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ESTRUTURA DO TRABALHO

O presente trabalho atende as normas da Comissdo de Graduagdo em Nutricdo da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul como trabalho de
conclusédo de curso e sera apresentado na seguinte estrutura:

1. Reviséo da literatura.

2. Justificativa, objetivo e delineamento do estudo.

3. Referéncias da reviséo da literatura.

4. Manuscrito original a ser submetido aos Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e
Metabologia.

5. Anexos.



RESUMO

INTRODUCAO: O tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar e envolve
modificagcdes no estilo de vida, podendo ser associado tratamento farmacolégico de acordo
com a gravidade do quadro. Para promover a perda ponderal, uma restricdo cal6rica a partir de
balanco negativo entre ingestdo de calorias e gasto energético é bem estabelecida, porém
diversos fatores podem dificultar essa terapéutica, como o uso medicamentos com potencial
efeito indutor de ganho de peso: antipsicoticos, anticonvulsivantes, estabilizadores do humor,
alguns antidepressivos e glicocorticéides. Os mecanismos desse efeito indesejavel ainda ndo
sdo totalmente claros, mas parecem estar relacionados a alteracdes no apetite e no
metabolismo da glicose e dos lipidios.

OBJETIVO: Verificar a frequéncia de uso e o tipo de medicamentos com potencial efeito
indutor do ganho de peso e a sua relagdo com a perda ponderal apos orientacéo dietética em
pacientes obesos ambulatoriais.

PACIENTES E METODOS: Estudo de coorte prospectivo com adultos obesos atendidos
consecutivamente em ambulatério de um hospital terciario que receberam orientacdo de dieta
restrita em calorias e balanceada em macronutrientes. Os dados de comorbidades associadas
a obesidade e os medicamentos utilizados pelos pacientes durante o acompanhamento foram
coletados em prontuario on-line. A alteragdo ponderal foi mensurada e expressa em percentual
de variacdo (%) do peso inicial. Para analise dos dados os pacientes foram divididos em
usuarios ou ndo de drogas pré-obesidade, e as caracteristicas entre os grupos foram
comparadas pelos testes t de Student, U de Mann-Whitney, Qui-quadrado ou Exato de Fisher
(p>0,05 foi considerado; pacote estatistico SPSS v. 18.0).

RESULTADOS PRELIMINARES: Cinquenta e dois pacientes retornaram ao ambulatério 6 + 3
meses apls a orientacdo da dieta, e destes, 32 pacientes (61,5%) fizeram uso de alguma
medicacéo pré-obesidade durante o periodo. As drogas pré-obesidade mais frequentemente
utilizadas foram os bloqueadores beta-adrenérgicos (34,6%), os antidepressivos (19,2%) e os
glicocorticéides (9,6%). Parece haver maior proporcao de individuos que ndo conseguiram
perder peso apés a orientacdo de dieta naqueles usuarios de droga pro-obesidade (50,0%)
guando comparados aos ndo usuarios (30,0%), apesar de ndo atingir a significancia estatistica

desejada (p = 0,156). Maiores propor¢6es de hipertensos (93,8% vs. 55,0%; p = 0,001), de



portadores de transtornos psiquiatricos (40,6% vs. 15,0%; p = 0,051) e de usuarios de drogas
com possivel efeito na perda de peso (65,6% vs. 30,0% p = 0,012) foram observadas no grupo
de usuarios de droga pré-obesidade em relacdo ao grupo dos ndo usudrios. Nao foram
observadas diferencas na restricdo calérica oferecida e no gasto energético com as atividades
fisicas entre os dois grupos de pacientes.

CONCLUSAO: Os resultados preliminares mostraram uma maior proporgdo de pacientes sem
perda de peso seis meses ap0s orientacdo de dieta balanceada no grupo em uso de droga proé-
obesidade, apesar do maior uso de drogas com possivel efeito na perda de peso concomitante
a modificacédo de estilo de vida entre 0s mesmos. A obtencdo do tamanho amostral adequado
(a partir dos dados de insucesso do tratamento, alfa de 5% e poder de 80% = 156 pacientes)

permitird a confirmacgédo e melhor exploragéo dos achados.

Descritores: Obesidade; Dieta; Ganho de Peso; Efeito de drogas.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 OBESIDADE

Segundo a Organizacao Mundial da Salude (OMS), excesso de peso é definido como
acumulo anormal ou excessivo de gordura, condicdo considerada como um dos principais
fatores de risco para o desenvolvimento de doencas crdnicas nao transmissiveis e 0 quinto
maior fator de risco de mortalidade no mundo (WHO, 2011). Em epidemiologia, a obesidade &
diagnosticada a partir do calculo do indice de massa corporal (IMC), obtido pela divisdo do
peso corporal do paciente em quilogramas por sua altura em metros ao quadrado. Valores de
IMC entre 25,00 e 29,99 kg/m2 indicam pré-obesidade, enquanto que valores iguais ou maiores
do que 30 kg/m2 indicam obesidade. Ainda, a gravidade da obesidade é caracterizada de
acordo com o valor de IMC (WHO, 2006), devido a sua relacdo direta com a mortalidade
(BERRINGTON e cols., 2010). Entretanto, cabe ressaltar que essa classificacdo foi baseada
em padrdes desenvolvidos para adultos descendentes de europeus e ainda ndo ha padrbes
nacionais (ABESO, 2009-10).

Nos ultimos 30 anos, a prevaléncia mundial de obesidade aumentou significativamente.
Em 2008, 1,5 bilhées de individuos adultos estavam com excesso de peso em todo mundo, dos
quais cerca de 500 milhdes foram classificados como obesos (WHO, 2011). Segundo dados
divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no levantamento realizado
no Brasil em 2008 e 2009, a prevaléncia de excesso de peso em adultos aumentou entre 1974-
75 e 2008-09 de 18,5% para 50,1% entre homens e de 28,7% para 48% entre as mulheres, e a
obesidade cresceu, no mesmo periodo, mais de quatro vezes entre os homens (de 2,8% para

12,4%) e mais de duas vezes entre as mulheres (de 8% para 16,9%) (POF, 2008-09).

1.2 TRATAMENTO DA OBESIDADE

O tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar e envolve modificagdes no
estilo de vida (dieta, exercicios fisicos e mudanga comportamental), podendo ser associado
tratamento farmacoldgico de acordo com a gravidade do excesso de peso ou a presenca de
comorbidades relacionadas a obesidade. Ainda, apos fracasso no tratamento intensivo para

perda de peso (modificacBes no estilo de vida e medicamentos) a cirurgia bariatrica pode ser
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considerada (ABESO 2009-10; FABRYOVA, 2010). Entende-se como sucesso no tratamento
da obesidade a perda de peso suficiente para controlar as comorbidades associadas e ainda, a
manutencéo dessa perda ponderal obtida (ABESO 2009-10).

Entre as modificacfes de estilo de vida que sdo propostas para o tratamento da
obesidade estdo o seguimento de dieta, pratica regular de exercicios fisicos terapia cognitivo
comportamental. Para a promocéo de perda ponderal, a necessidade de restricdo caldrica a
partir de um balanco negativo entre a ingestao de calorias e 0 gasto energético ja esta bem
estabelecida (FRANZ e cols., 2007), e um déficit de pelo menos 500 a 1000 kcal do consumo
alimentar atual tem sido proposto para a perda ponderal de 2 a 4kg por més. Ainda, h4 a
sugestéo de que o aporte caldrico diério seja obtido com uma dieta balanceada em relacéo aos
macronutrientes, ou seja, 20% a 30% das calorias ingeridas provenientes de gordura, 15% a
20% de proteinas e 55% a 60% de carboidratos, pois parece ser uma forma saudavel, de
factivel aderéncia e eficaz em longo prazo (ABESO, 2009-10). Em revisé@o sistemética seguida
de meta-andlise de 80 ensaios clinicos randomizados (ECR) com pelo menos um ano de
seguimento, intervencbes que envolveram reducdo energética e/ou uso de medicagdo
antiobesidade levaram a perda ponderal de 5% a 8% do peso inicial nos seis primeiros meses,
com estabilizagdo de peso a partir dai. Nos estudos com maior tempo de seguimento (até
quatro anos), a média de perda ponderal obtida foi de 3% a 5,3% do peso inicial, sem
recuperacao do peso perdido (FRANZ e cols., 2007).

Em relacdo ao tratamento medicamentoso para a obesidade, no Brasil, havia cinco
medicamentos formalmente recomendados para o tratamento da obesidade: derivados
anfetaminicos (anfepramona e femproporex); agentes catecolaminérgicos que agem no
sistema nervoso central (SNC) inibindo a fome (mazindol); um inibidor da recaptacdo neuronal
de serotonina (5-HT) e de noradrenalina nos locais do hipotdlamo que regulam a ingestdo de
alimentos, que age a partir de seus metabdlitos, provocando efeitos anorexigenos e
sacietdgenos (sibutramina); e um inibidor reversivel das lipases intestinais que promove a
reducdo em até 30% na absorcéo dos lipideos da dieta (orlistate) (ABESO 2010). Entretanto,
desde 2010, o uso da sibutramina foi restringido no Brasil e descontinuado em muitos paises
devido ao seu efeito de aumento do risco cardiovascular demonstrado em individuos com pelo

menos 55 anos, excesso de peso e diagnéstico prévio de doenca cardiovascular, diabetes
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melito tipo 2 ou ambos (JAMES e cols., 2010). Ainda, em Outubro de 2011, o uso dos
derivados anfetaminicos foi reprovado pelo Ministério da Saude brasileiro, enquanto que foram
acrescidas novas restricdes ao uso da sibutramina (MS, 2011).

Existem ainda outros compostos em estudo e até mesmo ja utilizados como potenciais
agentes indutores da perda de peso, mas que ndo sdo, no entanto, recomendados pela
ANVISA para este fim, como fluoxetina, metformina, topiramato (ABESO 2010), termogénicos
(cafeina e efedrina), leptina, algumas plantas e nutracéuticos (BALKON e cols., 2011).
Entretanto, uma reviséo sistematica demonstrou efeito nulo da sertralina sobre o peso corporal
e necessidade de doses elevadas (60mg) de fluoxetina para a obtencdo de perda ponderal
(0,90-9,1kg em seis meses), doses estas superiores as comumente utilizadas no tratamento
antidepressivo (20mg) (LI e cols., 2005).

Dentre esses medicamentos com possivel efeito na perda de peso, o topiramato tem
apresentado resultados bastante favoraveis a perda de peso, inclusive em pacientes com
ganho de peso induzido por farmacos psicotrépicos (KHAZAAL e cols., 2007; CATES e cols.,
2008), porém seu mecanismo de acdo associado a esse efeito ainda ndo € bem conhecido
(KRAMER et al., 2010). Trata-se de um neuromodulador indicado para o tratamento de
epilepsia e de enxaqueca que possui multiplos mecanismos de acdo, como blogueio dos
canais de sédio e de célcio de alta voltagem, inibicdo GABA-mediada com atuacao sobre
receptores GABA,, inibicdo da anidrase carbdnica e reducdo da atividade excitatéria do
glutamato (receptor AMPA/cainato) (IOANNIDES-DEMOS e cols., 2011). De fato, revisdo
sistematica seguida de meta-analise de dez ensaios clinicos randomizados, demonstrou que o
uso de 96-200 mg de topiramato por no minimo 28 semanas reduz 6,58kg (IC95% -7,48 a -
5,68kg) do peso corporal de adultos (KRAMER et al., 2010). Ainda de acordo com essa
revisdo, os individuos que fizeram uso de topiramato tiveram seis vezes mais chance (RC =
6,02; 1IC95% 4,81 a 7,53) de obter perda de peso clinicamente significativa (5% do peso inicial)
quando comparados com o grupo placebo.

Por outro lado, existem medicamentos que podem provocar efeitos colaterais indutores
do ganho de peso, levando a quadros de excesso de peso ou agravando esta situagdo quando
ja instalada. As causas e 0s mecanismos desse efeito indesejavel ainda ndo estdo totalmente

esclarecidos, mas parecem relacionar-se a fatores como reducdo do metabolismo basal e
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alteragfes do apetite e do metabolismo de glicose e lipidios, uma vez que afetam
neuromoduladores envolvidos no processo do balango energético (RUETSCH e cols., 2005;

DAVTYAN e cols., 2008).

1.3 MEDICAMENTOS INDUTORES DO GANHO DE PESO

A maior parte dos medicamentos com efeito indutor do ganho de peso conhecido,
como 0s agentes psicotropicos, exerce acgao primaria no SNC, alterando os mecanismos de
controle do balango energético do organismo, o que acarreta efeitos como aumento do apetite
e do desejo por alimentos palataveis, reducéo da taxa metabdlica basal (RUETSCH e cols.,
2005) e alteragcéo da glicemia de jejum e/ou dos lipidios séricos. Existem ainda medicamentos
que nao possuem efeito primario no SNC, mas que também podem induzir o ganho de peso,
como alguns antidiabéticos, certos anti-hipertensivos, horménios esterbides e glicocorticoides
(DAVTYAN e cols., 2008). E importante ressaltar que em funcéo da variedade de receptores e
enzimas envolvidas nesses mecanismos, observam-se reacfes distintas entre seus usuarios
devido a variabilidade genética (RUETSCH e cols., 2005; DAVTYAN e cols., 2008).

Os efeitos secundarios indutores do aumento de peso provocados por medicamentos
como antipsicéticos atipicos (WU e cols.,, 2007; OSUNTOKUN e cols.,, 2011),
anticonvulsivantes (DE GASPARI E GUERREIRO, 2010; ZENG e cols. 2010), alguns
antidepressivos (KIVIMAKI e cols., 2010; UHER e cols., 2011) e glicocorticoides (WOODLE e
cols., 2008; ALEXANDER e cols., 2009) tem sido amplamente descritos na literatura. O efeito
no aumento do peso corporal do acetato de medroxiprogesterona (PANTOJA e cols., 2009)
também parece estar claro. Ainda, outros farmacos parecem provocar ganho de peso em seus
usuarios, como o carbonato de litio (estabilizador do humor) (GRANDJEAN e AUBRY, 2010),
alguns antihiperglicemiantes (CAMPBELL, 2010; GROSS e cols., 2011) e os bloqueadores
beta-adrenérgicos (SHARMA e cols., 2001; MESSERLI e cols., 2007).

Neste sentido, 0 uso de medicamentos potencialmente indutores de ganho de peso
deve ser criteriosamente avaliado quanto aos riscos a saude do paciente (SERRETTI e
MANDELLI, 2010). Aspectos como estado prévio de saude, habitos de vida e possiveis
complicagBes devem ser considerados na busca por alternativas terapéuticas quando possivel,

ou ainda, associacdo de outros medicamentos que possam minimizar os efeitos indesejaveis
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(VAN GAAL, 2006), sobretudo em pacientes com excesso de peso prévio (RUETSCH e cols.,
2005; WOFFORD e cols., 2006; HASNAIN e cols., 2010). No caso de ndo haver alternativa
terapéutica, é imprescindivel que se realize acompanhamento nutricional e orientagdo
especializada ao paciente quanto as formas de prevencdo do aumento de peso, como
mudancas no estilo de vida, controle da dieta e pratica regular de atividade fisica (SERRETTI e
MANDELLI, 2010).

Os medicamentos com efeito conhecido no peso corporal (drogas pré-obesidade e
drogas com possiveis efeitos indutores da perda de peso) bem descritos na literatura estéo
apresentados de maneira didatica (classe terapéutica e farmaco) em um quadro no ANEXO |
do presente trabalho.

O mecanismo e a magnitude do efeito indutor de ganho ponderal das classes

terapéuticas das drogas pré-obesidade serdo descritos a seguir.

Antipsicéticos Atipicos

Os antipsicéticos atipicos, como olanzapina, clozapina, quetiapina e risperidona, sédo
indicados para tratamento de esquizofrenia, (MELTZER, 2007), episédios de mania, agitacéo,
delirio, impulsividade e dissociagao (lUPTODATE, 2011), e atuam antagonizando os
receptores serotoninérgicos e dopaminérgicos, apresentando, porém, maior afinidade pelos
receptores de serotonina 5-HT (TAJIMA e cols., 2009). Sdo comumente associados a efeitos
como ganho de peso, aumento do apetite, resisténcia a insulina e alteracdo na distribuicdo da
gordura corporal (ENGL e cols., 2006), que parecem estar envolvidos com sua agéo central no
controle hipotalamico da regulacéo do apetite e do gasto energético, sobretudo da clozapina e
olanzapina (KIM e cols., 2009).

Entretanto, o aumento ponderal induzido pelos antipsicéticos atipicos ndo é
homogéneo. A média de aumento ponderal é maior em usudrios de olanzapina quando
comparado com risperidona [(3,316,3kg; 68 dias) vs. (1,8+4,9kg; 65 dias); p < 0,001] e também
parece ser maior comparando-se com clozapina [(2,7+5,3kg; 124 dias) vs. (3,6+5,7kg; 123
dias); p = 0,076] e com quetiapina [(1,0+5,8kg; 167 dias) vs. (0,1+4,9kg; 126 dias); p = 0,053],
como demonstrado em revisdo sistematica seguida de meta-analise que incluiu 18 ECR com

adultos em uso de antipsicoticos atipicos (OSUNTOKUN e cols., 2011). Apesar do ganho de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hasnain%20M%22%5BAuthor%5D

14

peso relacionado ao uso desses medicamentos, pacientes adultos esquizofrénicos
institucionalizados (IMC >27 kg/mz) e em uso de olanzapina, quando submetidos a seis meses
de um programa com dieta restrita em calorias e pratica de atividade fisica regular, perderam
5,4% do peso inicial (WU e cols., 2007). Os resultados desse ECR sugerem que o uso de
antipsicéticos atipicos ndo impede a perda ponderal dos pacientes, entretanto nao foi
encontrado um estudo que compare o uso ou ndo dessas drogas na perda ponderal de

pacientes submetidos a modificagdes de estilo de vida.

Anticonvulsivantes

O valproato de so6dio e a carbamazepina sdo antiepiléticos que atuam inibindo os
canais de sodio voltagem-dependentes neuronais (ZUPTODATE, 2011). O uso de valproato de
sédio provoca moderado ganho de peso em cerca de 57 a 71% dos usuarios, pois promove
aumento dos niveis de leptina e, consequentemente aumento do apetite. Ainda, reduz a
gliconeogénese, a beta oxidacdo de &cidos graxos, a afinidade da ligagdo entre albumina e
acidos graxos de cadeia longa e o gasto energético, levando a uma maior secrec¢ao de insulina
e assim ao aumento ponderal (DAVTYAN , 2008). Ja a carbamazepina parece induzir o ganho
de peso devido a melhora do humor, e portanto, a um possivel estimulo do apetite (VANINA e
cols. 2002). E menos frequentemente associado ao ganho de peso, sendo que um em cada
quatro de seus usuarios apresenta ganho de peso moderado (DAVTYAN , 2008). De fato,
ULUDAG e cols. (2009), em estudo com 56 pacientes epiléticos em uso carbamazepina por
pelo menos seis meses, ndo evidenciaram efeito significativo do uso desse medicamento no
IMC e nos niveis séricos de leptina e insulina.

Estudo observacional com 66 adultos em uso de anticonvulsivantes ha pelo menos seis
meses observou ganho de peso (3,9 a 10,6% do peso inicial) em 59,1% dos pacientes que
retornaram entre seis e oito meses apés a primeira entrevista. Ainda, dos 39 pacientes que
ganharam peso, 23,1% relataram aumento do apetite e 20,5% do interesse em consumir fontes
de carboidratos, e uma maior proporcdo de pacientes que relataram praticar atividade fisica
regular ndo aumentaram de peso quando comparado com 0s nao praticantes (18,5% vs. 2,6%;
p = 0,04). Ao analisar o tipo de droga utilizada, a perda ponderal dos usuérios de valproato de

sédio foi de 7,08% (1,06-10,63%) e dos usuéarios de carbamazepina foi de 2,35% (0,23-7,34%)
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do peso inicial (DE GASPARI E GUERREIRO, 2010). Em outro estudo que observou os efeitos
adversos ap0s dois anos de uso de antiepiléticos como monoterapia por 216 pacientes adultos
(ZENG e caols., 2010), o uso de acido valpréico levou a um maior ganho ponderal quando
comparado ao uso de carbamazepina (5,1+3,2kg vs. 2,6+2,1kg), mas ambos ndo foram

considerados ganhos severos.

Antidepressivos

A classe dos antidepressivos triciclicos, como amitriptilina, clomipramina, doxepina,
imipramina e nortriptilina atua no organismo principalmente inibindo a recaptacdo de
noradrenalina e serotonina nos terminais pré-sinapticos, sendo um potente antidepressivo com
propriedades sedativas. Com isto, € comumente utilizada no tratamento de depressao, insénia
e alivio da dor (principalmente em sindromes de dor cronica) (‘UPTODATE, 2010). Ganho de
peso cumulativo e proporcional a duragdo do tratamento é observado com o uso desses
farmacos, possivelmente relacionado ao aumento do desejo por alimentos fonte de
carboidratos devido a atividade anti-histaminérgica. Outros mecanismos também propostos
para esse efeito sdo a alteracdo na regulagéo dos depdsitos da gordura corporal, com aumento
dos mesmos, e a reducdo de 5 a 24% da taxa metabdlica basal, que estariam ligados a
modulacdo dos neurotransmissores hipotalamicos (DAVTYAN , 2008).

Ao contrario da maioria dos farmacos pertencentes a classe dos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), a paroxetina, por exemplo, pode provocar ganho de peso
com o uso prolongado, e esse efeito parece estar ligado a melhora dos sintomas depressivos,
0 que aumenta o apetite, ao desejo por alimentos fonte de carboidratos e a alteragBes das
atividades do receptores de serotonina 5-HT (SUPTODATE, 2011). Em um ECR de duragéo de
trinta e duas semanas com pacientes com depressdo, FAVA e cols. (2000) observaram
alteracdo ponderal de peso entre os usuarios de paroxetina de +3,6%, valor estatisticamente
diferente dos usuérios de fluoxetina (-0,2%; p = 0,015) e de sertralina (+1,0%; p < 0,001).

O ganho de peso relacionado aos antidepressivos parece ser semelhante entre
usuérios de antidepressivos triciclicos e de IRSS. Estudo de coorte prospectivo de 151.347
adultos observou que os usuarios de antidepressivos (0,93%) tiveram maior ganho de peso

(4,5% do peso inicial em 4 anos) quando comparados com 0s ndo usuérios (2,3% do peso
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inicial no mesmo periodo; p < 0,0001), sem diferenca na alteracdo ponderal entre os usuarios
de cada uma das classes farmacoldgicas (KIVIMAKI e cols, 2010). Entretanto, em um estudo
multicéntrico randomizado (UHER e cols., 2011) com 630 adultos com depressdo unipolar
moderada a severa, ap0s 26 semanas de uso de antidepressivo, 0 ganho de peso (ajustado
para o peso inicial) foi 1,16kg maior entre 0s pacientes que receberam nortriptilina
(antidepressivo triciclico) quando comparados aos que receberam escitalopram (ISRS), sendo

0 aumento do IMC 0,40 pontos maior (IC95% 0,27-0,53; p < 0,0001) no mesmo grupo.

Glicocorticoides

Pertencentes a classe dos anti-inflamatérios esterdides, esses medicamentos sao
utilizados em uma variedade de condi¢des clinicas (inflamatérias, alérgicas e imunoldgicas)
(4UPTODATE, 2011), incluindo insuficiéncia adrenal, asma, alergias e doencas auto-imunes,
por cerca de 1% dos adultos no mundo. A exposi¢do cronica a esses agentes pode levar a
ocorréncia de efeitos adversos fisioldgicos, dislipidemia, diabetes melito (DM), obesidade,
hipertensé@o, aparéncia cushingodide e retengéo hidrica e sodica. Os efeitos sistémicos
relacionados ao ganho de peso incluem alteracdo do metabolismo dos carboidratos
(gliconeogénese) e de gorduras (redistribuicdo) e aumento do catabolismo protéico
(NUSSINOVITCH, e cols., 2010) e do apetite (ZUPTODATE, 2010). Tal efeito é comumente
descrito com o uso sistémico, inclusive na forma inalatéria, e o grau de aumento de peso é
proporcional a dose e a duragéo do tratamento (DAVTYAN, 2008).

De fato, em ECR com 386 adultos transplantados renais, foi observada ao final de
cinco anos uma maior média de ganho de peso em pacientes em uso cronico de baixas doses
de corticoesteréides (5 mg por dia, seis meses apés o transplante) quando comparado com
pacientes com cessagdo precoce do uso desses farmacos (5,1 vs. 7,7kg; P = 0.05) (WOODLE
e cols., 2008). Ainda, estudo prospectivo que avaliou os efeitos adversos do uso prolongado de
corticoesterdides no tratamento da doenca auto-imune do ouvido em 116 pacientes observou
como efeitos adversos mais comuns a hiperglicemia e o ganho de peso, sendo, este Ultimo,

relacionado a um aumento médio do IMC de 1,6 kg/m2 (IC95% 0,77 — 2,3) ap6s 22 semanas de

uso de esterdide (ALEXANDER e cols., 2009).
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Acetato de Medroxiprogesterona (Hormdnio Progestageno)

O uso crdnico do acetato de medroxiprogesterona, derivado progestageno utilizado em
casos como amenorréia, sangramento uterino anormal e endometriose ("UPTODATE, 2011),
provoca uma série de efeitos adversos, dentre os quais 0 ganho de peso (superior a 5%) e o
aumento da gordura corporal sdo bem esclarecidos, sendo associados aos seus efeitos
androgénicos e anabdlicos. Quando utilizado na menopausa, condicdo associada a mudancas
na composicdo e no metabolismo corporais, torna-se dificil avaliar o impacto da terapia
hormonal no ganho de peso, mas dados sugerem reducdo do tecido adiposo central em
pacientes com reposicdo hormonal na menopausa. Mulheres com excesso de peso tem maior
propensédo em apresentar tal efeito adverso quando comparadas as magras (DAVTYAN, 2008).

De fato, estudo retrospectivo com 226 mulheres que investigou durante seis anos a
alteracdo ponderal em usuarias de acetato de medroxiprogesterona em relagdo a ndo usuarias,
de acordo com o estado nutricional prévio, observou maior ganho de peso entre as usuérias do
que nas ndo usuarias no grupo com sobrepeso (p > 0,05), efeito adverso que também foi maior
quanto maior o tempo de uso desse hormdnio nos grupos de eutréficas e com sobrepeso. A
média de ganho de peso apos o periodo de acompanhamento entre usudrias e ndo usuarias de
acetato de medroxiprogesterona foi, respectivamente, de 7,5+5,8 vs. 3,7+5,5kg nas pacientes
eutréficas, de 4,615,5 vs. 2,6+6,4kg no grupo com sobrepeso e de 2,7+7,7 vs. 1,3+£8,7kg em

obesas (PANTOJA e cols., 2009).

Carbonato de litio (Estabilizador de Humor)

Antimaniaco utilizado em desordens do humor que age alterando o transporte de sédio
em células nervosas e musculares, o que interfere no metabolismo das catecolaminas
intraneuronais (*CUPTODATE, 2011). O tratamento com litio é associado a ganho de peso
acentuado, que varia de 5kg em 2 anos de uso em 11% dos pacientes a 10kg em dois tergos
dos usuarios apés muitos anos (DAVTYAN, 2008). Trata-se de um dos efeitos adversos mais
comumente relacionados ao uso de litio, e varia entre 4 e 10kg do peso inicial em cerca de
30% dos usuarios, e ndo sao raros os estudos que mostram ganho de peso maior do que 20kg,

geralmente associado ao alto consumo de bebidas com alto teor de aglicar (GRANDJEAN e


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grandjean%20EM%22%5BAuthor%5D

18

AUBRY, 2010). Ainda, edema e hipotireoidismo séo situacfes bastante relatados com o uso de
carbonato de litio, o que também contribui para o aumento de peso (VANINA e cols. 2002).

O efeito adverso indutor do ganho de peso corporal de fato ocorre em usuarios do
carbonato de litio (+2,2kg), e a alteracao ponderal observada é diferente em comparacao a
outro antimaniaco (lamotrigina) (-1,2kg; p < 0,001), mas ndo ao grupo controle (+0,2kg; p =
0,094), conforme verificado em analise retrospectiva de dois ECR apds 18 meses de
acompanhamento a portadores do transtorno bipolar, que observou ganho maior ou igual a 7%

do peso inicial em 11,8% dos usuarios de carbonato de litio (SACHS e cols., 2006).

Antihiperglicemiantes

A incidéncia de DM é maior em individuos com excesso de peso e, infelizmente, alguns
medicamentos para o seu tratamento contribuem para o ganho de peso. Varios mecanismos
podem explicar essa situacdo, incluindo a eliminacdo do estado catabdlico provocado pela
doenca, a cessacdo da glicosuria (retencdo caldrica), a inibicdo da lipdlise pela insulina
(enddgena e exdgena), a diminuicdo da producdo de leptina e a diferenciagdo dos adipécitos
(através do efeito agonista na ativacdo dos receptores gama dos peroxissomos), bem como a
retencao hidrica e a estimulacéo do apetite pelos episddios de hipoglicemia (DAVTYAN, 2008).

A insulina é um hormdnio anabdlico e, portanto, promove o0 ganho de peso. A
hiperinsulinemia causa aumento da fome e da ingestao alimentar, mesmo em leves episédios
durante o tratamento. Tanto enddégena quanto exogenamente, a insulina estimula o
metabolismo de carboidratos e facilita a transferéncia de glicose no musculo cardiaco, musculo
esquelético e tecido adiposo, convertendo a glicose em glicogénio, além da lipogénese
promovida pela inibicdo da lipdlise das células adiposas e da sintese protéica. Ja as
sulfoniluréias, ligam-se aos receptores de sulfoniluréias das células beta do péancreas,
causando efeito secretagogo de insulina, o que modula o ganho de peso através do efeito
anabdlico da insulina descrito anteriormente. Ainda, as tiazolidinedionas aumentam a
resisténcia periférica a insulina com efeito nos receptodes gama, o que também provoca
aumento de adipogénege e de retencao hidrica, causando ganho de peso similar ao observado

com uso das sulfoniluréias (DAVTYAN, 2008).
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Em uma meta-analise com 18 ensaios clinicos randomizados com pelo menos 24
semanas de acompanhamento a em adultos com DM, hemoglobina glicada maior do que 7,0%
e uso prévio de metformina e sulfoniluréia, foram avaliados os efeitos da adi¢cdo de um terceiro
antihiperglicemiante ao tratamento medicamentoso, e observou-se, ap6s cerca de 31,3
semanas (24 a 52), média de ganho de peso de 2,84kg (1,76-3,90kg) com adicao de insulina e
de 4,25kg (2,76-5,66kg) com a adicdo de tiazolidineodionas (GROSS e cols., 2011). Ainda,
revisdo conduzida para avaliar os efeitos de antidiabéticos incluiu ECRs de pelo menos seis
meses de duracdo e avaliou a alteracdo ponderal (kg) com o uso das classes terapéuticas
antihiperglicemiantes de que se dispde, observando perda de peso com o uso de peptideos
anélogos ao glucagon (-3,1 a -2,5) e com acarbose (-1.7), perda ou manutenc¢édo do peso com o
uso de inibidores da dipeptidil peptidase (-1,5 a +0,8) e de metformina (-2.9 a +1.5), e ganho de
peso com o0 uso de tiazolidinedionas (+1,5 a +4,8) e de sulfoniluréias (+0,8 a +2,6)
(CAMPBELL, 2010). Observa-se assim, a existéncia de alternativas com efeito neutro na
alteracdo ponderal para o tratamento do DM, que devem ser consideradas quando possivel na
escolha farmacoterapéutica, sobretudo em pacientes com excesso de peso e/ou comorbidades

associadas.

Beta Bloqueadores

A classe dos bloqueadores beta-adrenérgicos (propranolol, atenolol, metoprolol) vem
sendo largamente utilizada para o tratamento da hipertenséo ao longo dos Ultimos anos, porém
esta associada a pequeno ganho de peso, mais acentuado com propanolol (LESLIE e cols.
2007). Provocam alteragcdes no metabolismo energético em seus usuarios, como reducgao do
metabolismo basal entre 5% e 10% (100-200 kcal/dia) e reducdo de 25% na resposta
termogénica a uma refeicdo enriquecida com hidratos de carbono ap6s administracao de beta-
blogueador, o que vem sendo associado a inducdo do ganho de peso de 1 a 3,5kg nos
primeiros meses de tratamento (SHARMA e cols., 2001). De fato, estudo que avaliou a
alteragdo ponderal em pacientes hipertensos e diabéticos (DM2) apds cinco meses de
tratamento com metoprolol observou ganho de 1,19+0,16kg (p < 0,01) (MESSERLI e cols.,

2007). Assim, como é frequente que pacientes hipertensos apresentem excesso de peso, esse
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fator deve ser avaliado na prescricdo medicamentosa para o tratamento anti-hipertensivo

(ZHANG, et al., 2009), a fim de ndo agravar tal condi¢ao.

Conforme exposto, dieta restrita em calorias e pratica de atividade fisica fazem parte da
estratégia para o tratamento da perda de peso em pacientes obesos, cujo sucesso é
considerado com a reducdo do risco cardiovascular dos mesmos. Entretanto nem todos os
pacientes conseguem atingir a perda de peso desejada, e diversos aspectos tem sido
relacionados ao insucesso do tratamento para a perda ponderal (ABESO, 2009-10), dentre eles
0 uso de medica¢des com efeito adverso ao peso corporal (LESLIE e cols. 2007; DAVTYAN,
2008). Os agentes com efeito indutor do ganho de peso bem descrito na literatura sdo os
pertencentes as classes dos antipsicoticos atipicos, antidepressivos triciclicos, glicocorticéides,
blogueadores beta-adrenérgicos e de algumas antihiperglicemiantes (insulina, sulfoniluréias e
tiazolidinedionas), e os farmacos paroxetina, acido valproéico, carbamazepina, carbonato de litio
e acetato de medroxiprogesterona. Porém, a influéncia do uso dessas drogas durante o

tratamento para perda de peso ainda ndo foi bem explorada.
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3. JUSTIFICATIVA

A obtencdo da meta de perda ponderal desejada no tratamento envolvendo
modificacdes do estilo de vida pode ser influenciada por diversos fatores, dentre os quais 0 uso
de drogas com efeito indutor de ganho de peso (pré-obesidade). Considerando que o paciente
obeso deva ser avaliado integralmente para que uma conduta adequada, eficaz e factivel seja
proposta, identificar o perfil farmacoterapéutico desses pacientes parece ser necessario. Nesse
sentido, avaliar a possivel associacdo entre o uso de drogas indutoras de ganho de peso e o
insucesso no tratamento da perda de peso torna-se importante e, se confirmada essa hipotese,

elaborar alternativas junto a equipe médica ou intensificar o tratamento ser4 fundamental.

4. OBJETIVO
Verificar a frequéncia de uso e o tipo de medicamentos com potencial efeito indutor do
ganho de peso e a sua relagdo com a perda ponderal apds orientacdo de dieta restrita em

calorias e balanceada em macronutrientes em pacientes obesos ambulatoriais.

5. DELINEAMENTO: Estudo de coorte prospectivo.
Fator em Estudo = Drogas com efeito indutor do ganho de peso corporal.

Desfecho = Alteracdo ponderal em seis meses (% de variacdo do peso inicial).

6. ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho faz parte de um estudo maior, prospectivo, de dois anos de
acompanhamento a pacientes ambulatoriais intitulado “Avaliagcdo dos possiveis fatores de
influéncia na aderéncia a dieta para perda de peso em pacientes obesos” que foi previamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacdo do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) (nimero do projeto: 09-160) (ANEXO II). Todos os
pacientes elegiveis para 0 mesmo foram esclarecidos quanto ao seu objetivo e assinaram

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO Il1).
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a frequéncia de uso de drogas com efeito indutor de ganho de peso em
pacientes obesos ambulatoriais submetidos a orientacdo dietética hipocalérica e a sua relagao
com a perda ponderal obtida. METODOS: Coorte prospectivo com adultos obesos que
retornaram ao ambulatério apds orientacdo de dieta restrita em calorias e balanceada em
macronutrientes. O uso dos medicamentos foi coletado do prontuario e a alteracédo ponderal foi
mensurada. RESULTADOS: Cinquenta e dois pacientes retornaram 6+3 meses apos
orientacdo de dieta, dos quais 61,5% faziam uso de droga pro-obesidade, principalmente beta-
blogueadores, antidepressivos e glicocorticéides. Parece haver maior propor¢édo de insucesso
na perda ponderal entre usuarios de droga pro-obesidade, em comparacdo aos ndo usuarios
(50,0% vs. 30,0%; p=0,156), apesar do maior uso de drogas com possivel efeito na perda de
peso concomitantemente entre aqueles (65,6% vs. 30,0%;p=0,012). CONCLUSAO: Uma maior
proporcao de insucesso na perda ponderal de obesos pode estar relacionada ao uso de drogas
pré-obesidade. Ampliagdo da amostra permitird a confirmacdo e melhor exploracdo dos
achados.

Descritores: Obesidade; Dieta; Ganho de Peso; Efeito de drogas.
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ABSTRACT

AIM: To evaluate the frequency of use of drug induced weight gain in obese outpatients
undergoing hypocaloric diet intervention and its relation to the weight loss obtained. METHODS:
Cohort study with adults and obese outpatients who revisit after dietary advices (calorie-
restricted and prudent diet) for weight change evaluation (% initial body). The drugs described
in patient’'s medical records were used. RESULTS: Fifteen and two patients revisited 6+3
months after dietary advices, while 61.5% theirs was using some drug induced of weight gain,
specially beta-blockers, antidepressants and glucocorticoids. There seems to be a higher
proportion of failure in weight loss in users of pro-obesity drug as compared to nonusers (50.0%
vs. 30.0%, p=0.156), although the increased use of drugs with possible effects in weight loss
among those concomitantly (65.6% vs. 30.0%, p=0.012). CONCLUSION: A greater proportion
of weight loss failure in obese patients may be related to the use of pro-obesity drugs. Larger
sample is necessary to confirm these preliminary results.

Keywords: Obesity; Diet; Weight gain; Drug effects.
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INTRODUCAO

O excesso de peso € uma condicdo que acarreta enormes riscos a salde, sendo um
dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cronicas nao transmissiveis
e o quinto maior fator de risco de morte no mundo*. Em levantamento realizado no Brasil entre
2008 e 2009, observou-se que quase a metade da populacdo adulta brasileira foi classificada
com sobrepeso e, ainda, 12,5% dos homens e 16,9% das mulheres eram obesos?.

Dieta restrita em calorias, pratica regular de exercicios e terapia cognitivo-
comportamental sdo estratégias recomendadas para perda ponderal, entretanto, nem todos os
pacientes conseguem atingir as metas desejadas de acordo com a severidade da obesidade.
Neste sentido, diversos fatores podem dificultar a terapéutica para perda de peso e precisam
ser considerados para a escolha da conduta mais adequada a cada paciente. Dentre os fatores
descritos na literatura estdo aspectos psicossociais, estilo de vida, duracéo, intensidade e grau
de intervencdo do tratamento para perda de peso, presenca de outras patologias ou
comorbidades relacionadas a obesidade, fatores genéticos e também tratamento farmacol6gico
concomitante®.

Em relagdo ao tratamento farmacoldgico, ha medicamentos largamente utilizados no
tratamento de patologias crénicas que podem provocar efeitos colaterais indutores do ganho de
peso. As causas e 0s mecanismos desse efeito indesejavel ainda ndo estdo totalmente
esclarecidas, mas efeitos no apetite, no metabolismo de glicose e lipidios e na taxa metabdlica
de repouso sdo possiveis explicacdes®. Os efeito adversos de aumento de peso provocados
por classes medicamentosas como 0s antipsicéticos atipicos5’6, anticonvulsivantes’®, alguns

2

antidepressivos®*® e glicocorticoides™** ja foram amplamente descritos na literatura, mas

outras drogas também parecem provocar tais consequéncias, como horménios

15,16

progestagenos“, estabilizadores do humor™, alguns antidiabéticos e bloqueadores beta-

adrenérgicos'"*®
Assim, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a frequéncia de uso de drogas com

efeito indutor de ganho de peso em pacientes obesos ambulatoriais submetidos a orientagao

dietética hipocaldrica e sua relagdo com a perda ponderal obtida.
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METODOS
Pacientes

Estudo de coorte prospectivo com pacientes adultos obesos (IMC >30 kg/mz) atendidos
consecutivamente no Ambulatério de Nutricdo e Obesidade do Servico de Endocrinologia
(NOE) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e que retornaram apos receberem
orientacao de dieta balanceada e restrita em calorias no periodo entre Julho de 2008 e Abril de
2010. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de Pesquisa e
Pés-Graduacdo do HCPA (numero do projeto: 09-160) e todos os pacientes elegiveis para o
mesmo foram esclarecidos quanto ao seu objetivo e assinaram Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

Caracteristicas socio-econdmicas, clinicas, de estilo de vida, antropométricas, e de
ingestao alimentar atual foram avaliadas na primeira consulta ambulatorial durante a anamnese
nutricional. O poder de compra dos pacientes foi determinado com base no Critério de
Avaliacdo Econbmica Brasil da Associa¢do Brasileira das Empresas de Pesquisalg. A etnia foi
auto-relatada, e os pacientes foram classificados em brancos e ndo brancos. O consumo (tipo
e frequéncia) de tabaco atual foi avaliado. O nivel de atividade fisica foi determinado a partir da
versdo curta (oito) do International Physical Activity Questionnaire previamente traduzida para a
lingua portuguesa e culturalmente adaptada a populagdo brasileira. Os pacientes foram
classificados em sedentarios, moderadamente ativos e ativos a partir da avaliagdo de tempo e
frequéncia das atividades fisicas moderadas e vigorosas de uma semana tipica, considerando
pratica formal de exercicio, atividades domésticas, de lazer, trabalho e transportezo.

A partir da identificacdo dos principais erros alimentares e/ou queixas do paciente,
orientacdes (até cinco) para iniciar o processo de mudanga de comportamento alimentar foram
feitas. Em cerca de uma a trés semanas 0s pacientes retornaram para a segunda consulta e
receberam orientacdo de dieta. Em torno de seis meses apds, uma terceira consulta foi
realizada, sendo o uso das medicacfes durante o acompanhamento, previamente verificado de

maneira retrospectiva em prontuario, checado com o paciente, e a alteracdo ponderal avaliada.
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Dieta orientada

A determinacd@o do aporte calorico foi feita a partir do relato do consumo atual por
recordatorio de 24 horas de mdltiplos pa330321, da estimativa de gasto energético basal para
adultos com excesso de peso® e do gasto energético com as atividades diarias realizadas®.
Uma restricao calérica com o intuito de alcancar a meta de perda ponderal recomendada (5 a
10% do peso inicial em até seis meses) de acordo com o grau de obesidade e presenca de
fatores de risco cardiovasculares foi propostaze’. A dieta orientada apresentava uma distribuicdo
prudente de macronutrientes®, sendo o total de calorias provenientes de acidos graxos
saturados menor do que 7% e o teor de fibras alto (26 a 34 g/ dia)24. Complementando o
planejamento alimentar, foi fornecida uma lista de alimentos substitutos baseada nas cotas
caldricas propostas pelo Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira, adaptada e organizada
em sete grupos alimentares: 1. Pdes, massas e cereais; 2. Leguminosas; 3. Carnes, aves,
peixes e ovos; 4. Lacteos; 5. Cobertura para péaes; 6. Frutas; 7. Vegetais do tipo A e Vegetais
do tipo B®. A aderéncia ao tratamento dietoterdpico foi verificada por auto-relato dos pacientes
a partir de cinco questdes relacionadas a sua conduta quanto ao grau de aderéncia a dieta, a
satisfacdo com a dieta e perda de peso até o momento, as dificuldades em seguir as
orientacdes dadas e a palatabilidade dos alimentos indicados. As perguntas foram elaboradas
com base no proposto por EBBELING e cols. (2007) e respondidas com auxilio de uma escala

visual analégica de 10 cm, representando O (baixa aderéncia) a dez pontos (aderéncia total)26.

Caracteristicas Clinicas

Os dados de comorbidades associadas a obesidade e das medica¢des em uso foram
coletados em prontuario on-line nos registros médicos mais proximos a data da orientacao da
dieta, e na visita de retorno foi avaliado se essas medicacBes foram mantidas (tipo e
quantidade). Foram consideradas comorbidades relacionadas a obesidade: apnéia do sono,
alguns tipos de céncer (figado, rim, cérebro, pulmao, endométrio, prostata e cdlon), colelitiase,
diabetes melito, dislipidemias, doenca renal crénica nao neoplasica, doengas relacionadas ao
fumo, hipertensdo arterial sistémica, eventos cardiovasculares, problemas osteo-articulares,

transtornos psiquiatricos e esteatose hepética27.
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A informacdo de todos os medicamentos prescritos e utilizados pelos pacientes no
periodo de acompanhamento nutricional e que estavam descritos no prontuario on-line foi
coletada. Drogas com potenciais efeitos em induzir aumento de peso corporal foram
classificadas como agentes pré-obesidade®?®. Sdo elas: paroxetina (antidepressivo inibidor
seletivo da recaptacdo de serotonina); amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina e
norttriptilina  (antidepressivos triciclicos); insulina, sulfoniluréias e tiazolidinedionas
(antidiabéticos); valproato de so6dio e carbamazepina (anticonvulsivantes); olanzapina,
clozapina, quetiapina e risperidona (antipsicoticos); carbonato de litio (estabilizador do humor);
propranolol, atenolol, e metoprolol (bloqueadores beta-adrenérgicos); todos os glicocorticoides;
e 0 acetato de medroxiprogesterona (horménio progestageno). O uso de drogas com potencial
efeito indutor de perda de peso também foi considerado: anfepramona e femproporex
(derivados anfetaminicos); mazindol (agentes catecolaminérgicos); orlistate (inibidor das

lipases intestinais); sibutramina (supressor do apetite de acdo central)***%: fluoxetina e

sertralina (antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina)29’31; bupropiona
(antidepressivo inibidor da recaptacdo de dopamina); metformina (antihiperglicemiante da

classe das biguanidas)®’; e o topiramato (anticonvulsivante)®.

Antropometria

Medidas de peso e altura foram coletadas para avaliagdo nutricional dos pacientes,
utilizando-se, respectivamente, balanc¢a digital Urano® com precisdo de 100 g e carga maxima
de 180kg e estadidbmetro fixo. Para a medida de peso corporal os pacientes vestiam roupas
leves e permaneciam sem sapatos. Seguiram-se as recomendacdes da OMS (1995) para a
afericdo das medidas antropométricas®. A classificacdo do estado nutricional foi feita de
acordo com o indice de massa corporal, seguindo os critérios estabelecidos pela OMS
(2005)**. A alteracdo ponderal foi calculada a partir do peso (kg) medido na visita de retorno
apos a orientacdo da dieta subtraindo o peso aferido na avaliacéo inicial (data de orientacéo da
dieta) e expresso em percentual de variacdo do peso inicial. Perda ponderal de pelo menos 5%
do peso inicial foi considerada adequada3. A partir de exame fisico, os pacientes foram
classificados em quatro tipos de obesidade de acordo com a topografia da deposicdo de

gordura por observadores treinados previamente, em Tipo | = excesso de gordura corporal
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total, sem concentracdo em uma determinada parte do corpo; Tipo Il = excesso de gordura
subcuténea no tronco, especialmente na regido abdominal; Tipo Ill = excesso de gordura na
regido abdominal, possivelmente visceral; Tipo IV = excesso de gordura na regiao glateo-
femoral®.
Analise Estatistica

As variaveis estao descritas como média + desvio padrao (DP), mediana (intervalo de
confianca 95%) ou ndmero absoluto com proporgéo para o total de casos do grupo. A simetria
das varidveis foi previamente testada por Teste de Kolmogorov-Smirnov. Os pacientes foram
divididos de acordo com o uso de medicamentos pro-obesidade no momento da orientagédo
(usuérios vs. ndo-usuérios). As caracteristicas entre os grupos foram comparadas por teste t de
Student, U de Mann-Whitney, Qui-quadrado ou Exato de Fisher, conforme indicado. O nivel de
significancia considerado foi de 5% e as analises foram realizadas com apoio do programa

SPSS verséo 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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RESULTADOS PRELIMINARES

Dos cinquenta e dois pacientes incluidos no presente estudo, 32 pacientes (61,5%)
faziam uso de medicagdo com efeito indutor do ganho de peso corporal durante o periodo de
acompanhamento (6x3 meses da dieta orientada). As caracteristicas socio-demograficas,
clinicas e antropométricas dos pacientes no momento da orientacdo da dieta estédo descritas na
Tabela 1 de acordo com o uso ou ndo de drogas indutoras do ganho de peso. No grupo de
pacientes que faziam uso de alguma medicacdo pré-obesidade foi observada uma menor
proporcao de mulheres (78,1% vs. 100,0%; p = 0,025) e maior propor¢cédo de obesos desde os
21 anos (16,7% vs. 0,0%; p = 0,054) quando comparado com o grupo que nao fazia. Nao foram
observadas diferencas na idade, propor¢cdo de brancos, caracteristicas soOcio-econdmicas,
historia familiar de obesidade, estilo de vida, funcéo intestinal normal e dados antropométricos
entre os dois grupos. A média de intervalo entre as consultas de orientagdo de dieta e retorno
foi de 6,331£2,94 meses, sem diferenca entre os dois grupos (p = 0,735).

Oito diferentes classes medicamentosas com efeito indutor do ganho de peso corporal
foram observadas na populacdo estudada, sendo utilizadas por um tempo médio de 5,97+3,02
meses durante o periodo de acompanhamento no ambulatério; e os beta-bloqueadores foram a
classe mais frequentemente utilizada (36,5%). Na Tabela 2 estdo descritas as frequéncias de
uso desses medicamentos. As demais classes terapéuticas utilizadas pelos pacientes
avaliados no presente trabalho estdo descritas no material suplementar disponivel online
(Anexo V).

A alteracdo ponderal observada seis meses ap0Os orientacdo de dieta restrita em
calorias nao foi diferente entre usuarios [-0,21% (-3,71;0,57%)] e ndo usuarios de drogas pro-
obesidade [-1,23% (-3,36;0,57%), p = 0,665]. Ao considerar 0 alcance da meta desejada de
perda de pelo menos 5% do peso inicial também néo foi observada diferenca entre os dois
grupos de pacientes, respectivamente [5 (15,6%) vs. 3 (15,0%); p = 0,435]. Entretanto,
avaliando os pacientes que ndo obtiveram nenhuma perda de peso durante o periodo, parece
haver maior proporcéo de individuos usuarios de droga pro-obesidade [16 (50,0%)] em relagdo
aos nao usuarios [6 (30,0%); p = 0,156], apesar de ndo atingir a significAncia desejada. Néo
foram observados coeficientes de correlagdo significativos entre o nimero de drogas pro-

obesidade e a alteracdo ponderal obtida entre os usuarios ou ndo (dados ndo apresentados).
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Considerando aspectos com influéncia direta na perda ponderal, pacientes usuarios de
droga pro-obesidade também faziam uso de agentes com possivel efeito indutor da perda de
peso em maior nimero do que o grupo de ndo usuarios (65,6% vs. 30,0%; p = 0,012), sendo a
metformina (23,1%) e os ISRS (17,3%) os farmacos mais frequentemente utilizados. As
estimativas de metabolismo basal (kcal/kg/dia) [17,14+1,92 vs. 16,97+2,01; p = 0,765] e de
gasto energético com as atividades fisicas realizadas [157 (165-325) vs. 129 (110-339); p
=0,761] e a restricdo calorica oferecida [-423 (-342;-673) vs. -327 (-250;-632); p = 0,477] néo
foram diferentes, respectivamente, entre usuarios e nao usuario de drogas pro-obesidade. Em
relacdo ao auto-relato de aderéncia a dieta a partir das cinco questdes feitas, também n&o
houve diferenca entre os grupos (29 usuarios vs. 16 ndo usuérios de drogas pro-obesidade): 1.
aderéncia a dieta: 70% (4,48-6,83) vs. 60% (4,63-7,00) (p = 0,914); 2. satisfagdo com a dieta:
90% (8,07-9,24) vs. 95% (7,06-9,44) (p = 0,831); 3. satisfagdo com a perda ponderal: 50%
(3,25-5,44) vs. 50% (3,11-6,89) (p = 0,463); 4. dificuldade em seguir a dieta: (3,34-6,03) vs.
(3,07-6,93) (p = 0,761); 5. palatabilidade aos alimentos sugeridos: (7,05-8,60) vs. (6,03-9,22) (p
=0,835).

A presenca de comorbidades relacionadas a obesidade foi investigada em prontuario
online e estas estdo apresentadas na Figura 1, sendo os pacientes agrupados de acordo com
0 uso de medicamentos pro-obesidade. Maior proporcao de hipertensos (93,8% vs. 55,0%; p =
0,001) e de portadores de transtornos psiquiatricos (40,6% vs. 15,0%; p = 0,051) no grupo de
usuarios de droga pré-obesidade foi observada, comparando-se com aqueles que nao faziam

uso.
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DISCUSSAO

Nesta amostra de cinquenta e dois pacientes foi observada maior propor¢cdo de
individuos sem perda ponderal seis meses ap0s orientacdo de dieta balanceada e restrita em
calorias entre os usuarios de drogas pro-obesidade, apesar de ndo atingir a significAncia
estatistica desejada. Ainda neste mesmo grupo de pacientes, foram identificada maiores
frequéncias de individuos hipertensos, portadores de transtornos psiquiatricos e usuarios de
medicamentos com possivel efeito de perda peso. O uso de drogas potencialmente indutoras
da perda de peso concomitante a intervencdo de modificagdo de estilo de vida (dieta e
recomendacédo para aumento de atividade fisica) foi observado em 51,9% dos pacientes.

Os farmacos com efeito indutor de ganho de peso corporal mais frequentemente
utilizados pela populacdo estudada foram os bloqueadores beta-adrenérgicos, (34,6%),
seguidos pelos antidepressivos (19,2%) e pelos glicocorticéides (9,6%). De fato, os
blogueadores beta-adrenérgicos sdo comumente utilizados em pacientes hipertensos, que
muitas vezes também sdo obesos®, e a reducdo do metabolismo basal € o principal efeito
adverso que vem sendo descrito como causador do ganho de peso nesses pacientes®’. Ainda,
observa-se que as classes antidepressivas9 e 0s glicocorticc')ides37 estdo entre os
medicamentos mais frequentemente prescritos e utilizados pela populacdo adulta em todo
mundo, e o efeito adverso indutor do ganho de peso corporal de ambos ja foi bem descrito na

literatura®**%’

. Tal efeito adverso é relacionado, respectivamente, ao aumento do apetite e da
ingestdo de carboidratos com ganho de peso que parece ser modesto® e a alteracdes do
metabolismo dos carboidratos e gorduras com aumento do catabolismo e do apetite37.

O uso de drogas pro-obesidade pode induzir ao ganho de peso em funcdo da
diminuicdo da taxa metabdlica basal. Entretanto, esse parametro foi apenas estimado no
presente estudo, levando-se em consideracdo apenas género, idade, peso e altura.
Possivelmente por esse motivo, o grupo de pacientes em uso de medicamentos indutores do
peso corporal apresentou tal medida mais elevada em comparagcdo aos pacientes sem uso,
apesar de essa diferenca néo ter sido estatisticamente significativa. Dessa forma, a medida de

gasto energético basal através de calorimetria ou agua duplamente marcada € necessaria para

gue se possa obter resultados mais fiéis, concordantes com a real condicdo metabdlica do
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paciente, que é influenciada, além dos fatores descritos, por patologias presentes e drogas
utilizadas.

Os resultados preliminares encontrados ja demonstram a importancia da avaliagao
criteriosa do perfil farmacoterapéutico de pacientes obesos em tratamento para perda de peso.
Entretanto é necessario o aumento do tamanho da amostra para confirmacéo dos resultados
de que um maior nimero de pacientes que fazem uso de drogas pré-obesidade tem maior taxa
de insucesso na perda ponderal: 78 pacientes em cada um dos grupos de usudrios ou ndo de
drogas pro-obesidade (considerando um erro tipo | de 5% e erro tipo Il de 20%).

Aspectos como estado prévio de saude, habitos de vida e possiveis complicacdes
devem ser avaliados, ponderando-se riscos e beneficios a salde de cada paciente na escolha
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para o tratamento medicamentoso da obesidade™ ™. Embora diversos autores alertem para o

efeito adverso relacionado ao peso corporal com o uso de drogas com efeito indutor do ganho

de peso corporal*™®

, a avaliacdo do impacto desse uso em pacientes obesos em tratamento
envolvendo modificagbes no estilo de vida, a partir de dieta restrita em calorias, exercicios
fisicos e mudangas comportamentais, ainda é pouco explorada, o dificultou a comparagédo dos
resultados encontrados. Assim, identificar o perfil farmacoterapéutico de pacientes obesos em
acompanhamento nutricional para perda de peso é 0 primeiro passo para avaliar a possivel
associacdo entre o uso dessas drogas e 0 sucesso ou ndo na perda ponderal. Com a

confirmacgédo dessa hipétese e determinacdo da magnitude desse efeito sera possivel ponderar

alternativas junto a equipe médica.

CONCLUSAO

Os resultados preliminares mostraram uma maior propor¢cdo de pacientes sem
alteracdo de peso ou com ganho ponderal seis meses ap6és orientacdo de dieta balanceada no
grupo em uso de droga pré-obesidade, cujas propor¢ces de individuos hipertensos, com
transtornos psiquiatricos e de usuérios de drogas com possivel efeito indutor da perda de peso
foram maiores. Ampliacao da amostra faz-se necessdria para confirmacao e melhor exploracéo

dos achados.
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Tabela 1. Caracteristicas s6cio-demogréficas, clinicas e antropométricas dos pacientes no momento
da orientacdo da dieta de acordo com o uso ou ndo de drogas pré-obesidade.

Caracteristica Pacientes Com Uso de Pacientes Sem Uso de P
Droga Pré-Obesidade Droga Pr6-Obesidade

N 32 (61,5%) 20 (38,5%)

Género feminino 25 (78,1%) 20 (100,0%) 0,025

Idade (anos) 53,24 + 13,60 54,42 + 10,33 0,741°

Etnia branca 26 (81,3%) 17 (80,0%) 0,911

Casado(a) ou com companheiro(a) 24 (75,0%) 14 (70,0%) 0,693"

Tempo de estudo (anos) 7,50 (6,33;9,04) 8,00 (6,74;9,85) 0,575

Profissionalmente ativo 10 (31,3%) 7 (35,0%) 0,779

Poder de compra* 0,735"
B 15 (46,9%) 12 (60,0%)

C 14 (43,8%) 7 (35,0%)
D+E 2 (6,3%) 1 (5,0%)

Ex-fumante 14 (43,8%) 9 (45,0%) 0,930

Historia familiar de obesidade 7 (21,9%) 6 (30,0%) 0,510"

Obesidade aos 21 anos 5 (16,7%) 0 (0,0%) 0,054

Peso habitual (kg) 86,09 + 21,35 84,30 £ 18,24 0,757°

Altura (m) 1,58 + 0,08 1,55 + 0,07 0,279°

Peso (kg) 95,18 + 20,10 90,25 + 14,55 0,347°

IMC (kg/m?) 37,82 +7,17 36,03 + 4,95 0,665°

Grau de obesidade 0,181
Grau | 15 (46,9%) 6 (30,0%)

Grau I 8 (25,0%) 10 (50,0%)
Grau Il 9 (28,1%) 4 (20,0%)
Tipo de obesidade (n= 42) 0,366"
Gordura corporal total (Tipo I) 14 (53,8%) 9 (56,3%)
Gordura subcutanea abdominal (Tipo Il) 6 (23,1%) 2 (12,5%)
Gordura abdominal visceral (Tipo IlI) 5 (19,2%) 2 (12,5%)
Gordura gluteo-femoral (Tipo 1V) 1 (3,8%) 3 (18,8%)

Nivel de atividade fisica 0,571"
Sedentério 9 (28,1%) 8 (40,0%)
Moderadamente ativo 15 (46,9%) 9 (45,0%)

Ativo 8 (25,0%) 3 (15,0%)

Dados apresentados em média + DP; mediana (IC 95%) ou nimero de casos (%) no grupo.
'Qui-Quadrado; *Teste T de Student; *Teste U de Mann-Whitney.
*N&o foi possivel determinar em uma paciente, pois a mesma residia no emprego.
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Tabela 2. Frequéncia de medicamentos com efeito conhecido (adverso ou indutor) a perda de

peso corporal utilizados pelos pacientes obesos durante o periodo de dieta.

Medicamentos Com Efeito Adverso a Perda Ponderal

Classe Terapéutica Farmaco N %
Antidepressivos  triciclicos ou inibidores Imipramina, amitriptilina, paroxetina 12 231
seletivos da recaptacao de serotonina
Antidiabéticos (sulfoniluréias) Glibenclamida 5 9,6
Anti-epiléticos Carbamazepina, acido valpréico 4 7,7
Bloqueadores beta-adrenérgicos Atenolol, metoprolol, propranolol 18 34,6
Glicocorticéides Beclometasona, budesonida, 5 9,6
hidrocortisona, mometasona,
prednisona, triancinolona
Hormdnio Progestageno Acetato de medroxiprogesterona 2 3,8
Medicamentos Com Possivel Efeito Indutor & Perda Ponderal
Classe Terapéutica Farmaco N %
Anorexigeno Inibidor do Apetite Sibutramina 7 13,5
Antidepressivos Inibidores Seletivos da Sertralina, fluoxetina 9 17,3
Recaptacdo de Serotonina
Anti-epilético Topiramato 4 7,7
Antidepressivo (outros) Bupropiona 2 3,8
Antidiabético (biguanida) Metformina 12 23,1
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HIPERTENSAO 93,8%

45,0%

PRE-DM/DM 46,9%

)0/
DISLIPIDEMIA 45,0%

37,5%

15,0%

TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS 40,6%

EVENTO CARDIOVASCULAR 34,4%

PROBLEMAS ARTICULARES 18,8%

APNEIA DO SONO 18,8%

20,0%
OSTEOPENIA 6,3%

~ )0,
CANCER 20.0%

10,0%

ESTEATOSE HEPATICA

3,1%

0,0%

DOENGA RENAL CRONICA 3.1%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

Figura 1. Comorbidades dos pacientes de acordo com o uso de medicamentos pr6-obesidade: pacientes obesos
usuérios de alguma droga com efeito indutor de peso corporal (azul); pacientes obesos que ndo usuérios dessas drogas

(em vermelho). *p < 0,05; Teste de Qui-quadrado.
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ANEXO | - QUADRO COM MEDICAMENTOS COM EFEITO CONHECIDO NO PESO CORPORAL

Drogas indutoras de ganho de peso (pro-obesidade) Drogas indutoras de perda de peso

Classe terapéutica Farmaco(s) Classe terapéutica Farmaco(s)

Antidepressivos inibidores  Paroxetina. Anorexigenos Dietilpropiona

seletivos da recaptacao catecolaminérgicos (anfepramona),

de serotonina femproporex.

Antidepressivos triciclicos  Amitriptilina, Anorexigeno Mazindol
clomipramina, imipramina, imidazoisoinddlico
nortriptilina.

Antidiabéticos Insulina, sulfoniluréias, Antidepressivos Fluoxetina (dose
tiazolidinedionas inibidores seletivos da  dependente)**

recaptacéo de Sertralina
serotonina (controverso)**

Antiepiléticos Valproato de sadio, Inibidor da lipase Orlistate.
carbamazepina. pancreatica

Antipsicoticos atipicos Olanzapina, clozapina, Supressor do apetite Sibutramina.
guetiapina, risperidona. de acao central

Estabilizadores de humor  Carbonato de litio.

Bloqueadores beta- Propranolol, atenolol,

adrenérgicos metoprolol.

Corticosterdides Todos.

Hormonios esteroides Acetato de

medroxiprogesterona.

* Adaptado de: ABESO — Associacao Brasileira Para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica. Diretrizes Brasileiras
de Obesidade. 3. ed. S&o Paulo: AC Farmacéutica, 2009; ABESO — Associagao Brasileira Para o Estudo da Obesidade e da
Sindrome Metabdlica. Atualizacdo das Diretrizes para o Tratamento Farmacolégico da Obesidade e do Sobrepeso.
Posicionamento Oficial da ABESO/ SBEM — 2010; UpToDate. Health hazards associated with obesity in adults [pagina da
internet]. 2011. Disponivel em: http://www.uptodate.com/contents/health-hazards-associated-with-obesity-in-
adults?source=search_result&search=obesity&selectedTitle=8%7E150.

** i Z, Maglione M, Tu W, Mojica W, Arterburn D, Shugarman LR, et al. Meta-analysis: pharmacologic treatment of obesity. Ann
Intern Med. 2005;142(7):532-46.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maglione%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tu%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mojica%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arterburn%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shugarman%20LR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20Z%20Ann%20Intern%20Med%202005%3B%20142%3A532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20Z%20Ann%20Intern%20Med%202005%3B%20142%3A532
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ANEXO Il = CARTA DE APROVACAO DO PROJETO

Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacgao

% HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissdo Cientffica e a ComissZo de Pesquisa e Etica em Satde, que é reconhecida pels Comissdo
Macional de Etica em Pesquisa (CONEP)MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRPYUSDHHS, como Insttulional Review Board (IRBOOD00SZ1 )
analisaram o projeta;

Projeto: 08-160 Versao do Projeto:  15/04/2008 VersBo do TCLE: 25/05/2009

Pesquisadores:

JUSSARA CARNEVALE DE ALMEIDA
MIRELA JORM DE AZEVEDC

NARA MAGEION] DOS SANTOS
ANIZE DELFING VON FRANKENSERG
QELLEN STUANI FRANZDSI

VANICE LOW WAGNER

Titulo: AVALIAGAQ DOS POSSIVEIS FATORES DE INFLUENCIA NA ADERENCIA A DIETA
PARA PERDA DE PESO EM PACIENTES OBESOS

Este projeto fol Aprovadp em seus aspectos élicos e metodoligicos, nclusive quanto ac seu Termo de
Congentimento Livre & Eaclarecido, de acordo com as Diretrizes & Normas Internacionais & Nacionals,
especidmente as Resolugbes 196/86 e complementares do Consalho Nacional de Salde. Os membros do
CEPHCPA nao parliciparam do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e quaiquer alterago do Projeto, assim como 03 evenlos adversos graves, deverdo ser comunicados
mediatamente ao CEP/HCPA. Somenie poderdo ser utiizados os Termos de Consantimenic onde consie
2 aprovagdo do GPEEHCPA,

Porto Alegre, 25 de maio de 2009,

|
|

P Claussd
Coordenadora do GPPG ¢ CEP-HCPA
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O projeto de pesquisa intitulado “Avaliacdo dos Possiveis Fatores de Infléncia na
Aderéncia ao Tratamento para Perda de Peso em Pacientes Obesos” serd desenvolvido no
Ambulatério de Nutricdo Clinica - Obesidade do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Os pacientes com obesidade apresentam risco aumentado de desenvolver doencas
cronicas ndo transmissiveis. Portanto, perder peso é importante para a busca por uma vida
mais saudavel. O tratamento inicial para a obesidade consiste em modificacdes no estilo de
vida (dieta e pratica de exercicios). Entretanto, diversos fatores podem influenciar no
seguimento da dieta orientada ao paciente pela nutricionista. Este estudo tem como objetivo
avaliar estes possiveis fatores de influéncia da aderéncia do paciente ao tratamento para a
perda de peso, através da aplicagcdo de questionarios, exames de sangue e coleta de urina. O
conhecimento destes fatores contribuird na escolha de uma melhor abordagem de tratamento
para emagrecimento.

Sua participacdo consistira em responder questionarios sobre sua pratica de atividade
fisica, seu consumo alimentar atual e possiveis facilidades ou dificuldades no seguimento da
dieta orientada, coletar urina de 24 horas e exames de sangue antes de cada consulta (a cada
trés meses). Além disto, sera preciso fazer registros alimentares com pesagem de alimentos ao
longo das quatro semanas iniciais (um dia de registro por semana). O registro alimentar inclui a
pesagem de todos os alimentos consumidos no dia em uma balanga digital que sera
emprestada a vocé. A coleta de urina de 24 horas consiste em armazenar toda a urina do dia
anterior a consulta em um recipiente fornecido pelo hospital, excluindo a primeira urina do dia
anterior a consulta e incluindo a primeira urina do dia da consulta. Na coleta de sangue, h4 o
desconforto pela picada da agulha que podera deixar mancha roxa no local. Os procedimentos
realizados envolvem baixo risco de vida, entretanto, exigem dedicacéo, principalmente, para a
realizagcéo dos registros alimentares e na coleta de urina de 24 horas.

O TP O PP PP PPPPUPPT TPt . fui
informado dos objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa de forma clara e
detalhada. Recebi informacgdes especificas sobre cada procedimento no qual estarei envolvido,
dos desconfortos ou riscos previstos tanto quanto dos beneficios esperados. Fui informado que
caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa. A mim foi
dada a garantia de que nao serei identificado quando da divulgacdo dos resultados e que as
informacdes serdo utilizadas somente para fins cientificos do presente projeto.

Todas as minhas dividas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar
novos esclarecimentos a qualquer momento e que terei liberdade de retirar meu consentimento
de participacdo na pesquisa face a estas informacdes, sem modificagdo no meu tratamento
atual.

YN o<1 [ U1 E7= Lo [o] - N certificou-me de que as informacdes por
mim fornecidas terdo carater sigiloso.

Assinatura do PaCIENTE: ........eiiiiiiiie i
Assinatura do INVeStIgador: ..........ocoveiiiiiiiiee e

Professora Responsavel:
Dra. Nut. Jussara Carnevale de Almeida. Telefone de contato: 3308.5119 ou 2101.8225



52

ANEXO IV — OUTROS MEDICAMENTOS UTILIZADOS PELOS PACIENTES NO PERIODO

DE ACOMPANHAMENTO.

Classe Terapéutica N %
Analgésico 10 18,9
Anti-agregante plaquetério / anticoagulante 18 34,0
Anti-arritmico 2 3,8
Anti-artritico 3 57
Antidiarréico 1 19
Anti-emético 5 9,4
Anti-espasmadico 3 57
Antiglaucomatoso 1 1,9
Anti-hipertensivo
Antagonista dos receptores alfa-adrenérgicos 1 1,9
Antagonista do receptor de angiotensina Il 4 7,5
Bloqueador de canal de célcio 5 9,4
Inibidor adrenérgico de acéo central 1 1,9
Inibidor da enzima conversora de angiotensina 31 58,5
Vasodilatador 4 7,5
Anti-histaminico 1 1,9
Anti-inflamatério ndo esterdide 15 28,3
Antiulceroso 13 245
Anti-urolitico 4 7.5
Antivertiginoso 2 3,8
Bifosfonato 3 57
Broncodilatador 3 57
Diurético 32 604
Fitoterapico 1 1,9
Hipocolesterolemiante
Estatina 25 47,2
Fibrato 1 1,9
Hormadnio tireoidiano 15 28,3
Imunossupressor 1 1,9
Suplemento 16 30,2
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ANEXO V - NORMAS DA REVISTA “ARQUIVOS BRASILEIROS DE ENDOCRINOLOGIA E

METABOLOGIA” (ABE&M)

Instrucdes para autores

A revista ABE&M publica contribuicdes originais de pesquisa basica, clinica e
epidemiolégica na area da Endocrinologia e Metabologia no formato de 1) artigo original, 2)
revisdo, perspectiva e atualizacdo 3) apresentagdo de caso clinico e caso especial e 4) carta
ao editor. Contempla ainda se¢do de memdria e editorial.

O manuscrito (MS) deve ser redigido preferencialmente em inglés e estar de acordo com as
instru¢cdes do Comité Internacional dos Editores de Revistas Médicas - International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE), também conhecidas como Normas de Vancouver.

Autoria

Todos os profissionais designados como autores devem responder pela autoria do MS e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade publica pelo seu
contetdo. O crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuicdes substanciais
durante: (i) concepgédo, planejamento, execucdo, andlise e interpretacdo dos resultados, (ii)
redacdo ou revisdo do MS de forma intelectualmente importante, e (iii) aprovagéo final da
versdo a ser publicada. A participacdo limitada a obtencdo de fundos, coleta de dados,
supervisdo geral ou chefia de um grupo de pesquisa nao justifica autoria. Os Editores podem
solicitar justificativa para a inclusdo de autores durante o processo de revisdo, especialmente
se o total de autores exceder a seis. Os conceitos e os fundamentos epistemoldgicos, os
dados, as experiéncias, as fontes de pesquisa e as conclusfes emitidos nos trabalhos
assinados sao da inteira responsabilidade dos autores. Os trabalhos submetidos aos ABE&M
serdo passiveis de revisao linguistica por revisores e relatores qualificados pelo Conselho
Editorial, sem perda do crédito de autoria e do vinculo de responsabilidade do autor em relagao
a obra de criacao intelectual.

Conflito de interesse

Em todos os artigos deve ser incluida a informacéo quanto a potencial conflito de interesse
cientifico de cada um dos autores. Descrever as colaboracfes financeiras que possam
representar potencial conflito de interesse ou declarar que ndo ha conflito de interesse que
possa interferir na imparcialidade do trabalho cientifico.

Submisséo dos artigos

Toda a submissdo de MS devera ser realizada por meio eletrbnico pelo enderego
http://www.abem-sbhem.org.br. ou pelo http:www.scielo.br/abem, utilizando preferencialmente o
acesso em lingua inglesa. O autor-correspondente devera criar um login de acesso e incluir
todas as informacdes solicitadas. Um MS tnico (formato .doc ou .pdf) contendo texto, figuras e
tabelas deve ser inserido no campo correspondente. O artigo devera ser submetido
exclusivamente para a revista ABE&M e ndo ter sido publicado previamente em meio impresso
e eletrdnico.

Processo de avaliacdo

O MS submetido aos ABE&M sera analisado em duas etapas: 1) pelo conselho editorial, que
realizara a primeira andlise de acordo com a politica editorial, originalidade, mérito cientifico e
formato; e, se aprovado nesta fase, 2) o MS é encaminhado aos avaliadores de reconhecida
competéncia no assunto para seu parecer (peer review).

Decisao editorial

Os critérios maiores para aceitacdo sdo a originalidade do trabalho e a relevancia dos
resultados. Um procedimento metodolégico satisfatério ndo garante a aceitacdo do MS. A
decisao final de aceitacdo ou rejeicdo do MS é de responsabilidade dos Editores.

Manuscrito aceito


http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/

54

Quando aceito o MS, os autores podem ser solicitados a enviar uma versdo de texto e de
figuras no formato adequado para a editoracdo grafica. Ao ter o seu trabalho aceito para
publicacdo, os autores transferem seus direitos aos ABE&M, termo aceito pelos autores
durante o processo de submissédo eletronica. Antes da impressao grafica, os autores receberao
a prova editorial para avaliacdo, que devera ser realizada dentro do prazo estabelecido.

Direito autoral
Todo o MS publicado torna-se propriedade da revista ABE&M e ndo poderd ser reproduzido,
republicado ou divulgado por meio eletrénico sem permissao.

Elaboragcé@o dos manuscritos

Todo MS devera apresentar uma pagina titulo com: (a) titulo do MS (em portugués e inglés),
(b) nome e filiacao institucional de todos os autores, (c) nome e endereco completo (incluindo
e-mail) do autor-correspondente, (d) "titulo abreviado", de até 40 caracteres com espaco. Todo
0 MS deve incluir informacéo referente a conflito de interesse. As referéncias devem estar
formatadas no estilo Vancouver e ser numeradas consecutivamente em ordem de
aparecimento no texto e identificadas por numerais ardbicos entre parénteses.

1. Artigo Original

E uma contribuicdo cientifica destinada a divulgar resultados de pesquisa original que n&o
tenha sido publicada ou submetida em outros meios de divulgacao.

O MS deve ser digitado em espacgo duplo, arial 10, com no méaximo 25 paginas Ad/carta e
organizado em um Unico arquivo contendo: (a) pagina titulo, (b) resumo e descritores, (c)
abstract (resumo em inglés) e keywords, (d) texto completo, (e) declaragdo de conflito de
interesse (indispenséavel), (f) agradecimentos, (g) referéncias, (h) tabelas com titulo, (i) figuras e
legendas. As péginas devem ser numeradas consecutivamente comeg¢ando com a péagina titulo
e ndo devem ultrapassar 25 paginas. O resumo do artigo original deve ser estruturado,
especificando: objetivo, métodos, resultados, conclusdo. Deve conter no méximo 1.000
caracteres (inclui espaco) para o resumo em portugués e para o resumo em inglés, e um
méaximo de 40 referéncias. Mencionar a fonte e/ou solicitar autorizagdo para utilizacdo de
figuras previamente publicadas.

2. Artigo de Reviséo

Constitui uma avaliagdo critica ampliada e sistematizada da literatura sobre determinado
assunto, devendo conter os procedimentos adotados, esclarecendo a delimitagdo e os limites
do tema, e finalizando com conclusdes do autor. Os artigos desta categoria sdo encomendados
pelos editores a autores com experiéncia comprovada na area ou, ainda, quando a proposta
direcionada pelos autores em contato prévio receber a aprovagdo do conselho editorial. O MS
deve ser digitado em espaco duplo, arial 10, com no maximo 30 paginas Ad/carta e organizado
em um Unico arquivo contendo: (a) pagina titulo, (b) sumario e descritores, () summary e
keywords, (d) texto completo, especificando subtitulos (e) declaracdo de conflito de interesse
(indispensavel), (f) agradecimentos, (g) referéncias, (h) tabelas com titulo, (i) figuras e
legendas. As revisdes nao devem ultrapassar 30 paginas, incluindo o maximo de 60
referéncias, e as minirrevisbes ndo devem ultrapassar 15 paginas com no maximo 20
referéncias. O sumério e 0 summary, sem estruturagdo, deverdo ter um maximo de 1.000
caracteres. A mencdo de artigos previamente publicados na literatura nacional, incluindo
ABE&M, deve ser considerada. Mencionar a fonte e/ou solicitar autorizacao para utilizacdo de
figuras previamente publicadas.

3. Perspectiva e Atualizacdo

Na secdo perspectiva, o propdésito € servir como veiculo de divulgacdo de novas ideias e
conceitos em Endocrinologia, tanto na area basica como na aplicada ou, ainda, na que trata de
ensino e treinamento. Em atualizacdo incluiremos os MS de consenso elaborados por grupos
de pesquisadores especialistas no assunto. Os autores devem estabelecer contato prévio com
o editor expondo a proposta para o artigo de perspectiva e de atualizacdo. O preparo do MS
segue as instrugdes referidas em reviséo.

4. Apresentacédo de Caso Clinico
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Esta segdo destina-se a publicagdo de casos clinicos interessantes e que apresentem alguma
originalidade, curiosidade ou aspecto ndo convencional. O MS néo deve ultrapassar 20 paginas
e deve conter; (a) pagina titulo, (b) sumario e summary, cada um com no maximo 1.000
caracteres com espaco, (c) texto, (d) declaracdo de conflito de interesse, (e) agradecimentos,
(f) referéncias (maximo de 20) e (g) tabela/figura.

5. Caso Especial

Nesta secdo, sdo contemplados casos de interesse didatico especial, que tenham sido
devidamente estudados e apresentados em reunifes clinicas de centros ou servicos de
Endocrinologia reconhecidos nacionalmente. O MS deve incluir, necessariamente, 0 Sumario
do caso e a discussédo geral do publico presente naquela reunido, com nomes completos dos
autores e vinculo institucional. O material devera ser previamente editorado por um
responsavel e a autoria do MS deve limitar-se aos apresentadores e discutidores do caso,
devendo constar a data e o local da apresentacéo, assim como o nome e o endereco e e-mail
do autor-responsavel pelo MS. O MS nédo deve ultrapassar 20 paginas e deve conter: (a)
pagina titulo, (b) sumario e summary, cada um com no maximo 1.000 caracteres com espaco,
(c) texto, (d) declaragéo de conflito de interesse, (e) agradecimentos, (f) referéncias (méaximo de
20) e (g) tabela/figura.

6. Cartas ao Editor

Esta secéo inclui cartas que visam comentar ou discutir artigos recentes publicados na revista
ou relatar resumidamente pesquisas originais ou achados cientificos significativos. Nao deve
ultrapassar 8 paginas e deve conter: (a) pagina titulo, (b) texto, (c) declaragdo de conflito de
interesse, (d) referéncias (maximo de 15), (e) figura/tabela.

7. Memorias

Esta secdo visa relembrar e homenagear pessoas, instituicbes e situacdes que foram
importantes ou historicamente relevantes para a Endocrinologia, especialmente a brasileira. O
MS pode ser submetido espontaneamente ou encomendado pelos editores aos autores que
tenham tido maior convivéncia com a referida pessoa, lugar ou situacao. N&do deve ultrapassar
8 paginas e deve conter: (a) pagina titulo, (b) texto, (c) declaracéo de conflito de interesse, (d)
referéncias (maximo de 15), (e) figura/tabela.

8. Editoriais

Os editoriais sdo escritos ou encomendados pelos Editores, abordando temas diversos da
especialidade e/ou relativos a revista, ou discutindo um ou mais artigos publicados na revista
ABE&M, e que apresentem interesse especial para os leitores. Os editoriais ndo devem
ultrapassar 4 paginas e o maximo de 10 referéncias.



