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ESTOU

O problema!




Frases sobre Obesidade P,

v

“Apenas e gordo quem quer”

v

“Quem nao perde peso € ‘sem-vergonha’

v

“Quem usa remédio para o tratamento da obesidade,
reganha todo o peso perdido”

v

“Cirurgia é a solucao para a obesidade: come-se de
tudo e emagrece”




Prevalencia da Obesidade - EUA

Prevalence of Obesity Among US Adults, 1981

Prevalence of Cbesity Among US Adults, 2000

Mokdad AH, et al. JAMA 2001;286:1195




Risco de Obesidade - Dados do Estudo
de Framingham
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Vasan RS et al. Ann Intern Med. 2005;143(7):473




Dados Atualizados

» Percentual de Obesidade e Sobrepeso no
Brasil (2013)

50,8% sobrepeso + Obesidade
17,5% obesidade

- Sobrepeso Homens vs Mulheres: 54,7% vs 47,4%

Ministério da Saude — Pesquisa Vigitel 2013




Conceitos Preliminares

» Tecido adiposo (gorduroso)

- Tecido localizado abaixo da pele que é capaz de
acumular lipideos (gordura)

- Funcoes:
- Deposito de energia
- Isolamento térmico

- Corresponde a 20-25% do peso em mulheres e 15-
20% em homens




Obesidade

» Concelto

- Doenca cronica de prevaléncia crescente em todo o
mundo e em todas as faixas etarias (epidemia
global)

o Associada com aumentada mortalidade e risco de
outras comorbidades

- Diabetes Mellitus, HAS, Dislipidemia, DCV, AVC,
Apneia do Sono, Cancer, etc

- Envolve quantidade aumentada do tecido Adiposo

Bray GA. UptoDate Online 2014



Causes Of Obesity

Primary Causes Endocrine
Genetic causes Hypothyroidism®
Monogenic disorders Cushing syndrome
Melanocortin-4 receptor mutation GH deficiency
Leptin deficiency Pseudohypoparathyroidism
POMC deficiency Psychological
Syndromes Depression®
Prader-Willi Eating disorders
Bardet'B|ed| Drug_lnduced
Cohen Tricyclic antidepressants
@'Stfﬁlmh Oral contraceptives
Seconrc;)ae Iéauses Ant!psychotics
Neurol?:lgical Antlconvqlsants
Brain injury Glucocorticoids
i e Su_lfonylureas
Consequences of cranial irradiation Glitazones
Hypothalamic obesity B blockers

@ Controversial whether hypothyroidism causes obesity or exacerbates
obesity.

® Depression associated with overeating or binging.

Apovian CM et al. JCEM 2015



Causas de Obesidade

Causas Primarias

Causas Secundarias

Causas genéticas
-Monogénicas

Mutacdo no receptor de
Melanocortina-4

Deficiéncia de leptina

Deficiéncia de POMC
-Sindromes

Prader-Willi

Bardet-Biedl

Cohen

Alstrom

Froelich

Neuroldgicas
TCE
Tumor cerebral
Radioterapia
Obesidade hipotalamica
Endocrinas
Hipotireoidismo*
Sindrome de Cushing
Deficiéncia de GH
Pseudohipoparatireoidismo
Psicologicas
Depressao
Transtornos alimentares
Drogas / medicamentos
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PRINCIPAIS CO-MORBIDADES ASSOCIADAS A OBESIDADE

Apnéia do
sono

Derrame
cerebral

/ @ Aterotrombose

Sindrome dos Ovarios
Policisticos

Calculo
biliar

Hipertensao
arterial

Diabetes (

Canceres

Infarto do

Osteoartrose coracao

Gota Varizes




Obesidade - Conceito

» EXcesso de tecido adiposo no corpo
- Excesso de peso

IMC = Peso (kQ)
Altura (m)?

Normal = 18-24,9 kg/m?
Sobrepeso = 25 — 29,9 kg/m?
Obesidade = > 30 kg/m?

‘Obesidade Grave = > 40 kg/m?2




Avaliagao do Peso em Criangas
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Baixo Peso: < p5
Normal: p5-85
Sobrepeso: >p85
Obesidade: >p95
Obesidade Grave:
> 120% do p95
(z-escore > 2,33)



IMC

» Pratico

» Problemas:

Padrao de descendentes europeus

Nao distingue massa gordurosa da massa magra

- Subestimada em idosos / Superestimada em
iIndividuos atléticos

Nao reflete a distribuicdo da gordura corporal
Distribuicdo de gordura entre populacoes diferentes

O

O

O

O

ABESO. Guideline Obesidade 2009



Outros meétodos de Estimativa de
Quantificacao de Tec. Adiposo

» Prega Cutanea

- Relacao entre a gordura subcutanea e densidade
corporal

- Baixa reprodutibilidade

» Bloimpedancia
o Portatil e pratica
- Manutencao das condicoes clinicas (hidratacéo,
periodo menstrual, etc)

". s==czz== '
ABESOQO. Guideline Obesidade 2009




Outros métodos de quantificacao de
tecido adiposo

» Calorimetria indireta
- Ambientes de pesquisa




Outros metodos de Estimativa de
Quantificacao de Tec. Adiposo

» Ultrassonografia

- Boa correlacao com pregas cutaneas

- Avaliacao de tecidos profundos em diferentes
regides corporais

» Tomografia Computadorizada e Ressonancia
Magnetica
- Excelente avaliacao da gordura intra-—abdominal
- Malior custo

\ M ABESO. Guideline Obesidade 2009



Outros métodos de Estimativa de
Quantificacao de Tec. Adiposo

» Relacao Cintura-Quadril

> Inicialmente, medida mais usada para medicao da
gordura abdominal

- Perde validade com perda de peso
- Mulheres < 0,85 / Homens < 0,95

» Circunferéncia Abdominal

- Reflete melhor gordura visceral que RCQ
- Mulheres <80-88 cm / Homens <94-102 cm

\ M ABESO. Guideline Obesidade 2009



Tabela 4 - Combinacao das medidas de circunferéncia abdominal e IMC para

avaliar obesidade e risco para diabetes 2°'(A) e doenca cardiovascular'>(A)

Circunferéncia abdominal (cm)

Risco de complicagoes metabdlicas IMC (kg/m?) Homem: 94-102 102+
Mulher: 80-88 88+
Baixo peso <185 . -
Peso saudavel 18,5-24,9 - Aumentado
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado Alto
Obesidade =30 Alto Muito alto

P,

_ . ABESO. Guideline Obesidade 2009
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Novos meétodos

» Densitometria com Dual Raio-x(DEXA)
- Método bastante utilizado atualmente

> Mais barato que RNM e TC 'I{“)I,""‘
|

Toul

Cokot MBppIng (%Fat)
e
% 0%

» Relacédo Circunferéncia Abdominal/Altura

- Mais preciso que CA em algumas populacoes
- <40 anos: <0,5
- 40-50 anos <0,5-0,6
- > 50 anos < 0,6




Obesidade

» DOENCA cronica caracterizada por um
excessivo armazenamento de gorduras
> Influéncias na saude fisica e psicoldgica
- Reducéao da expectativa de vida

» Conseguentemente:

- Requer tratamento
- Se é crénica - o tratamento é persistente




Resumo

» Obesidade € uma doenca cronica
> Tratamento prolongado e persistente

» O IMC ¢é a forma mais pratica de triagem e
avaliacao
- Mas néo é a unica

» Conceito de “Magro” metabolicamente obeso




FISIOPATOLOGIA DO GANHO DE
PESO E OBESIDADE




Obesidade genética vs polifagica

» “Sou obeso porque todos os meus familiares
sao obesos”

» Corresponde a apenas 4% das causas de
obesidade

» Quase sempre - Habitos alimentares
Inadegquados em alguma fase da vida

.



Causas
Predisposicao genética

-+

Fatores ambientais

Ingestao excessiva de calorias (gorduras, acucares)
Sedentarismo




Fatores relacionados a obesidade

INGESTAO E 1 OU GASTO CALORICO
EXAGERADA DIMINUIDO

E/OU E/OU

LIPOGENESE OXIDACAO DE
AUMENTADA E/OU GORDURAS
DEEICIENTE




FATORES PARA A OBESIDADE

INGESTAO

E/OU E/OU




PREVALENCIA DE OBESIDADE E CONSUMO DE GORDURA
DADOS OBTIDOS EM RECRUTAS DINAMARQUESES ENTRE 1935-1985

/ Bl Consumo de Gordura
© Prevaléncia de Obesidade
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Golay A, Bobbioni E. Int J Obesity 1997 (21 Suppl 3), S2-11.




Porque as gorduras sao mais
adipogeénicas

» Palatabilidade

» Mastigacdo menos trabalhosa

» Maior densidade energética

» Menor efeito sacietdgeno no momento da ingestao

» Balanco energético menos eficiente




Controle da Ingestao Alimentar

» A Ingestao de 24 horas depende .
- Tamanho da refeicao individual
> Frequéncia de repeticao das refeicoes

» Regulacao .
- Fome: sensacao sofrida pelo individuo que o dirige
em busca de um alimento
- Sacledade: supressao da fome




Ciclo de Ingestao Alimentar

FOME

Mecanismo que
regula a duracéo
da saciedade

y

Mecanismo que
promove a
saciedade

SACIEDADE

Frequéncia de
refeicoes

y

Tamanho da
refeicao




Controle da saciedade

» Composicao de macronutrientes
- Maior teor de gorduras

» Tamanho e densidade caldrica das refeicoes

» Propriedades organolépticas (aparéncia, cheiro, sabor
e textura)




Alca Regulatéria da Manutencao do
Peso

» Sensor que monitora o nivel de energia

» Centros hipotalamicos que recebem e integram a
Intensidade do sinal

» Sistemas efetores que influenciam os dois
determinantes do balanco energético :
- Consumo Energetico
- Gasto Energético




Equilibrio de substancias reguladoras

do apetite
Diminuicéo: Aumento:
Noradrenalina (a;; B,) Noradrenalina (o)
Serotonina (5-HT,g; 5-HT,c) Neuropeptideo Y
Dopamina Opidides (dinorfina)
Colecistoquinina MCH
a-MSH GHRH
CRH/urocortina Galanina
GLP-1 (Glucagon 6-29) B-casomorfina
Enterostatina GABA
CART AgRP
PYY Ghrelina

Leptina
.



Sinalizacao Hormonal da Obesidade

b Insulina
> Leptina
> Circulam em nivel proporcional a quantidade de
gordura corporal
- Entram no SNC em proporcao ao nivel plasmatico
- Possuem receptores em neurdnios envolvidos na
Ingestao de energia
- Administracao icv reduz o apetite
- Deficiéncia aumenta o apetite

> Na Obesidade humana = RESISTENCIA a Leptina

Woods et al., Nature 1979, 282:503-5; Baura et al. J Clin Invest 1993, 92:1824-30; Zhang et al. Nature 1994, 372:425-32

B



Sinais adipocitarios e sinais de saciedade
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Regulacao normal do apetite - Papel da leptina

Hypothalamus
Third

NPY POMC
AGRP. - CART

! ’

Sy

Nature Reviews | Drug Discovery




Regulacao homeostatica do peso corporal
Hipotalamo
e deteccao e integracao de sinais perifericos
 manutencao do balanco energético

e alterando o comportamento alimentar
e neuropeptideos hipotalamicos

e alterando atividade autonomica
e ativacao do sistema nervoso simpatico




Mecanismos de Saciedade

ESTOMAGO

» Sensores de tensao, distensao e volume

- Nervo vago e esplancnico

INTESTINO

» Acao dos nutrientes na producao | uwwe

peptideos pelas mucosa intestinal
> Inibicdo do esvaziamento gastrico

(distenséo)
- Acao no SNC
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Cummings et al - J. Clin. Invest. 117:13-23 (2007)



i /Brain stem

- CCK

| Adiponectin | Leptin

Adiposity signals

Stanley et al - PhysiolRev 85:1131-1158,2005



Small intestine

Esophagus

Pancreas
Amylin
Enterostatin
Glucagon
Insulin

PP

"~ Duodenum

Jejunum
APO AIV

Cummings et al - J. Clin. Invest. 117:13-23 (2007)



Estomago - GHRELINA

» Produzida no estobmago e intestino proximal
» UNICO hormonio intestinal que aumenta o apetite
» Aumenta motilidade e reduz producao de insulina

Ghrelina




GHRELINA

» Envolvida no inicio e numero de refeicdes

» Niveis variam com mudancas corporeas -
aumentam com perda de peso

» Administracao EV leva aumento de peso
(28% no homem)

+ AgRPANPY
GHRELINA<
— vago




Colecistoquinina - CCK

» Atua no tamanho da ingestao, porém com
aumento do numero de refeicoes |
- Peso inalterado Hypothalamus —— e 7
> Pouco efeito como
terapéutica anti-obesidade
> Agao sinérgica com leptina

Hindbrain

\

\
\  Adipose —» Leptin Vagus
\ r \ tissue

'y

LepR CCK1R
Cummings et al - J. Clin. Invest. 117:13-23 (2007)




Efeito Incretina
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Glucagon-like peptide (GLP 1)

» Células L — ileo e cdolon

» Clivado do proglucagon — também produz
glucagon, oxintomodulina e GLP 2

» Estimulado por carboidrato e gordura
(diretamente ou por acao neuro-humoral)

» Rapidamente inativado pela DPP 4




Glucagon-like peptide (GLP 1)

» AcOes metabdlicas:

- Aumento da secrecao de insulina dependente de
glicose oral (efeito incretina)

> Inibe a secrecao de glucagon

- Aumento da proliferacdo de céls P pancreaticas
(cobaias)

» Uso no tratamento de DM de analogos de
GLP 1 ou inibidores da DPP 4

3 so No tratamento da Obesidade




PYY

» Familia dos polipeptideos pancreaticos
(inclui PP e NPY)

» Céls L do ileo e colon, pos-prandialmente
» Estimulo: lidipes>carboidratos>proteinas
» Clivada pela DPP 4, porém metabdlito ativo

» Acao: receptor YR2 — inibe NPYAGRP




PYY
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Figure 3. Mean (+5SE) Plasma Peptide YY (PYY) Levels in 12 Obese and 12
Lean Subjects during and after Infusion of Saline.

A buffet lunch was provided at the time indicated.

Batternam-N Engl J Med 2003;349:941-8.



PYY

» Niveis mais baixos em obesos
- Regulacdao da homeostase energética

» Reducéo na ingesta em 36% com infusao EV
» Sem nauseas
» Cirurgia bariatrica eleva niveis de PYY

» Alguns estudos com PYY intranasal sem sucesso

Batterham-N Engl J Med 2003;349:941-8.




FATORES PARA A OBESIDADE

GASTO CALORICO

E/OU E/OU




Componentes do Gasto Energeético

VIGILIA
" o Depende de :
E E -Massa magra
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INCIDENCIA ACUMULATIVA DE GANHO DE PESO CORPOREO
EM 3 GRUPOS DE 42 INDIVIDUOS

m TMR BAIXO
= TMR MEDIO

L = TMR ALTO
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Ravussin, 1988



MR DE POS OBESOS x CONTROLES (n = 137)
Autor Ano M.R. (POXC) Significancia




Mudancas na Taxa Metabolica de Repouso
durante a perda de peso (kJ.min1)

Homens Mulheres Média
Somente dieta — 0,63 (0.21) [~ 11%] = 0,54 (0.04) [ —12%] — (.59 {0.04)
Dieta + Exercicio —075(042)[=13%] —054(008) [ —12%] —0.59(0.13)
Média — 0,71 (0.21) — 0.54 (0.04) — 0.59 {0.04)

ar

Reducao proporcional a perda de “tecido
metabolicamente ativo”

Ballor DL et al. Eur J Appl Physiol (1995) 71:535-542




Tecido Adiposo Marrom

» Regula o0 gasto energético em pequenos
mamiferos e neonatos

» Localizado na regiao supraclavicular e
Pescoco

» Atividade aumentada no inicio da
adolescéncia > Pico de acao aos 13 anos

» Reducao progressiva de atividade em adultos

Drubach LA et al . J Pediatr. 2011 Dec;159(6):939-44



Tecido Adiposo Marrom

VMN — Nucleo Ventromedial
recent

(Hipotalamo)
high meal decreasing .. )
body body NE — Noriepinefrina
energy \ / temperature
reserves

TG - Triglicerideos
VMN



Tecido Adiposo Marrom (2)
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Tecido Adiposo Marrom
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Tecido Adiposo Marrom

positive energy balance negative energy balance

Blood=borne

acute meal 4,

signals es

2 CCP
Andrégenos? =
Yoo

Estrogenos? '
Lactacao?
Prematuridade?

Blood-bor]
energy
reserve
signal

Cannon B et al. Physiol Rev. 2004;84(1):277



Irisina
Muscle-specific PGClx transgenic mice fhave increased

prown/peige tat cells In the subcutaneous depot

NS

o B Wild type Epididymal

O McK-PGC1a Epididymal
59 B wild type BAT
B MCK-PGCla BAT

Relative mRMNA
“

Genes termogénicosL UCP1 PGC1a PRDM16  Cidea

Adipoq

IHQ UCP1
b G

Wild type

31 . = Wild type subcutaneous

BMCK-PGC1a subcutaneous

Wil

UCP1 PRDM16 Cidea Adipogq Ndufs1 PGC1a

Relative mRNA

Bostrom et al. Nature 2012; 481(7382): 463—-468



Irisina

Fndc5 is induced with forced PGClx expression or exercise,
and turns on brown/beige fat gene expression

2 1204 . b 49 ——
Pz |
Fndcb5-| SP | Fibronectin Ill domain . C
Fndc5 CTE-| sp ‘ Fibronectin Il domain E-

Irisin - ‘ Fibronectin Ill domain \
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Bostrom et al. Nature 2012; 481(7382): 463-468



Changes in Resting Energy Expenditure
During 8 Weeks of Overeating

Ganho de peso
Ganho de massa gorda semelhante

Protein diet
¢ High & MNomal = Low

Change from baseline
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Bray GA et al. JAMA 2012;307(1):47-55




Changes in Resting and Total
Energy Expenditure

Change in energy expenditure from baseline to 8 wk T ——
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Habitos Inadequados




FATORES PARA A OBESIDADE

E/OU E/OU

LIPOGENESE OXIDACAO DE
AUMENTADA E/OU GORDURAS
DEEICIENTE




QUOCIENTE RESPIRATORIO

OR DE GORDURAS =0,7
OR DE HC = 1,0




INCIDENCIA CUMULATIVA DE GANHO DE PESO DE 2 5 Kg DE ACORDO
COM O QUOCIENTE RESPIRATORIO (QR)

QR nas 24 horas
® Percentil 90
A Percentil 10

1 2

Seqguimento (anos)




Reprogramacao Metabolica?
» Tecido adiposo marrom?

» Efeito sanfona?
> Fasting — refeeding effect




FATORES PARA A OBESIDADE

~ 7

INGESTAO E/0U GASTO CALORICO
EXAGERADA DIMINUIDO
E/OU E/OU

LIPOGENESE OXIDACAO DE
AUMENTADA E/OU GORDURAS
DEEICIENTE

Nﬂio&@ene& Neurotransmissores




Pergunta comum:

Minha amiga
» Por que Meu marido consegue emagrecer
e ey nao? Minha vizinha
" Minha inimiga
Meu irmao

Minha irma




Componentes do Gasto energeético

Manutenciao
do peso

Aumento de Poida de
peso peso

4 Kcallg {
9 Kcallg

ispéndio Energético Diario (DED




Balanco energético

@ INGESTAO DE CALORIAS
@ CGASTO DE ENERGIA




Obesidade
—
Abundancia energética

Ingestéo de alimento > Gasto energético
Absorcao de nutrientes

corporal total

Spiegelman BM & Flier JS. Obesity and the regulation of
energy balance. Cell 104; 531-43, 2001




Balanco Energético

Ingestao
de alimento

prevencao
Conservacao de obesidade

de calorias

Gasto energético




Balanco Energético

Ingestao
de alimento

. Gasto energético



Resumo

» Obesidade humana é multifatorial
> Multiplas vias fisioldgicas e fisiopatologicas
Implicadas

» Resultados deficientes na tentativa de perda
de peso

- Tratamentos com modulacao de poucas vias
- Respostas individuais

P



Frases sobre obesidade

» Uma outra maxima:

“Se conseguir perder peso e manté-lo por mais
de 1 ano, 0 corpo se readapta par um novo
estado”




ORIGINAL ARTICLE

Long-Term Persistence of Hormonal
Adaptations to Weight Loss

Priya Sumithran, M.B., B.S., Luke A. Prendergast, Ph.D.,
Elizabeth Delbridge, Ph.D., Katrina Purcell, B.Sc., Arthur Shulkes, Sc.D.,
Adamandia Kriketos, Ph.D., and Joseph Proietto, M.B., B.S., Ph.D.

Sumithran P et al. NEJM 2011, 365(17):1597-604




Changes in Weight from Baseline to Week 62

Weight (kg)

954 °
All patients (ITT) -
90 I = AR
&5
Patients who

completed

20— the study
I:] /|/ | P | | I I I 1
810 1% 26 36 44 52 62

Week

ITT — Intention-to-treat

Sumithran P et al. NEJM 2011; 365(17):1597-604



Changes in Body Measurements

Baseline to Wk 10 to Baseline to

Variable Wk 10 P Value Wk 62 P Value Wk 62 P Value
Weight (kg) -13.5£05  <0.001 5.521.0 <0.001 -7.9+1.1 <0.001
Percent change in weight -14.0=04  <0.001 4.4:0.7 <0.001 -8.2+1.1 <0.001
EMI -48+01 <0.001 2.0£0.3 <0.001 -2.8£0.4 =0.001
Waist circumference (cm) -11.1=0.5  <0.001 4.1+0.9 <0.001 -7.0+£1.1 <0.001
Hip circumference (cm) -9.0£04  =0.001 2.5+0.8 0.002 -6.5+0.8 <0.001
Blood pressure (mm Hg)

Systolic -13.5£27  <0.001 5.9+3.1 0.05 -7.7+3.2 0.03

Diastolic -8.8:1.7  <0.001 49:1.7 0.009 -4.0:1.4 0.01
Heart rate (beats/min) -4.7z1.6 0.005 1.9+1.8 0.30 -2.8+1.8 0.04
Fat (26) -9.8£0.7  <0.001 4.5+0.8 <0.001 -5.3£0.5 =0.001

* Plus—minus values are means £5E. P values are for the changes in body measurements within each time period.

Sumithran P et al. NEJM 2011; 365(17):1597-604



Fasting and Postprandial Levels of Ratings of Hunger
and Desire to Eat at Baseline, 10 Weeks, and 62 Weeks

—a— Baseline —O- Week 10 - =% - Week 62

Hunger (mm)

] [ I
0 30 &0 120 120 240
Postprandial Time (min)

Desire to Eat (mm)

T I I
0 30 &0 120 180 240
Postprandial Time (min)

Sumithran P et al. NEJM 2011; 365(17):1597-604



Fasting and Postprandial Levels of Ghrelin, Peptide YY, Amylin,
and Cholecystokinin (CCK) at Baseline, 10 Weeks, and 62 Weeks.

—p— Baszeline =O= Week 10 -+ - Week 62
A B
= E
s E
L >
= = .
g ﬁ 20
£ - ]
& E‘ )
0 I I T I I I 0 T I I I I I
0 30 60 120 180 240 0 10 &0 120 120 240
Postprandial Time (min) Postprandial Time (min)
C D

3 £

=
£ :
E =
_E. FY]

(W
o T J

0 I I T I I I 0 ] I I I I I
0 30 60 120 180 240 0 30 &0 120 130 240
Postprandial Time (min) Postprandial Time [min)

Sumithran P et al. NEJM 2011; 365(17):1597-604



Obesidade subcutanea vs visceral
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Circunferéncia Abdominal

RiISCO RISCO muito

aumentado aumentado
Homem > 94 cm > 102 cm
Mulher > 80 cm > 88 cm




Outros Fatores

» CondicoOes da Gestacao

- Nutricado materna
- Excessivo ganho de peso na gravidez

O

Restricao do crescimento intra-uterino
- Neonatos pequenos para idade gestacional

DM Gestacional

O

O

Tabagismo

O

Reprogramacao metabdlica

Oken E et al. Am J Obstet Gynecol. 2007;196(4):322.e1
Oken.E et al. Int J Obes (Lond). 2008 Feb;32(2):201-10



Risco de Obesidade desde a Infancia

Risk factors during childhood IS LTS

Odds Ratio (95% CI)

Age 1-2 yrs

1 vs 0 obese parents —_— 3.20(1.80, 5.70)

2 v 0 obese parents = 13.60 (2.70, 50.40)

Obese in childhood - 1.30 {0.60, 3.00)
Age 3-5 yrs

1 vs 0 obese parents —_— 3.20({1.80, 5.70)

2 vz 0 obese parents L 15.30 (5.70, 41.30)

Obese in childhood —_—— 4.70 (2.50, 8.80)
Age 6-9 yrs

1 ve 0 obese parents —_—a— 2.60{1.40, 4.80)

2 vz 0 obese parents L 5.00(2.10, 12.10)

Obese in childhood —_— 8.30(4.70, 16.50)
Age 10-14 yrs

1 vs 0 obese parents —— 2.20(1.20, 3.80)

2 vs 0 obese parents u 2.00{0.80, 5.20)

Obese in childhood L 2230 (10.50, 47.10)
Age 15-17 yrs

1 vs 0 obese parents —_— . 2.20{1.10, 4.30)

2 vz 0 obese parents - 5.60(2.50, 12.40)

Obese in childhood & 17.50 (7.70, 39.50)

[ [ I

Whitaker RC et al. NEJM 1997; 337:869-873



Outros Fatores

» Gestacao

- Excessivo ganho de peso - Risco de retencao de
peso pos-parto

» Anticoncepcionais
- Sem relacdo com os orais
- Possivelmente com injetaveis

» Menopausa

- Ganho de peso e mudanca no padrao de
distribuicao de gordura nos 1°s anos

- 2,9kgeb5,7cmde CAem 6 anos

Bray GA. UptoDate Online 2014
Sowers M et al. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(3):895-901
Mannan M et al. Nutr Rev. 2013 Jun;71(6):343-52



Leptin Level, ng/mL

=)
E

Ghrelin Level, ng/mL

Privacao do Sono

Continuous glucose infusion (5 g/kg per 24 h)
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Spiegel K et al. Ann Intern Med. 2004;141(11):846



Meta-analise - Privacao do Sono e Obesidade

Children
Adults
OR&95%Cl OR & 95% CI
Locard (1952) - 2.25(1.27,3.98)
Bentiama (20021 ——es 1100 (4.75; 25.49) s\tc%e: ggg?;: ! ? £ g 5'; g g?g
Sekine (2002 —.— 1.19(1.00; 1.42) " .
, | : Kripke (2002) - 152 (1.46; 1.58)
50 r— e . Coumat (2004) - I 138 (0.98, 1.95)
Se—— R Hasler (2004)— ' > 10.80(099; 117.4)
oy s g Bjorkelund (2005) : 1.52(0.68; 3.41)
Padez (2005)- -+ 1.15 (0.93; 143) Gangwischt (2005) - —_ 1.84 (1.40; 2.41)
Reilly (2005) + 1.45(1.20; 1.76) Gangwisch? (2005) - ' 1.38 (1.06; 1.79)
Chsput (2005 - 2.63(1.24,558) Gangwisch3 (2005) ——————— ! 0.95 (0.67; 1.34)
Chen (2006)~ —— 1.75(1.23, 239) Singh (2005) - —_— 1.70 (1.26; 2.29)
2eicean (2007 223(0.67,573) Moreno (2006) — | 1.22(1.07; 1.40)
Vahtera (2006) -+ 143(1.34;1.52)
c ¢ - ——— 1.89 (1.46; 2.43) Watari (men) (2006) : 1.96(1.19;3.22)
072 1 189 1 Watari (women) (2008) - - ¥ 2.98(0.77; 11.57)
O Bjorvatn (2007) —_— 1.87 (1.22; 2.86)
: o ' Chaput (men) (2007) : 4.01(1.72,9.34)
Figure 2—Forest plot of the associations between short duration Chaput (women) (2007) ! 2.65(1.27, 5.54)
of sleep and obesity in studies carried out in children. OR and 95 i ggg;;: —— e E] (1)?3 }gg}
CI indicate odds ratio and 95% confidence intervals. Fogelholm (men) (2007) - _— 146 (1.13; 1.88)
Fogelhoim (Women) (2007) - ——— 1.75 (1.36; 2.25)
Stranges (2008) IR— 2.02 (1.57; 2.60)
Combined— - 1.55 (1.43; 1.68)
| | | |
0.67 1 1.55 10
Odds Ratio
Figure 4—Forest plot of the associations befween short duration of sleep and obesity in studies carried out in adults. OR and 95 CT indicate
odds ratio and 95% confidence intervals.

Cappuccio FP et al. Sleep. 2008;31(5):619



Potencial Mechanisms by which Sleep
Deprivation May Predispose Obesity

Increased
hunger

JLeptin
Increasead

Ghrelin caloric intake

/
d

Increased

Sleep
deprivation

opportunity to eat

[\

Altered
thermaregulation

Feduced

energy
expenditure

Increased
fatigue

Patel SR et al. Obesity (Silver Spring). 2008;16(3):643-53

s



Restricao do Sono Durante o
Tratamento de Perda de Peso
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Cessacao de tabagismo

» Ganho de 5 kg em média
- Mas pode ser bem mais

» Mecanismos:
> TIngestao calodrica
- | Gasto enérgeético?

» Deve ser estimulada MEV

Filozof C et al. Obes Rev. 2004;5(2):95



Desordens Alimentares

» Sindrome do Comer Noturno

- Consumo de > 25% de calorias (geralmente mais de
50%) entre a ceia e cafe da manha

- Relacdo com Apneia do Sono

» Transtorno do Comer Compulsivo +/- Binge
Eating Disorder

- Episodios de compulsado (comer
descontroladamente)
- Geralmente a noite

Bray GA. UptoDate Online 2014



Medicamentos

» Corticosteroides

» Antipsicoticos - clorpromazina, olanzapina e
clozapina

» Antidepressivos triciclicos — amitriptilina, imipramina
» Outros antidepressivos - paroxetina e mirtazapina

» Anticonvulsivantes - valproato de sodio,
crabamazepina

» Sulfonilureias - glibenclamida, glimeperida e
clorpropamida;

» Insulina

ABESO, 2009



Microbiota Intestinal

» Influéncia na extracao de calorias da dieta

» Relacao entre |Bacteroidetes vs tFirmicutes
- Bifidobacterium Vs Clostridium

» Composicao aberrante (S. aureus)

» Lipopolissacarideos = Inflamacao

IBaise JK et al. Mayo Clin Proc. 2008;83(4):460-9

-



Impact factors for the composition of the human gut microbiota

Dietary habits

First days of life

Mostly Bifidobacteria<~———

Stable:
Firmicutes (64%) Adults
Bacteroidetes (23%) <
Proteobacteria (8%)
Actinobacteria (3%)

Vegetarian diet

I Human microbiota

1. Increase Bacfteroidetles
— | 2_Decrease Clostridia

1. Increase Bacteroidetes

2. Decrease Bifidobacfteria

I Different species level I Increase Bifidobacteria 1. Increase Actinobacteria
A and Bacteroidetles
Southern vs northern 2. Decrease F, :rm:pMes
Europeans and Proteobacteria
A

Chinese vs Americans m Europeans vs Africans
mgelakis E et al. Future Microbiol. 2012;7(1):91-109



Population of bacteria found to increase in obese and lean individuals

Coriobacteriaceae

Lactobacillus
Enterococcus

Faecalibacterium prausnitzii

Obese individuals

Prevotella

Clostridium

Eubacterium

Roseburia -
Staphyfamccus/
Escherichia colf

Methanobrevibacte

Treponema

Xylanibacter

Lean individuals

Bacteroides

Bifidobacteriu

Ngelakis E et al. Future Microbiol. 2012;7(1):91-109



Carbohydrate fermentation by gut microbiota

Major carbon sources of the gut microbiota
Nondigestible food components
Substrates

Starch, pectin, cellulose, mucilage
xylan, inulin, fructans

Anaerobic fermentation

l

Succinate, formate... Lactate

Acetate

Short-chain fatty acids

Intermediate
products

Methane SH2

Col t Lipid metaboli et
olonocyste ipid me ism H, removal m ——

B Bacteroides as major propionate producers

I Bacieroides and Firmicutes as major acetate producers

] Firmicutes as major butyrate producers

B (L actobacillus, Bifidobacterium and Streptococcus as major lactate producers
B Dpesuifovibrio as major sulfato-reducers

B Methanobrevibacter smithii archaeon species as major methane producers




Microbiota Intestinal

( Intestinal microbiota )

v

v

Fermentation of
indigestible dietary
polysaccharides

Increased LPL activity via
suppression of Fiaf and
induction of PGC-1a. and
AMPK activity

Increased circulation of
LPS modulated by
dietary fat content

'

Increased intestinal
absorption of
monosaccharides and
short-chain fatty acids

|

Increased hepatic
lipogenesis via ChREBP
and SREBP-1

y

Increased inflammatory
cytokines via CD14-
dependent mechanism

DiBaise JK et al. Mayo Clin Proc. 2008;83(4):460-9




Sindrome Metabolica

» Diabetes

» Hipertensao Arterial

» Triglicerideos elevado

» Colesterol bom (HDL) baixo

» Obesidade (abdominal)




Sindrome metabdlica:
Maiores resultados clinicos

Sindrome
metabolica




Sindrome Metabdlica
Fatores de risco predominantes

Obesidade abdominal

Resisténcia a insulina

Outras condicOes associadas:
sedentarismo, envelhecimento e alteracoes

hormonais




Sindrome Metabolica
Fisiopatologia

» Mecanismo fisiopatoldégico comum ainda
desconhecido.
- Obesidade e adipogénese

- Resisténcia a insulina

- Atividade simpatica aumentada

- Inflamacéao




SM: Prevalencia aumenta com a idade

L] WomMmEN(N=4559) | | MEN (N=4265)
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Adapted from: Ford ES, et al. JAMA 2002;287:356-359. The Matabolic Syndrome
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Cardiovascular Disease Mortality Increased in
the Metabolic Syndrome: Kuopio Ischemic

Heart Disease Risk Factor Study
15

Cardiovascular Disease Mortality Metabolic

RR (95% CI), 3.55 (1.98-6.43) Syndrome:
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Fatores de risco cardiovascular

Sobrepeso/ obesidade/ Aumento
da circunferéncia abdominal

Dislipidemia Estado pro-
aterogénica inflamatorio
Presséo Estado

ldade Arterial Microalbumindria Pro-
- Rlevada trombadtico




SM: Fatores de risco metabolicos

Dislipidemia Estado pro-
aterogénica inflamatorio
Presséo Estado
Arterial Pro-
~k&levada trombotico



Sindrome Metabolica

» Sindrome de prevaléncia crescente
- Relacao com obesidade

» Malor risco de diabetes, hipertensao,
dislipidemia e doencas cardiovasculares




RESISTENCIA A INSULINA TECIDO-ESPECIFICA

FIGADO VASOS ADIPOSO

1 Prod. de glicose

H
Lipolise

L

RESISTENCIA A

/ INSULINA

$ Capt-de glicose

3Sint. de/gllggenlo




Sindrome Metabolica

Fatores
Predisponentes
genéticos ~
Fatores
Desencadeantes
ambientais

Hiperglicemia/IGT
Dislipidemia
Hipertensao

Disfuncéo endotelial/
Microalbuminuria

Hipofibrindlise

Inflamacao

Aterosclerose







Possiveis Mecanismos

» Sobrevivéncia na era pré-agricultura

CAPACIDADE DE ESTOCAR ENERGIA

SOBREVIVENCIA A PERIODOS PROLONGADOS DE JEJUM E
ESCASSEZ

VASOCONSTRICAO E AUMENTO DO DEBITO CARDIACO
RESPOSTA DE ALERTA MAIS EFICIENTE (ATAQUE OU FUGA)
AUMENTO DA COAGULABILIDADE

PROTECAO CONTRA HEMORRAGIAS

ATIVACAO DE FATORES INFLAMATORIOS

DEFESA CONTRA INFECCOES




Era de fartura e sedentarismo

CAPACIDADE DE ESTOCAR ENERGIA

SOBREVIVENCIA A PERIODOS PROLONGADOS DE JEJUM E
ESCASSEZ

OBESIDADE. HIPERLIPIDEMIA. DIABETES
VASOCONSTRICAO E AUMENTO DO DEBITO CARDIACO

RESPOSTA DE ALERTA MAIS EFICIENTE (ATAQUE OU FUGA)
HIPERTENSAO ARTERIAL

AUMENTO DA COAGULABILIDADE

PROTECAO CONTRA HEMORRAGIAS

TROMBOSE

ATIVACAO DE FATORES INFLAMATORIOS

DEFESA CONTRA INFECCOES

LESAO DO ENDOTELIO VASCULAR, ATEROSCLEROSE



PATOGENIA DA SM

Influéncias genéticas

+ ALTERAGOES RECEPTORES :

Influéncias ambientais

I * OBESIDADE

* TABAGISMO
* GORDURAS SATURADAS
* SEDENTARISMO

* SINALIZACAO (C-JUN)
+ ENZIMAS METAB, CH

Resisténcia a insulina
I
Hiperinsulinemia

Metabolismo  Metabolismo Dislipidemia Hemodinamica Hemostatica
de glicose de Ac.urico

Intolerancia a Hiperuricemia Hipertrigliceridemia Hiperatividade simpética PAI-1
glicose Gota Hipercolesterolemia Retencéao de Na Fibrinogénio
Urolitiase \V HDL-c Hipertenséo

N LDL densas

REAVEN, 1999; ECKEL et al., 2005, COSTA, 2008

Doencga coronariana




Porque Obesidade Abdominal causa
Inflamacao

} Atividade T Ingestio Inflamacao

Alimentar

Insulin

Fatores
genéticos

~ o)
‘Y
&O
Expanséo do
Tecido Adiposo



DISLIPIDEMIA LIGADA A RESISTENCIA A
INSULINA

(lipase hepatica)
catabolismo TG
em HDL

Apo A-1
(Solavel)

N Clearance renal

@
LDL
N TEROGENICA

Lipase Hepatica
Lipase Lipoproteica

Insulina




LDL PEQUENA E DENSA: POTENCIAL
ATEROGENICO

Susceptibilidade aumentada a oxidacao
Maior permeabilidade vascular
Mudancas conformacionais de apo B

Menor afinidade ao receptor LDL

Austin MA et al. Curr Opin Lipidol 1996;7:167-171.
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Sindrome Metabdlica
Critérios Diagnosticos (ATP Il Modificado)

3 dos 5 critérios

1. Circunferéncia Abdominal (CA) > 102 cm
em homens e > 88 cm em mulheres

Triglicerideos > 150 mg/dI
HDL < 40 mg/dl em homens e < 50 em

mulheres
Pressao Arterial = 130x85 mmHg ou HAS
Glicemia = 100 mg/dl ou diabetes

Grundy et al. Circulation. 2005; 112:2735-2752



Sindrome Metabdlica
Critérios Diagnosticos (IDF, 2005)

CA Aumentada (populacao especifica)
+ 2 dos seguintes:

Triglicerideos > 150 mg/dl (ou
tratamento)

HDL < 40 mg/dl em homens e < 50 em

mulheres (ou tratamento)

Pressao Arterial = 130x85 mmHg ou HAS
Glicemia = 100 mg/dl ou diabetes

Grundy et al. Circulation. 2005; 112:2735-2752



Ethnic specific values for waist circumference

Country/Ethnic group

Waist circumference”

Europids Male = 94 cm

In the USA, the ATP III Female > 80 cm

values (102 cm male; 88 cm

female) are likely to continue

to be used for clinical

purposes

South Asians Male > 90 cm

Based on a Chinese, Malay Female > 80 cm

and Asian-Indian population B

Chinese Male = 90 cm
Female = 80 cm

Japanese Male = 85 cm
Female =90 cm

Ethnic South and Central
Americans

Use South Asian recommendations until more specific
data are available

Sub-Saharan Africans

Use European data until more specific data are available

Eastern Mediterranean
and Middle East (Arab)
populations

Use European data until more specific data are available

" In future epidemiological studies of populations of Europid origin, prevalence should be
given using both European and North American cut-points to allow better comparisons.




Association Between The Number of Metabolic
Syndrome Components and Incident CVD

NUMBER OF

COMPONENTS N = P value
5.86 (2.51 - 13.66)

4+ 1182 ; . i <0.001

2.70(1.22-5.98)
3 885 0.01

2.05 (0.96 - 4.40)
424 pel - 0.06

1.95 (0.91 - 4.16)
148 o 0.08

Klein BEK, et al. (Beaver Dam Study). Diabetes Care 2002;25:1790-1794.
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Criticas a SM

» A falta de clareza da definicao de SM
> Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) , Organizacdo Mundial de Saude (OMS), IDF

» Varios fenotipos diferentes incluidos dentro da SM

> Tratamentos diferentes se:
CA, TG e Glicemia
PA, HDL e TG

» A falta de evidéncias consistentes para a fixacdo dos limites para os
varios componentes

» Inclusdo de pacientes com DCV DM-2 como parte da sindrome
> Intencao de definir de risco para estas doencas

» Patogénese imprecisa em unir os componentes da sindrome
> Resisténcia a insulina é incompleta

» O risco cardiovasculares associados com a SM = a soma das suas
partes individuais



Pontos Convergentes

» Fatores de Risco para DM e DCV
frequentemente coexistem

» O achado de um fator de risco = Pesquisar
demais componentes

Mas a pergunta é: o que muda em ser classificado como
portador SM ou n&ao?




Fatores agravantes ou
desencadeantes

» Depressao, ansiedade, conflitos

» Transtornos alimentares
- Compulséao
o Bulimia

» Medicamentos

> Antidepressivos, antipsicoticos, remedios para enxaqueca,
corticOides, etc

» Circulo - vicioso

- Aumento da obesidade - reducao da auto-estima e/ou
reducéo de atividade fisica - piora das caracteristicas
alimentares - piora da obesidade




AVALIACAO E TRATAMENTO




Avaliacao Clinica

» Determinacao da etiologia
> Inicio da obesidade
- Fatores desencadeantes
- Motivo de perpetuacao
- Historico de tentativas de tratamento prévias
- Mudancas no padrao de dieta
- Realizacao de Atividade Fisica

» Avaliacao do risco / prevaléncia de
comorbidades

- HAS, DM, DCV, SOP, SAQOS, Colecistopatia, Artrose

Bray. UptoDate 2014




Avaliacao Clinica

» Exame Fisico
> Pesquisar complicacoes
- Pesquisar sinais de possiveis causas secundarias

- Bocio, Estrias Violaceas e Fascies em lua cheia, Acne
Hirsutismo

» Avaliacao laboratorial basica
Glicemia (com ou sem TOTG, Hb Glicada)

o Perfil lipidico
- Enzimas hepaticas
> TSH

o

Demais exames de acordo com histoéria e ex. fisico

Bray. UptoDate 2014
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Por que tratar?

» Paradoxo da Obesidade

» ImplicagcGes na mortalidade

> IMC > 40 kg/m? - Estudo SOS
> IMC > 27-30 kg/m? - Estudo SCOUT




All-cause mortality versus BMI for each sex in the
range 15 to 50 kg/m?2

(excluding the first five years of follow-up)
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\ Whitlock G et al. Lancet 2009; 373:1083



Anthropometric measures of obesity and mortality
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Desafios

» Implementar habitos de vida saudaveis

- Imposicao de “barreiras”
- “EU nao posso”
- “Eu nao tenho tempo”
- “Eu n&o consigo”
- “Etc..”

» Perder peso

» Manter o peso perdido
- Efeito sanfona




Preseuncoes sobre obesidade

» Peguenas mudancas sustentadas no consumo de energia ou

no seu gasto irdo produzir grandes mudancas de peso, mas

a longo prazo.

- Acreditar que uma pessoa que gaste 100 kcal andando 1,6km por
dia vai perder mais de 22 kg durante um periodo de 5 anos ¢é
errado, na verdade a perda de peso sera de cerca de 5 kg,
aslsur_nindo que nao ha aumento compensatorio na ingestao de
calorias.

» Definir metas realistas para a perda de peso € importante,
porgue, caso contrario, os pacientes tornam-se frustrados e
perdem menos peso.

» Grande perda de peso de forma rapida esta associada com
maiores dificuldades de continuar a perder peso a longo
prazo, quando comparado com a perda de peso lenta e
gradual.

N Engl J Med 2013;368:446-54.



Mitos sobre obesidade

» E importante avaliar a motivacdo para mudanca no estilo de
vida ou dieta, a fim de ajudar os pacientes que solicitam
tratamento para perda de peso.

» Aulas de educacao fisica, em sua forma atual, desempenham
um papel importante na reducédo ou prevencao da obesidade
infantil.

» A relacédo sexual queima 100-300 kcal.

> Na verdade, trata-se de cerca de 21 kcal em um homem na casa
dos 30 anos.

» Na maioria dos casos tem uma “causa hormonal”
- Casos de excecao

» Uso de artificios para melhorar o metabolismo

N Engl J Med 2013;368:446-54.




Consequéncias de variacdées no balanco
energeético

Consumo de 2000 Kcal




Treatment Algorithm—Chronic Disease Management Model for Primary Care of Patients With
Overweight and Obesity*

Assess and treat risk

Measure weight, BMI 25-29.9 (overweight)

Patient s factors for CVD and Assess weight and
h or 30-34.9 (class | obese Yi ; > : i

Sl SOt o7 35390 (class Il obose) eI S25 ety fisiyie hisoies
{=es Epadl) (See Box 2) or 240 (class 11l obese) sy (et Bexk)

(See Box 3)

Assess need to
lose weight:
BMI =30 or BMI 25-29.9
with risk factor(s)
(See Box 6)

:
BMI 18.5-24.9

Measure weight Advise to

and calculate BMI

avoid weight gain;
annually or more address and treat
frequently other risk factors
(See Box 17) (See Box 7)

N0, insufficient ris

Yes

Assess readiness to
make lifestyle changes
to achieve weight loss
(See Box 8)

No, not yet ready:

High-intensity

comprehensive
Follow-up and lifestyle e f———
weight loss intervention
maintenance (See Box 11a) Yes, ready
(See Box 15)

o

lternative delivery

7~
ig‘;msrtlﬁloen Determine weight loss
(See Box 11b) ‘and health goals and
intervention strategies
Yes (See Box 9)
- 7

'

Intensive behavioral
treatment (See Box 10);
reassess and address

!

Weight medical or other . e — ‘\
loss 25% and sufficient contributory factors; Weight loss 25% Comprehensive lifestyle
EronUchiont consider adding or g—No- and sufficient improvement intervention alone or
in hganh targets reevaluating obesity in health targets with adjunctive therapies
See Box 18 pharmacotherapy (See Box 14) (BMI'230 or 227 with
( ) (See Box 12), and/or comorbidity)

refer to an experienced

(See Box 10)t
bariatric surgeon

N
\ (See Box 13) y
No
Continue intensive 4 T 3
; BMI 240 or BMI 235 with comorbidity. BMI 230 or BMI 227 with
mgs;galriglafr;ac%;glggldof Offer referral to an experienced comorbidity—option for adding
obesitvrelated bariatric surgeon for consultation and pharmacotherapy as an adjunct to
conditio¥1S‘ waldht evaluation as an adjunct to comprehensive lifestyle
mana emerh o t%ons comprehensive lifestyle intervention intervention
(S%e Eon 15} (See Box 13) (See Box 12)f

\ Jensen M D et al. Circulation. 2014;129:S5102-S138



|:| Evaluation

I:' Treatment

| Patient encounter |
v

Measure weight, height:
calculate BMI

v

BMI 25 to <30 {overweight)

or 30 to <35 (class I obesa)

or 35 to <40 (class II obese)
or =240 (class III cbese)

BMI =25

Mo
BMI 1B.5 to <25

l

Yas

No, insufficient risk

—

Assess and treat CVD
risk factors and obesity-
related comorbidities *

v
Aszess weight and
lifestyle histories

v

Assess need to lose weight:
BMI =30 or BMI 25 to <30

Measure weight Advisa to with =1 risk factor(s) for CVD
and calculate BMI < avoid weight gain; <
annually or more address and treat Yas
frequently other risk factors
+ Ma, not d Assess readiness to
Follow-up and 9 nat yet ready miake lifestyle changes
»| weight loss ¢ to achieve weight loss
maintenance
l Yes, ready
High intensity Determine weight loss
Yas comprehensive - and health goals and
Yas lifestyle intervention intervention strategies
. - Alternative delivery +
Inte beh |
treahnnesr::!rea;ls:l:gmand of lifestyle intervention Comprehensive lifestyle
address mredical or other (imternet, telaphone) intervention alone or
Weight loss contributory factors; + with adjunctive 1:|1&ra_|'::iF_-5
=3 percent consider adding or (BMI =30 or =27 with
and sufficient reevaluating obesity No Weight loss =5 percent comorbidity)
improvement  |s— pharmacotherapy, «— and sufficient improvement
in health targets and/or refer for to in health targets
an experienced
No i bariatric surgecn T
| |

BMI =30 or BMI =27 with
comorbidity—option for adding
pharmacotherapy as an adjunct

to comprehensive lifestyle

intervention

BMI =40 or BMI =35 with comorbidity.
Offer refarral to an experienced
bariatric surgeon for consultation and
evaluation as an adjunct to
comprehensive lifestyle intervention.

4 4
\\_‘ Modificado de Jensen MD et al. Circulation. 2014;129(25 Suppl 2):S102-38

Continue intensive
medical management
of CVD risk factors
and obesity-related
conditions; weight
management options




Objetivos de Tratamento

» Perda de peso sustentada
- 5-10% do peso inicial
- Pode ser maior com cirurgia bariatrica

» Controle de comorbidades
- Glicemia, perfil lipidico, etc

» Prevencao de reganho de peso

P



Exemplo do Estudo:
Diabetes Prevention Program - DPP

» Mudanca de Estilo de Vida

> Treinamento de autocontrole comportamental
Tratamento individualizado a cada caso
SessoOes individuals ou em grupo

Implementacao de estratégias de aderéncia
Individualizadas

Rede de treinamento, feedback e suporte clinico
Exercicios programados individualmente

O

O

O

O

o

Knowler WC et al. N Engl J Med. 2002;346(6):393



E na Vida (Quase) Real?

CLINICAL RESEARCH STUDY
THE AMERICAN

JOURNAL of
MEDICINE ¢

Isolated Aerobic Exercise and Weight Loss: A Systematic

Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

Adrian Thorogood, BSc,®” Salvatore Mottillo, BSc,*" Avi Shimony, MD,?® Kristian B. Filion, PhD,?

Lawrence Joseph, PhD,*f Jacques Genest, MD,? Louise Pilote, MD, MPH, PhD,*"" Paul Poirier, MD, PhD,’

Ernesto L. Schiffrin, MD, PhD," and Mark J. Eisenberg, MD, MPH*"-¢

“Divisions of Cardiology and Clinical Epidemiology, Jewish General Hospital/McGill University, Montreal, Quebec, Canada; *Lady Davis Institute
for Medical Research, Jewish General Hospital, Montreal, Quebec, Canada; “Faculty of Medicine, University of Montreal, Montreal, Quebec,
Canada; “Division of Epidemiology and Community Health, School of Public Health, University of Minnesota, Minneapolis, Minn; “Department of
Epidemiology, Biostatistics and Occupational Health, McGill University, Montreal, Quebec, Canada; "Division of Clinical Epidemiology, *Division of
Cardiology, and "Division of Internal Medicine, McGill University Health Center, Montreal, Quebec, Canada; ‘Faculty of Pharmacy, Laval Hospital,
Quebec Heart and Lung Institute, Quebec, Quebec, Canada; *Department of Medicine, Jewish General Hospital, Montreal, Quebec, Canada.

__Thorogood A et al. Am J Med. 2011;124(8):747



Meta-analysis of Isolated Aerobic
Exercise and Weight Loss

Study WMD (95% CI) Weight %

12 Month Program

Irwin (2003) = 140 (-161,-1.19) 499

Anderssen (1995) -2.00 (-2.21, -1.79) 50.1

=
12 Month Subgroup <> -1.70 (-2.29, -1.11)

Y Month ram

Nishijima (2007) w -1.60 (-1.64,-1.56) 717
Alves (2009) -+ «1.70 (-2.45, -0.95) 17.6
Blumenthal (2000) * -2.50 (-4.11, -0.89) 4.7
6 Month Subgroup o -1.60 (-1.64, -1.56)

-5 - -3 -2 -1 0
Weight Reduction (kg)

.. Thorogood A et al. Am J Med. 2011;124(8):747



Meta-analysis of Isolated Aerobic
Exercise and Waist Circumference

Study WMD (95% CI) Weight %

12 Month Program

Irwin (2003) e — -1.10(-1.34,-0.86) 498
Anderssen (1995) —— -2.80(-3.01,-2.59) 502
12 Month Subgroup —— p——— -1.95(-3.62,-0.29)

6 Month Program

Nishijima (2007) - -1.80(-1.89,-1.71) 522
Alves (2009) — — -2.50(-2.90,-2.10) 478
6 Month Subgroup <> -2.12 (-2.81,-1.44)

- -3 2 1 0

Waist Circumference Reduction (cm)

\Thorogood A et al. Am J Med. 2011;124(8):747




E Exercicios associados a Dieta?
EIE e

www.nature.com/clinicalpractice/endmet

The role of physical activity in producing
and maintaining weight loss

Victoria A Catenacci* and Holly R Wyatt




Beneficios do Exercicio

» Modificacao da Composicao Corporal
- Reducéao da circunferéncia abdominal
- Conteudo de gordura total

» Melhora de parametros cardiovasculares

Independente da perda de peso
> Glicemia, sensibilidade a insulina, lipidios

» Melhora da funcionalidade (idosos)

[arios Outros...




Tratamento

Reducao de calorias

+

Pratica de exercicios fisicos

+ / -

Correcao de transtornos agravantes ou perpetuadores
Prevencao do reganho de peso




Exemplos de Calorias Ingeridas

ALIMENTOS CALORIAS POR UNIDADE
Big Mac 590
Chedar macmelt 550
Milkshake chocolate médio 465
Quarteirdao com queijo 530




Gasto energeéetico estimado -
individuo de 60 kg em 30 min

ATIVIDADE FiSICA Kcal
Alongamento 90
Andar rapido 270
Correr a 12 km/h 445
Ginastica aerobica 200
Transport 300
Sppining 400
Musculacéo intensa 240
Dancar 200
Bicicleta ergométrica 250
Hidroginastica 150
Lutar boxe 300
Nadar crawl 255
Remar 280
Subir escadas 310




Tratamento

» Dieta hipocalodrica (calorias)

> Individualizada

- Os individuos vao precisar de reducdes caldricas
diferentes

- Adequada as condicoes medicas do individuo
> Objetivos pre-definidos
- Perda de peso

- Melhora do diabetes, colesterol, pressao, triglicerideos,
etc

- Varias alternativas
- Numero de refeicdes
- Mastigacao
lipos de alimentos usados




Numero de Refeicoes

» Estudos Observacionais
- 5 refeicOes diarias - | Risco de Obesidade
Jaaskeldinen A et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2013;23(10):1002
Toschke AM et al. Int J Pediatr Obes. 2009;4(4):242-8

- Consumir café da manha - ! Risco de Obesidade
Rampersaud GC et al. J Am Diet Assoc. 2005;105(5):743

Odegaard AO et al. Diabetes Care. 2013 Oct;36(10):3100-6

» Estudos de Intervencao - Dieta Isocalorica
- Resultados contrarios




Desenho do Estudo

218 persons with T2DM were

165 ware exciuded
# 112 did nof meet Incluskon criteria
53 refused o participate
kL J
54 Underwent
February 2011 randomisation
e —
T T
_--"'-F-'-H- T
il -\-\-\_\-\-"-“
March 2011 27 =tarted with 27 staned with
& meals a day 2 meals a day
[
| 2 withdrew owing to » 1 withdrew owing to
- lack of mothvation + personal reasons
25 compdeted 12 weaeks 26 completed 12 weaks
of & maals a uﬂ.}f and o 2 meals a dﬂ!" and
June—July 2011
y sianad with stared with
2 meals a day & meals a day
2 withdrow owl ng ta 2 withdrew D'I'I'Irll; o
i' pﬁmﬂﬂal and TElITIII'_gf rea=ons k lack of moflvation
Saptember— 23 completed 12 weeks 24 completad 12 weeks
October 2011 of 2 meals a day of & meals a day
27 wera Included In the 27 wera Included In the
analysis analysis

Kahleova H et al. Diabetologia (2014) 57:1552-1560
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Suplementos

v

Quitosana

» Goma Guar

» Cromo

» Ginseng

» Glucomannan
» Cha verde

» Acido Hidroxicitrico (Extrato de Garcinia)
» L-carnitina

» Psyllium

» Piruvato

» Acido Linoleico




Avaliacao Clinica do Paciente Obeso

» Anamnese
> Histoérico da obesidade
- Quando? Fator desencadeante?
- Padrao alimentar? Transtorno alimentar?
- Tratamentos anteriores? Resposta?
o Comorbidades associadas?

» Exame fisico
° Peso / Altura / IMC / C. Abdominal /7 C. Cervical
o Acantose? Estrias violaceas? Outras alteracdes?

» Exames laboratorias
o Glicemia / Insulina?? / CT e fragdes / Triglicerideos
- TGO/ TGP / TSH
o Qutros baseados na suspeita clinica
- Exculséo de S. Cushing / Confirmacao de SOP / Apnéia do sono, etc




Definicao de sucesso na perda de
peso (conceito socio-cultural)

» Aparéncia fisica e conforto

» Objetivos, ndo raro, inviaveis

Foster GD et al. J Consul Clin Psychol 1997:65:79



Definicao de sucesso na perda de
peso (NIH)

» Reducao de 5-10% do peso inicial

» Melhora significativa de co-morbidades

The Institute of Medicine. Weighing the Options. Criteria for
evaluating weight-management programs.1995



Tratamento

» Pratica de exercicios fisicos

» Maior grau de atividades fisicas diarias
> Subir escada, andar em vez de ir de carro, etc

» Eventualmente uso de medicacoes
auxiliares

» Cirurgia bariatrica
- IMC > 40 kg/m2 ou > 35 + condicoes
significativas associadas ao excesso de peso



Indicacoes de Tratamento
Medicamentoso

» IMC = 30
» IMC > 25 e comorbidades

» Insucesso / ineficacia com dieta, exercicio e

modificacOoes comportamentais




Conceitos importantes

» Tratamento farmacologico soO se justifica em conjunto
com dieta e mudanca do estilo de vida

» O tratamento farmacoldgico nao cura a obesidade
» E necessaria a supervisdo médica continua

» O tratamento e a escolha medicamentosa devem ser
individualizados

» Manter o tratamento apenas se houver seguranca e
eficacia para o paciente

SIBUTRAMINA E EXERCICIO?




Mechanism of Action - Sibutramine
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Antiobesity agens and mechanisms of action
Receptors: Tﬂl] Stimulating ]ﬂ‘]] Inhibitory

Orexigenic signaling

Anorexigenic signaling

Anorexigenic signaling

Mucleus accumbans nauron

Serolonergic
MHLron

Saratonn

path
CCK1R CTR -4\
Amylin
NPY/AGRP Arcuate
_ nucleus

Pramlintide

gLl Exenatide, liraglutide

CCK

LapR

Matraleptin

Apovian CM et al. JCEM 100, 2015



Cirurgia bariatrica

» Maloria dos obesos graves nao alcanca e/ou
mantém um peso “saudavel” com tratamento
nao cirurgico (evidéncia A)

o Terapia efetiva para obesidade grave
- Perda de peso duravel
- Melhora importante das comorbidades

-E apenas uma parte de uma estratégia
multidisciplinar para tratar obesidade grave

Expert Panel on Weight Loss Surgery — Executive Report



Indicacao

» IMC — principal critério definidor
> IMC > 40kg/m? ou > 35kg/m? com comorbidades

» Faléncia do tratamento clinico

» Consciéncla dos riscos,desconfortos e
necessidade de acompanhamento

» Disponibilidade de equipe especializada



ownmTO

Tiempo/meses

Permanento



Dietas da moda

» Como reconhecer uma dieta duvidosa?
- Promovem perda de peso rapida, nao-sustentada

o Limitam alimentos e exisgem rituais especificos (por exemplo,

dieta da lua)
o Utilizam testemunhos de pessoas famosas e que tiveram sucesso
- Recomendam com frequencia suplementos caros
c N&o tentam mudar de forma permanente os habitos alimentares

o Tendem a ser criticos e céticos sobre a comunidade cientifica

Herbalife?




revencao do reganho de peso




“Efeito sanfona”

» “Regimes” / “Dietas da moda”

» Falta da capacidade de seguir uma restricao
calorica em longo prazo

» Defesa espontanea do corpo

» Potenciais efeitos deletérios sobre o
funcionamento do corpo
- Maior dificuldade de perda de peso posterior




Prevencao

» Verdadeiras mudancas de habitos de vida
» Controle dos estimulos

» Reestruturacao cognitiva

» Auto-vigilancia

» Prevencao de recaidas




Conclusoes

» A obesidade € uma doenca cronica que
exige tratamento permanente
> Minimizar as conseguencias do excesso de peso

» Fisiopatologia complexa

> Tratamentos com unica medicacdo cm
resultados as vezes frustantes

» Tratamento continuo

Exercicio como pilar do tratamento

AR



