, enquanto pode ser de até 50% quando se 
utiliza o critério de menos de dois componentes diagnósticos da síndrome meta-
bólica, incluindo a circunferência da cintura. No entanto, tais valores devem ser 
intermediários nas diversas populações quando se utiliza o critério de ausência 
de resistência à insulina e síndrome metabólica em indivíduos sem diabetes e/ou 
DCV estabelecida.(5,25,26) 



163

a saúdE mETabÓlica da mHo é EsTávEl? 

O declínio normal da saúde metabólica ocorre com o avançar da idade em todas 
as pessoas, incluindo os indivíduos com peso normal durante toda a vida. No caso 
dos indivíduos com MHO, os malefícios metabólicos de um prolongado tempo com 
excesso de adiposidade se associam com a tendência de ganho de peso em indiví-
duos de meia-idade e/ou na perimenopausa e influenciarão a estabilidade da MHO. 
Os dados de estudos longitudinais sugerem que aproximadamente 30% a 50% das 
pessoas com MHO desenvolverão a MUO (obesidade não saudável) após quatro a 
vinte anos de seguimento.(27-29) Os principais fatores associados com a conversão de 
MHO para MUO foram o declínio da sensibilidade à insulina e o (consequente) au-
mento na glicemia de jejum.(30) Além disso, o risco de conversão de MHO em MUO é 
maior naqueles com maiores IMCs, mais idade, valores de índices metabólicos mais 
perto dos limites superiores da normalidade e com a presença de esteatose hepáti-
ca.(25,31) Fatores não metabólicos também influenciam a evolução negativa da MHO, 
tais como: índice de estilo de vida inapropriado (uma soma de composição da dieta, 
atividade física durante períodos de lazer e tabagismo)(32) e ganho de peso durante 
o período de observação.(33)

dEsfEcHos clÍNicos Em iNdivÍduos obEsos 
saudávEis (mHo) E obEsos NÃo saudávEis (muo) 

De forma geral, os riscos para DM2, DCV e mortalidade geral são maiores na MUO 
que na MHO. Esse grupo (MHO), por sua vez, tem riscos aumentados em relação 
aos magros saudáveis (MHL, do inglês metabolically healthy and lean).(34-36) Além 
disso, os desfechos adversos são proporcionais ao número e à severidade das 
alterações.(37-39) 

diabETEs Tipo 2 

Dados recentes indicam que o risco de desenvolver DM2 é cinco a vinte vezes maior 
em indivíduos com MUO do que naqueles com MHL.(40) O risco de diabetes é muito 
menor em MHO do que em MUO, mas é ainda quatro vezes mais alto do que em 
MHL.(40) Em estudos com seis anos de seguimento, o risco de DM2 em pessoas com 
MHO está aumentado mesmo na total ausência de alterações metabólicas,(41) mas 
esse risco não está aumentado quando não ocorrem alterações em componentes da 
síndrome metabólica ao longo do seguimento.(42)
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doENça cardiovascular

O risco de eventos da DCV (angina, infarto fatal e não fatal, morte súbita cardíaca, 
insuficiência cardíaca e doença arterial periférica) está reduzido em indivíduos com 
MHO em comparação com aqueles com MUO, mas permanece maior do que em in-
divíduos com MHL.(42,43) Uma metanálise com dados agrupados de 18 estudos com 
seguimento médio de 10 anos revelou um risco de eventos CV 50% maior na MHO 
quando comparada com MHL.(44) O risco de eventos CV é diretamente proporcional 
ao número de anormalidades metabólicas no início do seguimento,(37) bem como 
ao fato de haver a permanência como MHO, ou a conversão de MHO em MUO.(25) 
Como exemplo da importância da manutenção da condição saudável na obesidade, 
há o estudo de Mongraw-Chaffin et al., no qual se observou que o risco CV em indi-
víduos que permaneceram com MHO num seguimento de 12 anos não foi diferente 
do risco na população magra e saudável (MHL).(25)

morTalidadE gEral

A mortalidade geral é menor em indivíduos com MHO do que com MUO.(45) O risco 
de mortalidade em MHO em relação à MHL depende do número e da severida-
de das alterações metabólicas.(46) Os dados combinados de cinco grandes estudos 
com seguimento médio de 13 anos revelou que pessoas com MHO e sem nenhum 
componente da síndrome metabólica (exceto circunferência abdominal aumentada) 
não tiveram aumento de risco de mortalidade geral comparadas àquelas com MHL; 
no entanto, o risco foi maior em MHO comparada com MHL quando apenas uma 
anormalidade qualquer da síndrome metabólica estivesse presente (exceto circun-
ferência abdominal).(46)

mEcaNismos da fisiologia Na 
obEsidadE EumETabÓlica (mHo)

Os mecanismos subjacentes à “boa forma metabólica” dos indivíduos com MHO 
não estão totalmente claros, mas diversos mecanismos têm sido descritos tanto em 
modelos animais como em humanos.(7,8) Entre os mecanismos, incluem-se: a) sensi-
bilidade à insulina preservada; b) distribuição de gordura corporal preferencial em 
depósitos subcutâneos ao invés de depósitos viscerais e ectópicos (incluindo uma 
baixa quantidade de gordura intra-hepática e intramuscular); c) tecido adiposo nor-
mofuncional, qual seja, com produção de citocinas de forma adequada com menor 
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infiltração de células imunes no tecido adiposo; d) melhor padrão de atividade física 
etc.(7,8) Além disso, existe uma complexa interação entre fatores genéticos, ambien-
tais e comportamentais que determinarão a manutenção ou mudança do padrão 
saudável da obesidade para um padrão dismetabólico.(47) 

Os indivíduos com MHO, em geral, têm um estilo de vida mais saudável do 
que aqueles com MUO, caracterizando-se por padrões dietéticos mais saudáveis, 
maior atividade, com melhor condição cardiorrespiratória e um padrão de sono 
melhor, com menos privação de sono do que indivíduos com MUO.(48,49)

A biologia do tecido adiposo apresenta questões interessantes a serem abor-
dadas. A expansão do tecido adiposo durante o ganho de peso em humanos não 
se faz de maneira homogênea e é determinada por fatores genéticos, ambientais e 
comportamentais (Figura 2).(50)

Genes
Consumo Alimentar Excessivo

Inatividade Física

Expansibilidade dos depósitos
subcutâneos de gordura

Obesidade
Dismetabólica

MUO

Obesidade
Eumetabólica

MHO

Depósito Ectópico
de Gordura
In�amação

 Adipoquinas

Intacto De�ciente

Estilo de vida

Acúmulo de Gordura

Ambiente

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.(50)

figura 2. Modelo para a distinção entre obesidade metabolicamente 
saudável e não saudável baseado na habilidade de expansão dos depósitos 
de tecido adiposo subcutâneo 

A porcentagem de gordura corporal não difere entre MHO e MUO quando os 
grupos são pareados para IMC e gênero (Tabela 1). No entanto, existem diferenças 
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quanto ao acúmulo de gordura intra-abdominal e intra-hepática, sendo maior na 
MUO. Em suma, a adiposidade per se não é responsável pelas diferenças metabó-
licas entre MHO e MUO, mas as diferenças na distribuição da gordura conferem a 
distinção entre os fenótipos.(51,52) Na tabela 2 observamos os dados comparativos de 
mulheres com obesidade grau I, voluntárias do estudo BRAMS, quanto aos parâme-
tros tradicionais e não tradicionais da síndrome metabólica.

Tabela 2. Dados comparativos de mulheres com obesidade grau I quanto 
aos parâmetros tradicionais e não tradicionais da síndrome metabólica
parâmETros TradicioNais E NÃo 
TradicioNais da sÍNdromE mETabÓlica

mHo (N = 222) muo (N = 309) p-value

Pressão arterial sistólica (mmHg) 121 (16) 127 (18) 0,001

Pressão arterial diastólica (mmHg) 79 (10) 81 (12) 0,025

Colesterol HDL (mg/dL) 50 (12) 45 (11) 0,001

Triglicerídeos (mg/dL) 114 (54) 172 (96) < 0,001

Ácido úrico (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 metabólicos diferentes na comparação entre os 
fenótipos MHO e MUO. O grupo com MUO tem pressão arterial mais elevada, dis-
lipidemia típica da síndrome metabólica (HDL reduzido e triglicerídeos aumentado), 
além de indicadores de resistência à insulina hepática, expressos pelo aumento de 
transaminases [aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)].

A expansibilidade do tecido adiposo e sua fisiologia são essenciais na manu-
tenção da boa forma metabólica. No geral, indivíduos com MHO têm uma expan-
sibilidade do tecido adiposo subcutâneo mais eficiente, mantêm seus adipócitos 
menores e mais oxigenados e têm menor grau de remodelação e fibrose da matriz 
extracelular e menor infiltração de macrófagos pró-inflamatórios no tecido adiposo, 
resultando em menores graus de inflamação subclínica crônica na MHO do que na 
MUO.(53) Além disso, o tecido adiposo de indivíduos com MUO tem maior atividade 
lipolítica, ofertando uma maior quantidade de ácidos graxos livres na circulação, 
que, por sua vez, prejudicam a sensibilidade à insulina.(54) Em paralelo ao estado dis-
funcional do tecido adiposo na MUO, ocorre uma redução na produção e secreção 
de adiponectina, cujas ações sensibilizadoras da ação da insulina, anti-inflamatórias 
e antiaterogênicas se tornam reduzidas.(55) 

Na figura 3 observamos a comparação entre resistência à insulina (HOMA-IR), 
inflamação sistêmica (proteína C-reativa) e produção de adiponectina entre mulhe-
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res metabolicamente saudáveis (MHO) e metabolicamente não saudáveis (MUO) 
proveniente do estudo BRAMS, de Geloneze et al.(17)

7

6

5

4

3

2

1

0

HOMA-IR PCR Adiponectina

MHO MUO

Fonte: Geloneze B, Vasques AC, Stabe CF, Pareja JC, Rosado LE, Queiroz EC, et al.; BRAMS Investigators. HOMA1-IR and 
HOMA2-IR indexes in identifying insulin resistance and metabolic syndrome: Brazilian Metabolic Syndrome Study (BRAMS). 
Arq Bras Endocrinol Metabol. 2009;53(2):281-7.(17)

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

Existe uma grande heterogeneidade nas complicações metabólicas associa-
das com a obesidade. Até 50% dos indivíduos obesos podem ser considerados me-
tabolicamente saudáveis quando baseados na ausência do diagnóstico de síndrome 
metabólica, enquanto somente 5%, quando a “boa forma metabólica” é definida 
pela ausência de componentes diagnósticos da síndrome metabólica e sensibilidade 
à insulina preservada. O risco de desenvolver doenças cardiometabólicas está direta-
mente relacionado com o número e a severidade das alterações metabólicas. Conse-
quentemente, 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 não apresentam 
anormalidades metabólicas e permanecem com MHO ao longo do tempo podem 
não ter um risco aumentado de desenvolver doenças cardiometabólicas em com-
paração com aquelas com MHL. Os mecanismos precisos responsáveis   pela saúde 
metabólica preservada em pessoas com MHO não são conhecidos. É provável que 
haja uma importante contribuição genética para o fenótipo metabólico 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 metabólico saudável,(56) uma melhor compreensão dos aspectos genéticos da 
MHO provavelmente fornecerá novas ideias sobre os mecanismos responsáveis   pela 
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doença metabólica. A influência do microbioma intestinal na saúde metabólica é 
uma área de pesquisa emergente. Os potenciais efeitos adversos e/ou benéficos do 
microbioma intestinal na saúde metabólica podem estar relacionados à composição 
e à diversidade da microbiota e à capacidade da função da barreira intestinal de im-
pedir a passagem de bactérias e produtos bacterianos no intestino.(57,58) Além disso, 
estudos realizados em seres humanos demonstram um aumento nos marcadores de 
inflamação e fibrose intersticial no tecido adiposo em pessoas com MUO em compa-
ração àquelas com MHO. No entanto, esses estudos não são capazes de determinar 
se essas anormalidades são causa ou consequência da resistência à insulina e dis-
função metabólica relacionada. A heterogeneidade nas complicações metabólicas 
associadas à obesidade tem implicações clínicas importantes, particularmente na 
era atual da medicina de precisão e no âmbito de custo-efetividade. A classificação 
da obesidade apenas pelo status do IMC não fornece informações adequadas sobre 
o status atual da saúde, o risco de futuros resultados clínicos adversos ou sobre 
quem pode se beneficiar mais da terapia para perda de peso. Os dados disponíveis 
sugerem que terapias de controle de peso mais intensivas e presumivelmente mais 
caras devem ser priorizadas para aqueles com MUO em comparação com aqueles 
com MHO. No entanto, essa abordagem requer um diagnóstico mais robusto da 
MHO e dados adicionais para entender a relação entre a MHO e o risco de outras 
complicações relacionadas à obesidade, além dos resultados metabólicos.

rEfErÊNcias

1. Kelly T, Yang W, Chen CS, Reynolds K, He J. Global burden of obesity in 2005 
and projections to 2030. Int J Obes. 2008;32(9):1431-7. 

2. Mokdad AH, Ford ES, Bowman BA, Dietz WH, Vinicor F, Bales VS, et al. 
Prevalence of obesity, diabetes, and obesity-related health risk factors, 2001. JAMA. 
2003;289(1):76-9. 

3. DeFronzo RA, Tobin JD, Andres R. Glucose clamp technique: a method for 
quantifying insulin secretion and resistance. Am J Physiol. 1979;237(3):E214-23.

4. González-Muniesa P, Mártinez-González MA, Hu FB, Després JP, Matsuzawa Y, 
Loos RJ, et al. Obesity. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17034. 

5. Wildman RP, Muntner P, Reynolds K, McGinn AP, Rajpathak S, Wylie-Rosett 
J, et al. The obese without cardiometabolic risk factor clustering and the normal 



169

weight with cardiometabolic risk factor clustering: prevalence and correlates of 2 
phenotypes among the US population (NHANES 1999-2004). Arch Intern Med. 
2008;168(15):1617-24. 

6. Stefan N, Häring HU, Hu FB, Schulze MB. Metabolically healthy obesity: 
epidemiology, mechanisms, and clinical implications. Lancet Diabetes Endocrinol. 
2013;1(2):152-62. 

7. Samocha-Bonet D, Dixit VD, Kahn CR, Leibel RL, Lin X, Nieuwdorp M, et al. 
Metabolically healthy and unhealthy obese – the 2013 Stock Conference report. 
Obes Rev. 2014;15(9):697-708. 

8. Blüher M. Are metabolically healthy obese individuals really healthy? Eur J 
Endocrinol. 2014;171(6):R209-19.

9. Ruderman NB, Schneider SH, Berchtold P. The “metabolically-obese,” normal-
weight individual. Am J Clin Nutr. 1981;34(8):1617-21.

10. Rey-López JP, de Rezende LF, Pastor-Valero M, Tess BH. The prevalence of 
metabolically healthy obesity: a systematic review and critical evaluation of the 
definitions used. Obes Rev. 2014;15(10):781-90.

11. National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment 
Panel III). Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert 
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 
(Adult Treatment Panel III) final report. Circulation. 2002;106(25):3143-421.

12. Vasques AC, Rosado LE, Cássia G, Alfenas RR, Geloneze B. Critical analysis on 
the use of the homeostasis model assessment (HOMA) indexes in the evaluation 
of the insulin resistance and the pancreatic beta cells functional capacity. Arq Bras 
Endocrinol Metabol. 2008;52(1):32-9.

13. Geloneze B, Tambascia MA. Laboratorial evaluation and diagnosis of insulin 
resistance. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2006;50(2):208-15.

14. Ogorodnikova AD, Kim M, McGinn AP, Muntner P, Khan U, Wildman RP. Incident 
cardiovascular disease events in metabolically benign obese individuals. Obesity 
(Silver Spring). 2012;20(3):651-9.



170

15. Echouffo-Tcheugui JB, Short MI, Xanthakis V, Field P, Sponholtz TR, Larson 
MG, et al. Natural history of obesity subphenotypes: dynamic changes over two 
decades and prognosis in the Framingham Heart Study. J Clin Endocrinol Metab. 
2019;104(3):738-52.

16. Geloneze B, Repetto EM, Geloneze SR, Tambascia MA, Ermetice MN. The 
threshold value for insulin resistance (HOMA-IR) in an admixtured population IR in 
the Brazilian Metabolic Syndrome Study. Diabetes Res Clin Pract. 2006;72(2):219-20

17. Geloneze B, Vasques AC, Stabe CF, Pareja JC, Rosado LE, Queiroz EC, et al.; 
BRAMS Investigators. HOMA1-IR and HOMA2-IR indexes in identifying insulin 
resistance and metabolic syndrome: Brazilian Metabolic Syndrome Study (BRAMS). 
Arq Bras Endocrinol Metabol. 2009;53(2):281-7.

18. Kuk JL, Ardern CI. Are metabolically normal but obese individuals at lower risk 
for all-cause mortality? Diabetes Care. 2009;32(12):2297-9. 

19. van Vliet-Ostaptchouk JV, Nuotio ML, Slagter SN, Doiron D, Fischer K, Foco L, 
et al. The prevalence of metabolic syndrome and metabolically healthy obesity in 
Europe: a collaborative analysis of ten large cohort studies. BMC Endocr Disord. 
2014;14:9.

20. Hinnouho GM, Czernichow S, Dugravot A, Nabi H, Brunner EJ, Kivimaki M, et 
al. Metabolically healthy obesity and the risk of cardiovascular disease and type 2 
diabetes: the Whitehall II cohort study. Eur Heart J. 2015;36(9):551-9.

21. Slagter SN, Corpeleijn E, van der Klauw MM, Sijtsma A, Swart-Busscher LG, 
Perenboom CW, et al. Dietary patterns and physical activity in the metabolically (un)
healthy obese: the Dutch Lifelines cohort study. Nutr J. 2018;17(1):18.

22. Lin H, Zhang L, Zheng R, Zheng Y. The prevalence, metabolic risk and effects of 
lifestyle intervention for metabolically healthy obesity: a systematic review and meta-
analysis: a PRISMA compliant article. Medicine (Baltimore). 2017;96(47):e8838.

23. Goday A, Calvo E, Vázquez LA, Caveda E, Margallo T, Catalina-Romero C, et al. 
Prevalence and clinical characteristics of metabolically healthy obese individuals and 
other obese/non-obese metabolic phenotypes in a working population: results from 
the Icaria study. BMC Public Health. 2016;16:248.

24. Misra A, Vikram NK. Insulin resistance syndrome (metabolic syndrome) and 
obesity in Asian Indians: evidence and implications. Nutrition. 2004;20(5):482-91.



171

25. Mongraw-Chaffin M, Foster MC, Anderson CA, Burke GL, Haq N, Kalyani 
RR, et al. Metabolically healthy obesity, transition to metabolic syndrome, and 
cardiovascular risk. J Am Coll Cardiol. 2018;71(17):1857-65.

26. Kouvari M, Panagiotakos DB, Yannakoulia M, Georgousopoulou E, Critselis 
E, Chrysohoou C, et al.; ATTICA Study Investigators. Transition from metabolically 
benign to metabolically unhealthy obesity and 10-year cardiovascular disease 
incidence: The ATTICA cohort study. Metabolism. 2019;93:18-24.

27. Bell JA, Hamer M, Sabia S, Singh-Manoux A, Batty GD, Kivimaki M. The natural 
course of healthy obesity over 20 years. J Am Coll Cardiol. 2015;65(1):101-2.

28. Soriguer F, Gutiérrez-Repiso C, Rubio-Martín E, García-Fuentes E, Almaraz MC, 
Colomo N, et al. Metabolically healthy but obese, a matter of time? Findings from 
the prospective Pizarra study. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(6):2318-25.

29. Appleton SL, Seaborn CJ, Visvanathan R, Hill CL, Gill TK, Taylor AW, et al.; North 
West Adelaide Health Study Team. Diabetes and cardiovascular disease outcomes 
in the metabolically healthy obese phenotype: a cohort study. Diabetes Care. 
2013;36(8):2388-94.

30. Bell JA, Hamer M, Batty GD, Singh-Manoux A, Sabia S, Kivimäki M. Incidence 
of metabolic risk factors among healthy obese adults: 20-year follow-up. J Am Coll 
Cardiol. 2015;66(7):871-3.

31. Moussa O, Arhi C, Ziprin P, Darzi A, Khan O, Purkayastha S. Fate of the 
metabolically healthy obese-is this term a misnomer? A study from the Clinical 
Practice Research Datalink. Int J Obes. 2019;43(5):1093-101.

32. Schröder H, Ramos R, Baena-Díez JM, Mendez MA, Canal DJ, Fíto M, et al. 
Determinants of the transition from a cardiometabolic normal to abnormal 
overweight/obese phenotype in a Spanish population. Eur J Nutr. 2014;53(6):1345-
53.

33. Espinosa De Ycaza AE, Donegan D, Jensen MD. Long-term metabolic risk for the 
metabolically healthy overweight/obese phenotype. Int J Obes. 2018;42(3):302-9.

34. Bell JA, Kivimaki M, Hamer M. Metabolically healthy obesity and risk of 
incident type 2 diabetes: a meta-analysis of prospective cohort studies. Obes Rev. 
2014;15(6):504-15.



172

35. Arnlöv J, Ingelsson E, Sundström J, Lind L. Impact of body mass index and the 
metabolic syndrome on the risk of cardiovascular disease and death in middle-aged 
men. Circulation. 2010;121(2):230-6.

36. Hamer M, Stamatakis E. Metabolically healthy obesity and risk of all-cause and 
cardiovascular disease mortality. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(7):2482-8.

37. Caleyachetty R, Thomas GN, Toulis KA, Mohammed N, Gokhale KM, Balachandran 
K, et al. Metabolically healthy obese and incident cardiovascular disease events 
among 3.5 million men and women. J Am Coll Cardiol. 2017;70(12):1429-37.

38. Guo F, Garvey WT. Development of a weighted cardiometabolic disease staging 
(CMDS) system for the prediction of future diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 
2015;100(10):3871-7.

39. Guo F, Moellering DR, Garvey WT. The progression of cardiometabolic disease: 
validation of a new cardiometabolic disease staging system applicable to obesity. 
Obesity (Silver Spring). 2014;22(1):110-8.

40. Achilike I, Hazuda HP, Fowler SP, Aung K, Lorenzo C. Predicting the development 
of the metabolically healthy obese phenotype. Int J Obes. 2015;39(2):228-34.

41. Twig G, Afek A, Derazne E, Tzur D, Cukierman-Yaffe T, Gerstein HC, et al. 
Diabetes risk among overweight and obese metabolically healthy young adults. 
Diabetes Care. 2014;37(11):2989-95.

42. Wang B, Zhang M, Wang S, Wang C, Wang J, Li L, et al. Dynamic status of 
metabolically healthy overweight/obesity and metabolically unhealthy and normal 
weight and the risk of type 2 diabetes mellitus: a cohort study of a rural adult 
Chinese population. Obes Res Clin Pract. 2018;12(1):61-71.

43. Eckel N, Meidtner K, Kalle-Uhlmann T, Stefan N, Schulze MB. Metabolically 
healthy obesity and cardiovascular events: a systematic review and meta-analysis. 
Eur J Prev Cardiol. 2016;23(9):956-66.

44. Zheng R, Zhou D, Zhu Y. The long-term prognosis of cardiovascular disease and 
all-cause mortality for metabolically healthy obesity: a systematic review and meta-
analysis. J Epidemiol Community Health. 2016;70(10):1024-31.

45. Blüher M. The distinction of metabolically ‘healthy’ from ‘unhealthy’ obese 
individuals. Curr Opin Lipidol. 2010;21(1):38-43.



173

46. Kuk JL, Rotondi M, Sui X, Blair SN, Ardern CI. Individuals with obesity but no 
other metabolic risk factors are not at significantly elevated all-cause mortality risk 
in men and women. Clin Obes. 2018;8(5):305-12.

47. Kantartzis K, Machann J, Schick F, Rittig K, Machicao F, Fritsche A, et al. Effects 
of a lifestyle intervention in metabolically benign and malign obesity. Diabetologia. 
2011;54(4):864-8.

48. Bell JA, Hamer M, van Hees VT, Singh-Manoux A, Kivimäki M, Sabia S. Healthy 
obesity and objective physical activity. Am J Clin Nutr. 2015;102(2):268-75.

49. Karstoft K, Pedersen BK. Exercise and type 2 diabetes: focus on metabolism and 
inflammation. Immunol Cell Biol. 2016;94(2):146-50.

50. 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.

51. Stefan N, Kantartzis K, Machann J, Schick F, Thamer C, Rittig K, et al. Identification 
and characterization of metabolically benign obesity in humans. Arch Intern Med. 
2008;168(15):1609-16.

52. Klöting N, Fasshauer M, Dietrich A, Kovacs P, Schön MR, Kern M, et al. Insulin-
sensitive obesity. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2010;299(3):E506-15.

53. Smith GI, Mittendorfer B, Klein S. Metabolically healthy obesity: facts and 
fantasies. J Clin Invest. 2019;129(10):3978-89.

54. Vasques AC, Souza JR, Yamanaka A, de Oliveira MS, Novaes FS, Pareja JC, 
et al. Sagittal abdominal diameter as a marker for epicardial adipose tissue in 
premenopausal women. Metabolism. 2013;62(7):1032-6.

55. da Silva CC, Zambon MP, Vasques AC, Camilo DF, De Bernardi Rodrigues AM, 
Antonio MÂ, et al.; Brazilian Metabolic Syndrome Study (BRAMS) Investigators. 
Homeostatic model assessment of adiponectin (HOMA-Adiponectin) as a surrogate 
measure of insulin resistance in adolescents: Comparison with the hyperglycaemic 
clamp and homeostatic model assessment of insulin resistance. PLoS One. 
2019;14(3):e0214081.

56. Loos RJ, Kilpeläinen TO. Genes that make you fat, but keep you healthy. J Intern 
Med. 2018;284(5):450-63.



174

57. Allin KH, Tremaroli V, Caesar R, Jensen BA, Damgaard MT, Bahl MI, et al.; IMI-
DIRECT consortium. Aberrant intestinal microbiota in individuals with prediabetes. 
Diabetologia. 2018;61(4):810-20.

58. Lynch LA, O’Connell JM, Kwasnik AK, Cawood TJ, O’Farrelly C, O’Shea DB. Are 
natural killer cells protecting the metabolically healthy obese patient? Obesity (Silver 
Spring). 2009;17(3):601-5.



175

Capítulo 15

Qual o Espaço, os rEsulTados E as 
complicaçõEs da cirurgia bariáTrica?

denis pajecki1 (https://orcid.org/0000-0002-0898-9285)

marco aurélio santo1 (https://orcid.org/0000-0002-7813-6210)

1Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, 

Brasil.

rEsumo

A cirurgia bariátrica é, comprovadamente, o método mais eficaz de promoção de 
perda de peso em pacientes com obesidade grave. Segundo dados do Instituto Bra-
sileiro de Geografia e Estatística (IBGE), quase 20% da população adulta no Brasil é 
obesa (mais de 40 milhões de indivíduos) e 10% dela é considerada grave. Os crité-
rios de indicação cirúrgica se baseiam no grau de obesidade, definido pelo índice de 
massa corporal (IMC = peso/altura2), no tempo de evolução da doença e na presen-
ça de comorbidades. A gastrectomia vertical e o bypass gástrico são, atualmente, as 
técnicas cirúrgicas mais realizadas. Cada uma apresenta vantagens e desvantagens 
em relação à outra, em desfechos como perda de peso, controle de comorbidades, 
efeitos colaterais ou complicações nutricionais. Os efeitos da cirurgia bariátrica so-
bre a saúde da mulher merecem atenção especial. Nesse campo, são observados be-
nefícios sobre a fertilidade, na incontinência urinária e na redução da incidência de 
tumores como o de mama e endométrio. De modo geral, a cirurgia bariátrica está 
relacionada a melhora de desfechos gestacionais em mulheres obesas, reduzindo o 
risco de diabetes gestacional, pré-eclâmpsia e macrossomia. Não obstante, há um 
risco mais elevado de prematuridade e maior incidência de fetos pequenos para a 
idade gestacional, principalmente em mulheres que engravidam precocemente de-
pois da cirurgia. Em relação à contracepção, tendo em vista possíveis alterações na 
absorção dos diferentes contraceptivos orais, recomenda-se a utilização de outros 
métodos. Em relação à atividade sexual e à libido, algumas mulheres apresentam 

Como citar:
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Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2019. Cap. 15, p.175-91. (Série Orientações e 
Recomendações FEBRASGO; no. 3/Comissão Nacional Especializada em Climatério).
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melhora e outras pioram após alguns anos, com dados controversos na literatura 
sobre esses temas.

descritores
Cirurgia bariátrica; Gastrectomia vertical; Derivação gástrica; Gestação; Complicações

HigHligHts

•	Problema: é preciso entender melhor os efeitos da cirurgia bariátrica na saú-
de da mulher.

•	Resultados: os efeitos da cirurgia foram estudados em assuntos como fer-
tilidade, gestação, incontinência urinária e distúrbios do assoalho pélvico, 
atividade sexual e neoplasia de mama e endométrio.

•	Benefícios da cirurgia: 

•	Perda de peso e controle de comorbidades como diabetes e hipertensão;

•	Melhora da fertilidade, principalmente em pacientes com síndrome dos ová-
rios policísticos;

•	Melhora de desfechos gestacionais;

•	Melhora da incontinência urinária;

•	Diminuição da incidência do câncer de mama e endométrio;

•	O melhor conhecimento das técnicas e suas repercussões pelos ginecologis-
tas é positivo no sentido de corroborar a indicação cirúrgica e melhorar o 
seguimento pós-operatório nas questões que envolvem a saúde da mulher.

o Espaço da cirurgia bariáTrica

Entende-se por cirurgia bariátrica o conjunto de métodos ou técnicas cirúrgicas em-
pregados para o tratamento da obesidade grave. O cirurgião bariátrico tem forma-
ção em cirurgia geral avançada ou cirurgia do aparelho digestivo e complementação 
em cirurgia bariátrica (área de atuação). Ele deve dominar diferentes técnicas cirúr-
gicas, bem como os procedimentos de preparo pré-operatório e controle pós-ope-
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ratório, incluindo a identificação e o tratamento de complicações clínicas, cirúrgicas 
e nutricionais. A cirurgia bariátrica é, comprovadamente, o método mais eficaz de 
promoção de perda de peso em pacientes com obesidade grave.(1) Segundo dados 
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), quase 20% da população 
adulta no Brasil é obesa (mais de 40 milhões de indivíduos) e aproximadamente 
10% dela é considerada grave.(2) Os critérios de indicação cirúrgica se baseiam no 
grau de obesidade, definido pelo índice de massa corporal (IMC = peso/altura2), no 
tempo de evolução da doença e na presença de comorbidades (doenças causadas 
ou agravadas pela obesidade).(3) 

Em relação ao IMC, os critérios de indicação são:

1. IMC ≥ 40 kg/m², independentemente da presença de comorbidades;

2. IMC entre 35 e 40 kg/m² na presença de pelo menos duas comorbidades.

Em relação ao tempo de evolução da doença, os critérios de indicação são: 

1. Apresentar IMC e comorbidades nas faixas definidas no critério anterior 
há 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 história clínica;

2. Essa exigência não 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 doenças de evolu-
ção progressiva ou risco elevado.

As comorbidades relacionadas à obesidade são muitas, mas, para fins de indi-
cação de tratamento cirúrgico, as principais são: diabetes tipo II (DMII), dislipidemias, 
hipertensão arterial sistêmica, apneia obstrutiva do sono, esteatose hepática (esteato-
-hepatite), artropatias graves, discopatias, ovários policísticos e pneumopatias.

Em relação à idade, não há restrições específicas para pacientes entre 18 e 65 
anos. Em pacientes acima de 65 anos, deve ser feita avaliação individual, consideran-
do-se risco cirúrgico, presença de comorbidades, expectativa de vida e benefícios do 
emagrecimento. Deve-se levar em conta, na escolha do procedimento, as limitações 
orgânicas da idade, especialmente no campo da mobilidade e funcionalidade.(4)

Pacientes entre 16 e 18 anos também se enquadram em uma categoria es-
pecial. Nesse grupo, o IMC é avaliado em termos de percentil (escore-z maior que 
+4 na análise do IMC por idade), e a análise da idade óssea é feita pela presença 
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de consolidação das epífises de crescimento. Nos adolescentes, a avaliação da in-
dicação é mais criteriosa, sendo realizada por equipe multiprofissional com a par-
ticipação de dois profissionais médicos especialistas na área. A indicação para o 
tratamento cirúrgico em adolescentes com obesidade grave portadores de síndrome 
de Prader-Willie, ou outras síndromes genéticas similares, deve ser feita após uma 
avaliação individualizada, que inclui o suporte social do paciente.(5)

São consideradas contraindicações ao tratamento cirúrgico: causas endócri-
nas tratáveis de obesidade, dependência de álcool ou outras drogadições, doenças 
psiquiátricas graves e sem controle, risco anestésico e cirúrgico elevado[ASA (Ame-
rican Society of Anesthesiologysts) IV] e pacientes com dificuldade de compreender 
os riscos, benefícios, resultados esperados, alternativas de tratamento e mudanças 
no estilo de vida requeridas com a cirurgia bariátrica.(3)

Embora adotado universalmente, o IMC pode ser um critério impreciso de 
avaliação de gravidade do paciente obeso e, portanto, de indicação cirúrgica. Pa-
cientes com IMC > 35 kg/m² e distribuição de gordura periférica (tipo ginecoide) 
podem ser referenciados para a cirurgia, enquanto outros com IMC < 35 kg/m², 
mas com distribuição central (tipo androide), associado a comorbidades (diabetes, 
hipertensão, arterial, dislipidemia, sindrome metabólica), podem, por esse critério 
isolado, ser preteridos. Por essa razão, a doença metabólica, em especial o DMII, 
tem sido foco de maior atenção, e não o IMC exclusivamente, como critério de 
indicação cirúrgica.(6) Classificações 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 doença mais grave.(7)

Nesse contexto, surgiu também o conceito atual de cirurgia metabólica. Em-
bora do ponto de vista técnico-cirúrgico se tratem dos mesmos métodos, o objetivo 
principal da cirurgia metabólica é o controle do DMII, independentemente do IMC. 
Assim, pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m2 e com o DMII mal controlado, apesar 
da otimização de medicação, são também considerados candidatos a esse tipo de 
tratamento.(8)

As técnicas cirúrgicas empregadas no tratamento da obesidade grave são 
classicamente classificadas em restritivas, disabsortivas e mistas. Entretanto, na me-
dida em que avançou o conhecimento do papel dos entero-hormônios na fisiologia 
do controle da fome e saciedade e sobre todas as demais repercussões na esfera 
metabólica, essa classificação perdeu seu racional.
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As técnicas puramente disabsortivas (grandes derivações intestinais, deriva-
ção jejunoileal) foram as primeiras empregadas para esse fim, ainda nos anos 1950, 
tendo sido abandonadas em meados dos anos 1970, dados os altos índices de 
complicações de cunho nutricional e metabólico.(9)

As técnicas puramente restritivas também são pouco aplicadas nos dias atu-
ais. A banda gástrica ajustável (BGA) ainda é utilizada em alguns centros.(10) Trata-se 
de um dispositivo de silicone constituído de uma banda ou “cinta”, um cateter e um 
portal de ajuste (Figura 1).(11) É um método que não interfere na secreção entero-
-hormonal no sentido de beneficiar a saciedade. A restrição excessiva pode levar a 
distorções no comportamento alimentar, com ingestão preferencial de alimentos 
líquidos e pastosos ricos em carboidratos. Há a necessidade de ajustes frequentes 
da BGA e, portanto, de acompanhamento com a equipe cirúrgica, o que acaba di-
minuindo com o passar do tempo.(12) Por essas razões, o resultado de perda de peso 
é inferior ao observado em outros métodos, e a frequência de sua indicação está 
diminuindo em todo o mundo.

Fonte: Centro de Controle da Obesidade. Centro de Cirurgia Bariátrica e Metabólica. Banda gástrica [Internet]. São Paulo: 
Centro de Controle da Obesidade; sd. [citado 2019 Out 9]. Disponível em: http://controledeobesidade.com.br/(11)

figura 1. Banda gástrica ajustável (BGA)

A gastrectomia vertical (GV) ou sleeve (Figura 2) é um procedimento no qual 
o estômago é tubulizado junto à pequena curvatura, sendo a maior parte do seu 
volume ressecado (incluindo a totalidade do fundo gástrico). Não é considerado um 
procedimento puramente restritivo, uma vez que, apesar da redução da capacida-
de gástrica, há também um componente hormonal importante, caracterizado pela 

http://controledeobesidade.com.br/
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redução da secreção de grelina, decorrente da ressecção do fundo gástrico.(13) Os 
resultados com essa técnica são superiores quando comparados aos da BGA, sem 
a necessidade de ajustes frequentes e sem as complicações relacionadas à presen-
ça de um dispositivo. Por essa e outras razões, essa se tornou a técnica cirúrgica 
bariátrica mais realizada no mundo.(14) Também é a técnica preferencial em situa-
ções ditas de exceção, ou seja, pacientes candidatos à cirurgia bariátrica, mas que 
apresentam condições desfavoráveis para a realização de um desvio intestinal (ane-
mia crônica, distúrbios do metabolismo do cálcio, hepatopatia crônica, idade mais 
avançada, pacientes muito jovens, cirurgia intestinal prévia, entre outras). O méto-
do é irreversível, ao contrário da BGA, e tem incidência de complicações precoces 
maiores (principalmente fístula e sangramento). O principal efeito colateral a longo 
prazo com essa técnica é o refluxo gastroesofágico, que pode acometer até 25% 
dos pacientes.(15) Nesse sentido, a boa seleção de pacientes e o seguimento endos-
cópico no longo prazo são recomendados. Por não haver desvio intestinal, não se 
esperam graves problemas relacionados a carências nutricionais com essa técnica. 
Alguns estudos, entretanto, demonstraram a necessidade de reposição periódica de 
vitamina B12, ferro e vitamina D. Recomendam-se, portanto, a suplementação de 
micronutrientes e vitaminas de maneira universal nos primeiros anos para todos os 
pacientes e a monitorização e a prescrição individual no seguimento tardio.(16)

Fonte: Centro de Controle da Obesidade. Centro de Cirurgia Bariátrica e Metabólica. Banda gástrica [Internet]. São Paulo: 
Centro de Controle da Obesidade; sd. [citado 2019 Out 9]. Disponível em: http://controledeobesidade.com.br/(11)

figura 2. Gastrectomia vertical 

http://controledeobesidade.com.br/
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A derivação gastrojejunal em Y de Roux (DGJY) bypass gástrico (Figura 3) consiste 
na confecção de uma bolsa gástrica de 30 a 40 mL junto à pequena curvatura e 
na criação de uma anastomose gastrojejunal em Y de Roux (alça alimentar de 100 
a 150 cm e alça biliopancreática de 50 a 100 cm). Embora tradicionalmente defi-
nida como uma técnica mista por associar um procedimento de redução gástrica 
(restrição) a um desvio intestinal (disabsorção), sabe-se hoje que seu mecanismo 
de funcionamento envolve também o estímulo da produção de entero-hormônios, 
com destaque para o peptídeo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), envolvidos no 
controle da fome e no estímulo da saciedade.(17) Essa é ainda a técnica cirúrgica 
bariátrica mais realizada no Brasil. Em relação à GV, ela promove perdas de peso 
que são em média superiores, bem como melhor controle do diabetes e do refluxo 
gastroesofágico.(18) Em contrapartida, o desvio intestinal dificulta a absorção de mi-
cronutrientes e vitaminas lipossolúveis, portanto os índices de anemia, carência de 
cálcio e vitamina D são superiores. Também intolerâncias alimentares e flatulência 
são mais frequentes. Todos esses fatores devem ser considerados na escolha da 
técnica cirúrgica.

Fonte: Centro de Controle da Obesidade. Centro de Cirurgia Bariátrica e Metabólica. Banda gástrica [Internet]. São Paulo: 
Centro de Controle da Obesidade; sd. [citado 2019 Out 9]. Disponível em: http://controledeobesidade.com.br/(11)

figura 3. Bypass gástrico (DGJY)

Outras técnicas menos realizadas incluem a derivação biliopancreática (DBP) 
ou duodenal switch (Figura 4) e suas variações (bipartição intestinal, interposição 

http://controledeobesidade.com.br/
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ileal). Embora muito eficazes para o controle do peso e do diabetes, são técnicas 
mais complexas e com maior incidência de efeitos colaterais e risco nutricional, uma 
vez que o desvio intestinal é maior (anastomoses gastro ou duodenoileais). Por essa 
razão, embora realizadas rotineiramente por alguns grupos, respondem por 1% dos 
procedimentos bariátricos realizados no mundo.(19)

Fonte: Centro de Controle da Obesidade. Centro de Cirurgia Bariátrica e Metabólica. Banda gástrica [Internet]. São Paulo: 
Centro de Controle da Obesidade; sd. [citado 2019 Out 9]. Disponível em: http://controledeobesidade.com.br/(11)

figura 4. Duodenal switch (BPD-DS)

rEsulTados

A perda de peso obtida com a cirurgia bariátrica é 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/m2 para o paciente, ou seja, o limite superior 
do que se considera o seu peso normal. Por exemplo, um indivíduo com 1,70 m de 
altura teria como peso normal limite 72 kg. Se o seu peso for de 120 kg, seu excesso 
será de 48 kg. O primeiro ano de pós-operatório é o período de perda de peso mais 
acentuada, que varia de 65% a 85% do excesso. No exemplo dado, há uma variação 
de perda de 31 a 41 kg. Ou seja, mesmo no período de maior perda de peso, a maioria 
dos indivíduos não vai atingir sua faixa de peso ideal (IMC entre 20 e 25 kg/m2).

As variações na perda de peso são influenciadas por fatores genéticos, fi-
siológicos (adaptação metabólica), grau de obesidade, idade, tipo de cirurgia rea-

http://controledeobesidade.com.br/
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lizada, adesão a dieta e prática de atividade física. Nesse contexto, pacientes com 
histórico de obesidade de início precoce e com IMC acima de 50 kg/m2 são os que 
apresentam os piores resultados. Fatores relacionados a saúde mental como ansie-
dade, depressão ou compulsão alimentar podem também interferir negativamente 
na adaptação alimentar e na motivação para mudanças do estilo de vida desses 
pacientes. Nesse sentido, o acompanhamento psicológico ou psiquiátrico poderá 
ser obrigatório para muitos deles.(20)

Alguma recuperação de peso ao longo do tempo é considerada normal. Fa-
tores como envelhecimento e adaptação metabólica (aumento da fome e redução 
do gasto energético) estão relacionados a esse fenômeno. Nas mulheres, a gestação 
e a menopausa podem contribuir para o ganho de peso. Considera-se um fator de 
sucesso cirúrgico de longo prazo quando pelo menos 50% de PEP for mantida após 
cinco anos. Em nosso exemplo inicial, considera-se como sucesso se o paciente tiver 
mantido pelo menos uma perda de 24 kg em relação ao pré-operatório, ou seja, 
se estiver pesando no máximo 96 kg.  O retorno ou agravamento de problemas de 
saúde relacionados com a obesidade ou mesmo a insatisfação com o corpo ou a 
imagem podem definir o tipo de tratamento indicado para pacientes com recidiva 
mais importante. Avaliação psicológica, reorientação de dieta, uso de medicamen-
tos ou reintervenções endoscópicas ou cirúrgicas, para casos de pior resultado, es-
tão entre os procedimentos que podem ser realizados.(21)

Em relação às comorbidades relacionadas ao excesso de peso, há, de modo ge-
ral, uma melhora e controle significativos, mesmo que o paciente não atinja o seu peso 
ideal. Em relação ao DMII, o grau de melhora depende da gravidade da doença e do 
tipo de cirurgia realizada. Em relação à gravidade, o tempo de história, idade, nível de 
hemoglobina glicada, uso ou não de insulina, níveis de peptídeo C ou lesões identifica-
das de órgãos-alvo são fatores determinantes. Nesse contexto, quanto mais grave a do-
ença, menor será a chance de cura. Pacientes com doença muito avançada, sem reserva 
pancreática (peptídeo C menor que 1,0), estão fora de possibilidade terapêutica por 
esse método. Do ponto de vista cirúrgico, procedimentos de derivação intestinal (DGJY 
ou DBP) são mais eficazes do que a GV, por influenciarem mais em diferentes mecanis-
mos que não apenas a perda de peso.(22) Em relação à hipertensão arterial, seu índice 
de melhora (medido pelo melhor controle, com redução do número de medicações) é 
superior a 90%. Fatores como idade, tempo de história da hipertensão arterial e quanti-
dade de medicações para seu controle também podem influenciar nesse índice.(23)

Uma questão importante diz respeito aos efeitos da cirurgia bariátrica sobre 
a saúde da mulher. Nesse campo, interferências sobre a fertilidade, gestação, incon-
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tinência urinária ou disfunções do assoalho pélvico, atividade sexual e incidência de 
tumores (mama e endométrio) têm sido largamente estudadas. 

Em relação à fertilidade, a perda de peso promovida pela cirurgia tem efei-
to positivo, em particular nas mulheres com síndrome dos ovários policísticos.(24) 
Também, de modo geral, a cirurgia bariátrica está relacionada com a melhora de 
desfechos gestacionais em mulheres obesas, reduzindo o risco de diabetes ges-
tacional, pré-eclâmpsia e macrossomia. Não obstante, há risco mais elevado de 
prematuridade e maior incidência de fetos pequenos para a idade gestacional, 
principalmente em mulheres que engravidam precocemente depois da cirurgia, 
antes de dois anos.(25) Nesse sentido, o acompanhamento nutricional em mulheres 
operadas em idade fértil e, em particular, naquelas que engravidam depois da 
cirurgia, é de fundamental importância.(26) Em relação à contracepção, tendo em 
vista possíveis alterações na absorção dos diferentes contraceptivos orais, reco-
menda-se a utilização de outros métodos pelo mesmo período. Entretanto, não 
há contraindicação de sua utilização para controle de sintomas de dismenorreia, 
em mulheres já adaptadas a eles.(27)

Afecções relacionadas a disfunções do assoalho pélvico são mais frequentes 
e de mais difícil tratamento quando relacionadas à obesidade. Estudos de metaná-
lise demonstram que pelo menos metade das mulheres com incontinência urinária 
submetidas à cirurgia bariátrica apresenta melhora ou resolução dessa disfunção. 
Por outro lado, a perda de peso parece ter menor efeito em sintomas relacionados 
ao prolapso genital ou à incontinência fecal.(28) Em relação à atividade sexual, os 
dados da literatura são conflitantes. A maioria das mulheres apresenta melhora do 
perfil dos hormônios sexuais, de aspectos físicos, da qualidade de vida, da imagem 
corporal e de sintomas depressivos, que se relacionam direta ou indiretamente à 
atividade sexual. Entretanto, avaliações específicas 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.(29)

A perda de peso e o controle da síndrome metabólica, com expressiva re-
dução da resistência insulínica promovida pela cirurgia bariátrica, são importantes 
para o controle da hiperplasia endometrial e redução do risco de desenvolvimento 
do câncer de endométrio.(30) Em relação ao câncer de mama, a cirurgia bariátrica 
apresenta efeito protetor em mulheres com IMC acima de 35 kg/m2, com dimi-
nuição do risco tanto nas em pré-menopausa como naquelas em pós-menopausa. 
Atualmente estão sendo conduzidos estudos no sentido de avaliar o possível efeito 
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da cirurgia na diminuição do risco de recidiva em mulheres obesas que já tiveram 
câncer de mama.(31)

complicaçõEs

As complicações cirúrgicas podem ser divididas em precoces e tardias. As compli-
cações precoces mais importantes são o sangramento e as deiscências ou fístulas 
das linhas de grampeamento e anastomoses. Embora no passado sua incidên-
cia tivesse sido mais elevada, atualmente o sangramento com repercussão clínica 
ocorre em menos de 2% dos pacientes e as fístulas ou deiscências, em menos de 
1%. A mortalidade cirúrgica também é de menos de 0,5% em centros de refe-
rência, sendo o tromboembolismo pulmonar a principal causa. Este, entretanto, 
ocorre com maior frequência em pacientes que tiveram outras complicações e 
internação prolongada. Entre os fatores relacionados a maior risco estão a supero-
besidade (IMC acima de 50 kg/m2), idade acima de 65 anos, hipertensão arterial, 
apneia do sono grave e sexo masculino (provavelmente pela maior proporção, em 
média, de gordura visceral).(32)

As complicações tardias variam de acordo com a técnica cirúrgica. Na GV, 
a principal complicação é o refluxo gastroesofágico, que acomete até 25% dos 
pacientes operados. Na maioria dos casos, o refluxo é bem controlado com medi-
das dietéticas, comportamentais e medicação. Aproximadamente 1/5 dos pacientes 
com refluxo não ficarão bem controlados com essas medidas e necessitarão de tra-
tamento cirúrgico revisional. Os casos mais graves e de difícil controle são aqueles 
em que há problemas na anatomia da GV, com áreas de estenose, fundo gástrico 
remanescente ou grandes hérnias hiatais.(33) No período de gestação, os sintomas 
podem se tornar mais intensos, pelo aumento da pressão intra-abdominal, em par-
ticular a partir do terceiro trimestre.

Na DGJY, atenção especial deve ser dada aos pacientes com dor abdominal, 
pelo risco de desenvolvimento de hérnias internas pelas brechas mesentéricas. Nessa 
situação, a dor pode ser atípica, migrando para o dorso e lembrando um abdômen 
agudo vascular, em decorrência de torção de vasos mesentéricos. O diagnóstico se 
baseia na suspeição clínica e pode ser confirmado por tomografia, sendo o trata-
mento cirúrgico.(34) Em recente revisão sistemática, foram identificados 27 relatos e 
um total de 59 mulheres que apresentaram essa complicação durante a gestação.(35) 
Nessa situação dramática, o tratamento cirúrgico pode ser indicado quando há forte 
suspeição clínica, mesmo na impossibilidade de realização de exames de imagem 
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comprobatórios, dada a alta morbidade e mortalidade caso o quadro evolua com 
isquemia intestinal, peritonite e sepse. Quando indicada em tempo, a cirurgia pode 
ser realizada por videolaparoscopia, com baixa morbidade, mesmo em gestantes.

As complicações nutricionais podem ocorrer a qualquer tempo no seguimen-
to pós-operatório e estão relacionadas a adaptação alimentar dos pacientes, presen-
ça ou não de diarreia e adequação da suplementação de vitaminas, micronutrientes 
e proteínas. Na GV, os pacientes podem ter dificuldade em ingerir proteínas (prin-
cipalmente carne vermelha), portanto esse nutriente deve ser suplementado até 
que se observe uma boa aceitação, atingindo-se a meta de ingestão diária de pelo 
menos 60 g (equivalente a um bife pequeno). Vômito frequente é um sinal de alerta 
e indicativo de algum problema anatômico como estenose, tendo sido relatados ca-
sos de síndrome de Wernicke (carência de vitamina B1) nessa situação. Como nessa 
operação não há desvio intestinal, a incidência de carências nutricionais, de modo 
geral, é menor do que na DGJY. Em particular, mulheres em idade fértil têm menor 
incidência de anemia ferropriva com essa técnica. Ainda assim, anemia carencial de 
ferro e vitamina B12 pode ocorrer, seja pela dificuldade de ingestão de carne verme-
lha, seja pela diminuição de produção de fator intrínseco, decorrente da ressecção 
de boa parte do estômago.(36)

Na DGJY, o desvio do trânsito intestinal dificulta a absorção de micronutrien-
tes como ferro, cálcio e zinco e vitaminas lipossolúveis, principalmente a vitamina 
D. Nesse contexto, a anemia ferropriva é a complicação nutricional com repercus-
são clínica mais frequente, e a baixa vitamina B12 é a alteração laboratorial mais 
comum. A deficiência de cálcio e vitamina D aparece inicialmente como alteração 
laboratorial, acompanhada por elevação do paratormônio (hiperparatireoidismo 
secundário). Tardiamente, pode levar a aumento da taxa de reabsorção óssea e 
do índice de osteoporose. Por essa razão, sua suplementação e monitorização 
laboratorial são fundamentais. Deficiência de proteína é rara, mas atenção espe-
cial deve ser dada a pacientes que apresentam diarreia crônica após esse proce-
dimento. Esse não é um efeito colateral ou complicação esperados nessa cirurgia 
e sua ocorrência pode indicar que tenha sido realizado desvio intestinal maior do 
que o habitual. Nessa situação, pode ocorrer menor absorção de macronutrientes 
como proteínas e gorduras, causando excesso de flatulência, fezes de odor forte, 
perda de peso excessiva, perda de massa muscular e outros sinais de desnutrição. 
Além da reposição adequada, esses pacientes poderão eventualmente necessitar 
de revisão cirúrgica.(37)
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Outro efeito colateral mais comum na DGJY é o chamado dumping tar-
dio, ou episódios de hipoglicemia que ocorrem entre as refeições. Esse fenômeno 
decorre da rápida absorção de glicose pela alça intestinal, seguida por um pico 
de secreção de insulina, levando à queda abrupta da glicemia. Ocorre mais fre-
quentemente após a ingestão de carboidratos simples ou em períodos longos de 
jejum. O tratamento deve ser feito com medidas dietéticas e medicamentos que 
retardem a absorção da glicose (acarbose) ou que diminuam a secreção de insu-
lina (verapamil). Casos graves e refratários ao tratamento clínico podem requerer 
revisão cirúrgica.(38) Alerta especial deve ser dado no sentido de não se solicitarem 
testes de tolerância à glicose em pacientes submetidas à DGJY, principalmente 
na gestação, uma vez que, como explicado, há uma mudança no metabolismo 
glicêmico, a paciente terá efeitos colaterais e a interpretação do teste poderá ser 
equivocada.
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A obesidade é uma doença crônica caracterizada pelo desequilíbrio entre 
a quantidade de energia consumida e a quantidade de energia gasta nas 
atividades diárias e está associada a mais de 195 complicações.1,2,3

Nas mulheres em idade reprodutiva, o excesso 
de peso e a obesidade dificultam a concepção e 
aumentam o risco para abortamentos.4,5

INFERTILIDADE SÍNDROME DO OVÁRIO POLICÍSTICO

Das pacientes com SOP, entre 43% e 46% 
possuem obesidade, chegando a 75% se 
considerarmos as portadoras de IMC maior ou 
igual a 25 kg/m2.6,7

CÂNCER

Estudos evidenciaram que a mudança de peso 
pode afetar tanto o risco quanto a sobrevida para 
cânceres associados à obesidade.24

Nos EUA, 40% dos cânceres diagnosticados 
estão associados ao sobrepeso e à obesidade, 
entre esses o câncer de mama (pós-menopausa), 
ovários e endométrio.8-10

CLIMATÉRIO

O avanço da idade e a menopausa estão 
associadas a um aumento na massa gorda 
e uma redistribuição da gordura para a área 
abdominal.11,12 A obesidade e o aumento da 
gordura visceral estão associadas à consequências 
metabólicas adversas e risco elevado de muitas 
complicações, como doença cardiovascular, a 
qual é a principal causa de morte em mulheres na 
pós-menopausa.12,13

A Novo Nordisk é uma empresa global de saúde com 95 anos de 
inovação e liderança no tratamento do diabetes e da obesidade. Sua 
trajetória deu à companhia a experiência e a capacidade necessárias 
para ajudar pessoas a vencer a obesidade, a diabetes, a hemofilia, os 
distúrbios do crescimento e outras doenças crônicas sérias. Sediada na 
Dinamarca, a Novo Nordisk emprega, aproximadamente, 43.200 
pessoas em 80 países e comercializa seus produtos em mais de 
170 mercados. No Brasil há mais de 25 anos, a Novo Nordisk 
emprega cerca de 1.300 funcionários, contando com o escritório 
administrativo em São Paulo-SP, dois centros de distribuição no 
Paraná e uma fábrica em Montes Claros-MG.

Para mais informações, visite
www.novonordisk.com.br.

Novo Nordisk Brasil

doença e tratamento.

Obesidade e 
saúde da mulher:



Uma perda de peso modesta já pode fazer uma grande 
diferença na qualidade de vida do paciente.5, 14-23

PERDA DE PESO DE 5% OU MAIS:

Melhora:

Pressão arterial15

Dor osteoartrítica21

Perfil lipídico no sangue15

Qualidade de vida relacionada à saúde23

Gravidade da apneia obstrutiva do sono19,20

As chances de gravidez tanto pelo 
processo natural de fecundação quanto 
pelas técnicas de reprodução assistida22

Reduz:

Fatores de risco cardiovasculares15

O risco de diabetes tipo 214

Gordura visceral15

O risco de transtornos obstétricos e 
metabólicos durante a gestação e no 
período pos-parto5, 16-18

Saxenda® é um medicamento para o tratamento da obesidade (IMC >= 30kg/m2) e do sobrepeso 
(IMC>= 27 kg/m2) na presença de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso como 
disglicemia (pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2), hipertensão arterial, dislipidemia ou apneia 
obstrutiva do sono. Pode ser usado na maioria da população, exceto em grávidas, mulheres 
que desejam engravidar, lactantes, crianças, adolescentes, pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva NYHA classe IV, com doença inflamatória intestinal, insuficiência renal, hepática grave, 
gastroparesia diabética e pancreatite.24

A liraglutida na dose de 3 mg/dia é um análogo do receptor de GLP-1 que estimula a saciedade por meio de 
sua atuação sobre os neurônios cerebrais que controlam a ingesta alimentar.25 

Saxenda® é um 
medicamento aprovado 

para o tratamento da 
obesidade.24



Conheça o sistema de aplicação 
e a agulha.24

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

Tampa da caneta
Sempre coloque para proteger 

a medicação da luz.

Indicador de dose
A seta indica a dose 
selecionada.

Botão de aplicação
Pressione e segure para 

injetar sua dose.

Seletor de dose
Gire para selecionar sua dose.

Tampa externa 
da agulha

Tampa interna 
da agulha

AgulhaSelo protetor

O perfil de segurança e eficácia de longo prazo 
de Saxenda® foi bem estabelecido24 ,26-28:

9.2%

Manteve a perda de peso obtida 
em 81% dos pacientes que já 
perderam peso com dieta;24,27

Apresentou redução de 
circunferência média de 8,2 
cm vs. 3,9 cm com placebo 

(P<0.001).24,28

Demonstrou perda de peso 
média de 9,2%;24,28



Como aplicar Saxenda® 24

A aplicação deve ser feita sempre em um dos 
locais recomendados:24

Saxenda® pode ser administrado com agulhas com até 8mm de comprimento. Seu sistema de aplicação foi desenvolvido 
para ser utilizado com agulhas descartáveis NovoFine®. As agulhas não estão incluídas na embalagem.24

Vide bula para mais informações, como dosagem e administração.

A liraglutida 3,0 deve ser injetada uma vez ao dia, a qualquer hora, independente dos horários
das refeições. Recomenda-se o uso na mesma hora todos os dias.24

4 5 6

Selecione a dose Injete a dose

1 2 3

Verifique a caneta Encaixe a agulha Verifique o fluxo

Remova a agulha

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

1

Barriga (abdômen):
regiões laterais, direita e esquerda, 
distante 3 a 4 dedos do umbigo.

2

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

3

1

2

3



SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA 3 SEMANA 4

0.6 mg 1.2 mg 1.8 mg 2.4 mg

SEMANA 5

Dose de manutenção

Os pacientes seguem um escalonamento de dose de 
4 semanas desenhado para minimizar tolerabilidade 
gastronintestinal.24

ESCALONAMENTO DE DOSE

•  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.24

– Antes de abrir a caneta (primeiro uso) conserve 
sob refrigeração, entre 2 ºC e 8 ºC. Manter 
distante do compartimento do congelador.

–  Não congelar.

–  Após o primeiro uso, Saxenda é valido por 1 
mês, e pode ser armazenado em temperatura 
ambiente (abaixo de 30 °C) ou sob refrigeração 
(entre 2 °C e 8 °C), longe do compartimento do 
congelador.

–  Quando você não estiver usando o sistema de 
aplicação, mantenha-o tampado para proteger 
da luz. 

COMO ARMAZENAR SAXENDA®24
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Saxenda® (liraglutida)
Indicação: é indicado em associação a uma dieta hipocalórica e aumento do exercício físico para controle crônico de peso em adultos com Índice de Massa Corporal (IMC) de: 30 kg/m2 ou maior (obesidade) 
ou, 27 kg/m2 ou maior (sobrepeso) na presença de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso, como disglicemia (pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2), hipertensão arterial, dislipidemia ou apneia 
obstrutiva do sono. Uso adulto. Contraindicações: hipersensibilidade à liraglutida ou a qualquer excipiente. Advertências e Precauções: Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, Saxenda® não deve ser 
utilizado como substituto da insulina. Não há experiência clínica em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva NYHA (New York Heart Association) classe IV, portanto não é recomendado o uso de 
Saxenda® nesses pacientes. A segurança e eficácia de liraglutida para controle de peso ainda não foi estabelecida nos seguintes pacientes: com 75 anos ou mais; tratados com outros medicamento para controle de peso; com obesidade secundária a doença endócrina 
distúrbios alimentares ou em tratamento com outros medicamentos que podem causar ganho de peso; com insuficiência renal grave; com insuficiência hepática grave. Pancreatite: Foi observada pancreatite aguda com o uso de agonistas do receptor de GLP-1. Se houver suspeita 
de pancreatite, Saxenda® deve ser descontinuado. Na ausência de outros sinais e sintomas de pancreatite aguda, a isolada elevação das enzimas pancreáticas não é preditiva de pancreatite aguda. Colelitíase e Colecistite: foi observada uma taxa mais elevada de colelitíase e 
colecistite em pacientes tratados com liraglutida do que nos pacientes tratados com placebo. Um aumento na frequência cardíaca foi observado nos estudos clínicos. Em pacientes que apresentam frequência cardíaca aumentada em repouso, relevante e clinicamente sustentada, 
o tratamento com Saxenda® deve ser descontinuado. Desidratação: pacientes tratados com Saxenda® devem ser aconselhados sobre o risco potencial de desidratação devido aos efeitos colaterais gastrointestinais e tomar precauções para evitar a depleção de líquido. 
Fertilidade: além de uma ligeira diminuição no número de implantes vivos, estudo em animais não indicaram efeitos nocivos em relação a fertilidade. Gravidez: este medicamento é contraindicado em mulheres grávidas. Se uma paciente desejar engravidar ou engravidar, o 
tratamento com Saxenda® deve ser descontinuado. Amamentação: devido à falta de experiência, Saxenda® não deve ser usado durante a amamentação. Interações medicamentosas: o pequeno prolongamento do esvaziamento gástrico causado pela liraglutida pode afetar 
a absorção de medicamentos orais administrados concomitantemente. Varfarina e outros derivados cumarínicos: uma interação não pode ser excluída, e é recomendado um monitoramento mais frequente da INR (razão normalizada internacional). Não é necessário fazer ajuste 
de dose dos seguintes medicamentos, quando em uso concomitante com a liraglutida: paracetamol, atorvastatina, griseofulvina, digoxina, lisinopril e contraceptivos orais. Insulina: nenhuma interação farmacodinâmica ou farmacocinética foi observada entre liraglutida e insulina 
basal detemir em pacientes com diabetes tipo 2. Posologia: A dose inicial é de 0,6 mg uma vez ao dia e deve ser aumentada em incrementos de 0,6 mg com intervalos de pelo menos uma semana para melhorar a tolerabilidade gastrointestinal até a dose de 3,0 mg uma vez ao 
dia. Se o escalonamento para a próxima dose não for tolerado por 2 semanas consecutivas, considere descontinuar o tratamento. Doses diárias maiores que 3,0 mg não são recomendadas. O tratamento com Saxenda® deve ser descontinuado após 12 semanas de tratamento 
na dose de 3,0 mg/dia se o paciente não apresentar perda ponderal ≥ 5% do peso inicial. Saxenda® não deve ser utilizado em combinação com outro agonista do receptor de GLP-1. Ao iniciar o tratamento com Saxenda®, considerar reduzir a dose de insulina administrada 
concomitantemente ou de secretagogos de insulina (como sulfonilureias) para reduzir o risco de hipoglicemia. O automonitoramento da glicemia é necessário para ajustar a dose de insulina ou de secretagogos de insulina. Reações adversas: náusea, vômito, diarreia, constipação, 
boca seca, dispepsia, gastrite, doença do refluxo gastroesofágico, dor abdominal superior, flatulência, eructação, distensão abdominal, pancreatite, hipoglicemia, desidratação, reações no local de aplicação, astenia, fadiga, mal-estar, colelitíase, colecistite, tontura, disgeusia, 
urticária, taquicardia, insuficiência renal aguda, comprometimento renal, reação anafilática, insônia e aumento de lipase e amilase. (Ref. interna V.05)
A persistirem os sintomas, o médico deverá ser consultado. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Registro MS: 1.1766.0032 Para informações completas, vide bula do medicamento.
Este medicamento não deve ser utilizado em caso de hipersensibilidade à liraglutida ou qualquer um de seus excipientes. No uso simultâneo de liraglutida com varfarina e outros derivados cumarínicos é recomendado um monitoramento mais frequente da INR.
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A maioria dos distúrbios GI foi leve a moderada e transitória.24

Para estes casos, é recomendável ajustar o esquema de escalonamento de dose.

Em caso de náuseas, você pode aconselhar aos seus pacientes:29

• Comer porções menores nas refeições;

• Manter-se bem hidratado ao longo do dia e beber água gelada quando a náusea aparecer;

• Conversar com seu médico para uma possível troca de horário de aplicação da medicação.24

• Frituras e alimentos muito gordurosos ou apimentados, que retardam ainda mais o esvaziamento 
gástrico e, por isso, aumentam as náuseas;

• A ingestão de grande quantidade de alimentos fibrosos em uma única refeição. Distribua-os ao 
longo do dia;

• Diminua a quantidade de álcool e cigarro durante o tratamento.
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