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OBJETIVO

Avaliar os efeitos da redugdo de peso superior a 5%
nos perfis hemodinamico, metabdlico e neuroendécrino
de obesos grau |.

MEtopos

Estudo observacional com 47 obesos grau |, média
de idade de 33 anos, submetidos a orientacao mensal
quanto a dieta, exercicio fisico e comportamento
alimentar, durante quatro meses. A pressao arterial,
pelo método auscultatério, e a freqiiéncia cardiaca,
pelo método palpatério, foram avaliadas mensalmente,
enquanto as seguintes variaveis (e respectivos métodos)
foram medidas no inicio e final do estudo: colesterol
total, triglicerideos, HDL-colesterol (enzimaético), LDL-
colesterol (férmula de Friedwald), glicemia (enzimético
hexoquinase), leptina, adiponectina, renina, aldosterona,
insulina (radioimunoensaio) e indice de resisténcia a
insulina (HOMA).

ResuLTADOS

Observamos, apés ajuste para outras variaveis,
reducdes significativas de 6 mmHg na pressao arterial
diastélica, 7 pg/ml na renina, 13 mg/dl no colesterol
total e 12 mg/dl no LDL-colesterol, no grupo com
reducéo de peso superior a 5%. Notamos, também nesse
grupo, tendéncia ao aumento de maior magnitude da
adiponectina ao final do estudo, bem como diminuicao
trés vezes maior dos niveis de glicemia, insulina e HOMA,
e seis vezes maior da leptina.

ConcLusAo

Medidas nao-farmacolégicas capazes de promover
reducao de peso superior a 5% produzem efeitos
hemodinamicos, metabdlicos e neuroenddcrinos que
melhoram o risco cardiovascular de obesos.

PALAVRAS-CHAVE

Obesidade, perda de peso, adipocitocinas, lipidograma,
renina.

OBJECTIVE

To evaluate the effects of a greater-than-5%
weight reduction in hemodynamic, metabolic, and
neuroendocrine profiles of grade | obese subjects.

MEeTHODS

Observational study with 47 grade | obese subjects,
with mean age of 33 years who received monthly
orientation regarding diet, physical exercises, and
eating behavior for four months. Blood pressure using
the auscultatory method and pulse rate were assessed
monthly, whereas the following variables (and respective
methods) were measured at the beginning and at
the end of the study: total cholesterol, triglycerides,
HDL-cholesterol (enzymatic method), LDL-cholesterol
(Friedewald formula), blood glucose (hexokinase
method), leptin, adiponectin, renin, aldosterone,
insulin (radioimmunoassay) and insulin-resistance
index (HOMA).

REsuLTS

After adjustment for other variables, significant
reductions of 6 mmHg in diastolic blood pressure, 7
pg/ml in renin, 13 mg/dl in total cholesterol and 12
mg/dl in LDL-cholesterol were observed in the greater-
than-5% weight reduction group. Also, a tendency to a
higher increase in adiponectin levels by the end of the
study, as well as a three-fold higher reduction in blood
glucose, insulin, and HOMA levels, and a six-fold higher
reduction in leptin levels were observed in this group.

ConcLusion

Non-pharmacological measures that promote a
greater-than-5% weight reduction produce hemodynamic,
metabolic, and neuroendocrine effects that improve the
cardiovascular risk of obese subjects.

KEY worbps

Obesity, weight loss, adipocytokines, lipid profile,
renin.
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Estimativas da Organizagdo Mundial da Satide (OMS)
alertam para uma prevaléncia mundial de mais de um
bilhao de adultos com excesso de peso, dos quais pelo
menos trezentos milhdes sdo obesos!. No Brasil, dados
da Pesquisa de Orcamentos Familiares, realizada entre
2002 e 2003, mostram que 40,6% da populacao total de
adultos apresentam sobrepeso, sendo 11% considerados
obesos, com prevaléncia maior entre as mulheres?.

A obesidade esta associada a maior risco de diabete
melito tipo 23, dislipidemia®’, hipertensdo arterial
sistémica®® e mortalidade geral e cardiovasculart®!l,
Dados do INTERHEART, estudo caso-controle que
avaliou os fatores de risco associados ao infarto do
miocardio, mostraram que a obesidade abdominal é um
dos cinco mais importantes fatores de risco para infarto
do miocardio, em 52 paises, incluindo o Brasil2. Além
disso, a obesidade se correlaciona positiva e fortemente
com insuficiéncia cardiaca'3, morte subita'4 e acidente
vascular encefalico!®.

Individuos que associam restri¢do caldrica e exercicio
com tratamento comportamental podem perder 5% a
10% de seu peso basal em um periodo de quatro a seis
meses. Ainda que esse porcentual de perda ponderal
esteja, muitas vezes, aquém do desejado pelo paciente,
j& é capaz de modificar favoravelmente diversas condigdes
relacionadas a obesidade®. A redugao de peso melhora a
tolerancia a glicose!”"'° e o perfil lipidico?®, além de reduzir
os niveis de presséo arterial?!?? e os sintomas associados
a doengas degenerativas articulares, depressao e apnéia
do sono?3. A perda de peso pode, também, melhorar os
escores que avaliam a qualidade de vida®“.

Sabe-se que a obesidade tem impacto relevante na
longevidade?s, e qualquer iniciativa com vistas a redugao
de peso traz beneficios que podem ser observados em
longo prazo, e que tendem a ser maiores quanto mais
precoce for essa intervencédo. E isso nao apenas para
0s graus maiores de obesidade, mas inclusive para os
que se encontram na faixa de sobrepeso. A maior parte
dos estudos de intervencao que promove perda de peso
inclui pacientes com doengas associadas a obesidade,
especialmente hipertensao arterial, dislipidemia e
intolerancia a glicose, em que a perda ponderal pode
atuar na reversdao do quadro!’:1°2%, Informagdes sobre
as repercussdes de mudancas no estilo de vida em
populagdes mais jovens e sem comorbidades associadas
sao infreqientes na literatura. Ademais, em revisao
sistematica, ndo encontramos nenhum estudo que
tenha avaliado conjuntamente os efeitos da reducao
de peso sobre os perfis hemodinamico, metabdlico e
neuroenddcrino. O objetivo do nosso estudo foi avaliar
possiveis beneficios da reducéo de peso superior a 5%,
em um grupo de adultos jovens com obesidade grau |,
sobre fatores intermediarios de risco cardiometabdlico.

METopos
O estudo foi iniciado apds aprovacdo pelo Comité de

Etica Médica do Hospital Universitario Pedro Ernesto
e obtencé@o de consentimento por escrito de todos os
pacientes. Os seguintes critérios de inclusdo foram
observados: idade entre dezoito e 45 anos e IMC entre
30 e 34,9 kg/m?, excluindo-se os tabagistas e aqueles
que apresentavam qualquer outra comorbidade, com
excecao de intolerancia a glicose e hipertensao arterial
estagio |. Excluiram-se, também, os que estivessem em
uso de medicagao anti-hipertensiva e/ou sensibilizadores
de insulina. Os pacientes foram avaliados quanto a
capacidade para perder peso durante a fase | do estudo,
sendo incluidos apenas aqueles que tivessem alcangcado
reducao ponderal de 2%, em um més.

Desenho do estudo - Trata-se de um estudo prospectivo
e controlado, em que os pacientes foram acompanhados
por um periodo de quatro meses, durante o qual
receberam orientagdo mensal em relacéo a dieta, exercicio
fisico e comportamento alimentar. Os pacientes foram
classificados em dois grupos, de acordo com a perda
ponderal alcancada no periodo (fig. 1). Inicialmente,
foram realizados anamnese e exame fisico na consulta
médica, para avaliacao da condicédo de elegibilidade dos
pacientes. A avaliagao nutricional inicial englobou um
questionario de freqiiéncia alimentar e um recordatério
do consumo de nutrientes de 24 horas, além de avaliacéo
antropométrica. Todos os pacientes receberam prescricao
de dieta hipocalérica, com composicédo de carboidratos,
proteinas e lipidios de 50%-55%, 15%-25% e 25%-
30%, respectivamente, sendo o déficit calérico de
aproximadamente 500 a 1.000 kcal/dia?3. A orientacéo e
a motivacao a realizacao de exercicio fisico regular foram
executadas pelas profissionais envolvidas no estudo,
dando-se énfase a recomendacao de pelo menos trinta
minutos de exercicio aerdbico, de moderada intensidade,
na maioria dos dias da semana?’. Nas consultas mensais,
0s pacientes receberam, também, orientacéo para mudar
seu comportamento alimentar e foram motivados para que
atingissem perda ponderal superior a 5% no periodo.

O desenho do estudo compreendeu duas fases. A fase
| avaliou a capacidade de perder 2% do peso durante um

Fase I: 100

Aplicagio dos
critérios de
elegibilidade

Fase lI: 53

6 perdas durante
acompanhamento

Completaram Fase II: 47

Reducio de peso Reducio de peso
Superior a 5%: 21 Inferior a 5%: 26

Grupo A Grupo B

Fig. 1 — Fluxo de pacientes do inicio ao final do estudo.
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meés. Aqueles que obtiveram éxito e preencheram os outros
critérios de elegibilidade foram incluidos na fase Il, com
duracéo de quatro meses. A avaliagao mediconutricional,
com monitoramento do perfil hemodinamico e realizacéo
de medidas antropométricas, foi feita mensalmente, e os
exames complementares, para avaliacao dos desfechos
laboratoriais do estudo, foram realizados no inicio e no
final dessa fase.

Avaliacdo antropométrica - O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado através da divisao do peso (em kg)
pela estatura (em m) ao quadrado. As mensuracgoes de
peso (precisao de 0,1 kg) e estatura (precisédo de 0,5 cm)
foram realizadas em balanga antropométrica eletronica da
marca Toledo, aferida pelo INMETRO, com os pacientes
em jejum, sem sapatos e vestindo roupas leves. As
circunferéncias de cintura (CC) e de quadril (CQ) foram
medidas em centimetros, nos pacientes de pé, com o
auxilio de uma fita métrica metalica. A circunferéncia de
cintura foi determinada no ponto médio entre a crista iliaca
e a borda inferior do Gltimo arco costal. A circunferéncia
de quadril foi medida na maior circunferéncia da extensao
posterior das nédegas. A relacao cintura-quadril (RCQ)
foi obtida pela divisdo da circunferéncia de cintura pela
circunferéncia de quadril.

Avaliagdo hemodindmica - A pressao arterial foi
medida indiretamente, pela técnica auscultatéria, com
esfigmomanodmetro de coluna de mercurio e estetoscdpio,
no membro superior nao-dominante, com o paciente
sentado, ap6s pelo menos cinco minutos de consulta,
utilizando-se sempre manguitos adequados ao diametro
do braco. A cada consulta clinica foram realizadas varias
medidas, com intervalos de um a dois minutos entre as
afericoes, até que ndo houvesse diferenca maior que 5
mmHg entre os valores consecutivos de pressao sistélica
ou diastélica, sendo utilizada a média entre as duas ultimas
medidas. A freqiiéncia cardiaca foi avaliada por meio da
palpacao do pulso radial, durante as consultas mensais.

Avaliagcdo metabdlica e neuroendécrina - As amostras
foram coletadas apés 12 horas de jejum. O colesterol
total foi dosado pelo método de Huang modificado, o
HDL-colesterol pelo sistema enziméatico COD-ANA, Lab
Test e os triglicerideos, apds saponificacao, pela reacao de
Hantzch, usando o método de Soloni modificado. O LDL-
colesterol foi estimado usando-se a férmula de Friedwald.
A glicemia de jejum foi dosada por método enzimatico-
hexoquinase. A insulina sérica de jejum foi medida
pela técnica de radioimunoensaio, usando reagentes da
LINCO Research, St Louis, USA, especificos para insulina
humana. A resisténcia insulinica foi estimada pela férmula
da Avaliacdo do Modelo Homeostéatico (HOMA), em que a
resisténcia é determinada pelo produto da insulinemia de
jejum (em pU/ml) com a glicemia de jejum (em mmol/l),
dividido por 22,5. Esse indice possui alta correlagao com
o “clamping” euglicémico hiperinsulinémico?®2°. Foram
medidas por radioimunoensaio a leptina sérica (solid
phase double antibody enzyme immunoassay — Linco

Research St Charles, Missouri, USA), a adiponectina
plasmatica (solid phase double antibody enzyme
immunoassay — Linco Research St Charles, Missouri,
USA), a renina plasmaética (kit DSL 25100 Active) e a
aldosterona sérica (kit da DSL 8600 Active).

Anélise estatistica - Para a descricdo das variaveis
continuas utilizou-se a média aritmética, com seu
respectivo desvio-padrao, e para as variaveis categoricas,
0 numero absoluto e a freqiiéncia relativa. Para a
comparacao das médias dos desfechos entre os grupos
empregou-se o teste t de Student, nao-pareado, e o Qui-
quadrado para a comparagao das proporcoes. Em seguida
a analise univariada dos desfechos do estudo, utilizou-se a
analise de variancia (ANOVA) e a regressao linear multipla
para identificar as associagoes entre as exposicoes e
os desfechos de interesse. Também foram utilizadas
a diferenca de média e a diferenca de reducao média
como medida de associacéo e seus respectivos intervalos
de confianca de 95%. Todas as anélises estatisticas
usaram 5% para nivel de significancia. Os dados foram
armazenados no software de dominio publico EpiData 3.0
e a analise estatistica realizada no STATA 8.0.

ResuLTADOS

Casuistica e caracteristicas iniciais - Um total de
cem pacientes participou da fase | do estudo. Desses,
53 perderam pelo menos 2% do peso corporal e foram
incluidos na fase I, com 47 pacientes completando essa
fase do estudo (89%). Das seis perdas que ocorreram
na fase Il do estudo, uma foi por gravidez, duas por
intercorréncias clinicas diagnosticadas durante o estudo,
e trés por desisténcia voluntaria do estudo.

Entre os 47 pacientes acompanhados durante os
quatro meses da fase Il, 21 alcancaram a meta de perda
ponderal superior a 5%, compondo o grupo A, que foi
comparado ao grupo B, formado pelos demais (26)
pacientes que ndo atingiram esta meta (fig. 1).

As caracteristicas iniciais dos pacientes estdo
apresentadas na tabela 1, conforme o grupo de estudo.
Comparando ambos os grupos, observamos que nao
houve diferenca entre eles em relacao a sexo, idade,
avaliacoes iniciais antropométricas, hemodindmicas,
metabdlicas e neuroenddcrinas.

Avaliacéo antropométrica - O grupo A perdeu 7,8 kg
durante os quatro meses da fase Il do estudo, enquanto o
grupo B perdeu apenas 0,3 kg (tab. 2), correspondendo
a uma reducéao de 8,5% e 0,4% do peso inicial,
respectivamente. A reducdo da circunferéncia de cintura
também foi bastante acentuada no grupo A, com diminuicao
média de 10,1 cm no grupo A e de 2,8 cm no grupo B, ao
final do estudo. Encontramos forte correlagao entre a perda
ponderal do periodo e a reducao da circunferéncia de cintura
dos pacientes (r = 0,75 e p < 0,001). As figuras 2 e 3
mostram a redugao, més a més, do peso e circunferéncia
de cintura, respectivamente, em cada grupo.
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Tabela 1 — Caracteristicas iniciais, de acordo com o grupo de estudo

Grupo A Grupo B

(n=21) (n=26) Valor de p
n (%) n (%)
Sexo feminino 16 (76%) 19 (73%) 0,81
média (dp) média (dp)
Idade (anos) 33 (6,1) 32(6,9) 0,61
Peso (kg) 89,6 (9,6) 88,6 (10,2) 0,75
indice de massa corporal (kg/m?) 32,9 (1,5) 32,7 (1,6) 0,75
Circunferéncia de cintura (cm) 100,7 (8,3) 101,7 (8,1) 0,67
Circunferéncia de quadril (cm) 116,1 (7,6) 116,5 (6,0) 0,81
Relacao cintura-quadril 0,87 (0,1) 0,88 (0,1) 0,86
Pressao arterial sistdlica (mmHg) 113 (9,0) 115(13,4) 0,55
Pressao arterial diastdlica (mmHg) 80 (7,7) 82 (9,8) 0,53
Freqliéncia cardiaca (bpm) 71(9,2) 72 (7,8) 0,73
Glicose (mg/dl) 88 (10,9) 89 (9,8) 0,92
Colesterol (mg/dl) 163 (27,4) 172 (31,9) 0,30
Triglicerideos (mg/dl) 81 (43,9) 111 (57,3) 0,06
HDL-colesterol (mg/dl) 41 (8,0) 41 (9,3) 0,88
LDL-colesterol (mg/dl) 106 (22,3) 109 (31,7) 0,74
Adiponectina (ug/dl) 4,9(3,1) 4,5(2,3) 0,72
Renina (pg/ml) 21,4 (13,5) 19,5 (14,0) 0,65
Aldosterona (pg/ml) 131,8 (40,4) 137,7 (48,4) 0,66
Leptina (ng/ml) 41,8 (26,7) 40,0 (21,0) 0,80
Insulina (uU/ml) 22,3 (8,5) 24,0 (7,5) 0,49
HOMA (indice de resisténcia a insulina) 51(2,4) 5,3(1,7) 0,81

Tabela 2 — Caracteristicas antropométricas dos grupos, no inicio e apés quatro meses de estudo

Grupo A (n=21) Grupo B (n=26) Valor de p
inicio final diferenca inicio final diferenca

Peso (kg) 89,6 (9,6) 81,8 (8,1) -7,8(3,0) 88,6 (10,2) 88,3 (10,6) -0,3(2,9) <0,001

indice de massa corporal (kg/m?) 32,9 (1,5) 30,1 (1,7) -2,8 (0,9) 32,7 (1,6) 32,6 (1,6) -0,1(1,1) <0,001
Circunferéncia de cintura (cm) 100,7 (8,3) 90,6 (6,1) -10,1 (5,0) 101,7 (8,1) 98,9 (7,9) -2,8 (5,0) <0,001
Circunferéncia de quadril (cm) 116,1 (7,6) 108,0 (7,0) -8,1(3,7) 116,4 (6,0) 114,7 (6,2) -1,7 (3,2) <0,001

Relacéo cintura-quadril 0,87 (0,08) 0,84 (0,07) -0,03 (0,03) 0,88 (0,09) 0,86 (0,07) -0,01 (0,04) 0,17
Os dados representam média (dp).
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Avaliacao hemodindmica - Observamos diminuicao
nao-significativa da presséo arterial sistélica, em ambos
os grupos (tab. 3). Em relagcao a pressédo diastdlica,
também detectamos essa tendéncia a reducéo de suas
médias ao final do estudo nos dois grupos. A redugao
média no grupo A foi o dobro da do grupo B: 4,0 e 1,9
mmHg, respectivamente.

Avaliacdo metabdlica - As caracteristicas do perfil
metabdlico dos pacientes estdo apresentadas na tabela
4, conforme o grupo de estudo. Comparando os grupos,
detectamos reducao da glicemia de jejum em ambos os
grupos, trés vezes maior no grupo A (fig. 4). Apesar de
todos os valores do lipidograma se encontrarem dentro
da normalidade, constatamos reducao significativa dos
niveis de colesterol total e de LDL-colesterol, no grupo A.
Ao final do estudo, as médias dos niveis de triglicerideos
diminuiram, e as do HDL-colesterol aumentaram, em
ambos os grupos, porém, sem alcancar significancia
estatistica entre as diferencas das médias.

Avaliacéo neuroenddcrina - As caracteristicas do perfil
neuroendécrino dos pacientes estdo apresentadas na
tabela 5, conforme o grupo de estudo.

Ambos os grupos apresentaram elevagao da média
de adiponectina ao final do estudo, com tendéncia de
efeito maior no grupo A. O aumento porcentual ao final
do estudo foi de 18,4% e 6,7%, respectivamente, nos
grupos A e B (fig. 4).

Observamos redugdo da média de renina ao final
do estudo, significativamente maior no grupo A, com
diferenca entre inicio e final do estudo de -8,6 pg/ml
(-40%) no grupo A, e de -1,9 pg/ml (-9,7%) no grupo
B. O comportamento da aldosterona foi diferente nos
grupos, com redugao de 4,1% no grupo A, e aumento de
9,9% no grupo B, sem, entretanto, alcancgar significancia
estatistica entre os grupos.

A média da leptina sérica reduziu em ambos 0s grupos
ao final do estudo, sendo essa reducao seis vezes maior
no grupo A (fig. 5). Da mesma maneira, encontramos
diminuicédo ndo-significativa das médias da insulina sérica
e do HOMA, em ambos os grupos, porém trés vezes maior
no grupo A (fig. 6).

Efeitos da perda ponderal superior a 5% sobre 0s
desfechos clinicolaboratoriais significativos - Apés ajuste
para sexo, idade e valores iniciais de indice de massa
corporal, circunferéncia de cintura, glicemia, colesterol
total, triglicerideos e renina, encontramos reducéo
significativa de 6 mmHg na presséo diastolica do grupo
A (tab. 6). O valor usado da pressao diastélica foi obtido
pela média das duas Ultimas visitas médicas.

Os niveis séricos de colesterol total, LDL-colesterol e
renina apresentaram reducgdes médias de 13 mg/dl, 12
mg/dl e 7 pg/ml, respectivamente, maiores no grupo A,
apds ajuste para sexo, idade e valores iniciais de indice de
massa corporal, circunferéncia de cintura, pressao arterial
média, glicemia, colesterol total e triglicerideos.

Tabela 3 - Mudancga no perfil hemodinamico dos grupos, no inicio e apés quatro meses de estudo

Grupo A (n=21) Grupo B (n=26) Valor de p
inicio final Diferenca inicio final diferenca
Pressao arterial sistdlica (mmHg) 113 (9,0) 112 (10,9) -1,1(6,5) 115(13,4) 114 (12,8) -0,8 (9,9) 0,91
Pressao arterial diastdlica (mmHg) 80 (7,7) 76 (11,1) -4,0 (7,4) 82 (9,8) 80 (10,5) -1,9 (7,5) 0,34
Fregiiéncia cardiaca (bpm) 71(9,2) 69 (9,1) -2,4 (11,3) 72 (7,8) 72 (8,4) 0,1 (8,4) 0,38
Os dados representam média (dp).
Tabela 4 - Mudanca no perfil metabélico dos grupos, no inicio e apds quatro meses de estudo
Grupo A (n=21) Grupo B (n=26) Valor de p
inicio final diferenca Inicio final diferenca
Glicose (mg/dl) 88 (10,9) 85 (10,8) -3,3 (9,5) 89 (9,8) 88(12,2) -0,8 (6,8) 0,28
Colesterol (mg/dl) 163 (27,4) 156 (29,5) -7,4 (18,0) 172 (31,9) 176 (31,3) 3,7 (19,6) 0,05
Triglicerideos (mg/dl) 81 (43,9) 77 (31,0) -4,4 (25,6) 111 (57,3) 98 (42,6) -12,6 (27,1) 0,28
HDL-colesterol (mg/dl) 41 (8,0) 45 (10,6) 3,9(5,8) 41(9,3) 47 (9,2) 6,2 (7,3) 0,25
LDL-colesterol (mg/dl) 106 (22,3) 95 (24,9) -11,4 (16,5) 109 (31,7) 109 (31,7) 0,1(15,8) 0,02

Os dados representam média (dp).

Tabela 5 - Mudanca no perfil neuroendécrino dos grupos, no inicio e apés quatro meses de estudo

Grupo A (n=21)

inicio final diferenca

Adiponectina (ug/dl) 4,9 (3,1) 5,8 (2,4) 0,9 (3,7)
Renina (pg/ml) 21,4 (13,5) 12,8 (6,0) -8,6 (11,3)
Aldosterona (pg/ml) 131,8 (40,4) 126,5 (56,8) -5,4 (59,1)
Leptina (ng/ml) 41,8 (26,7) 29,0 (21,8) -12,8(21,2)

Insulina (uU/ml) 22,3 (8,5) 18,2 (5,8) -4,2 (6,3)

HOMA 51(2,4) 3,9(1,6) -1,3(1,8)

Os dados representam média (dp). HOMA: indice de resisténcia a insulina.

Grupo B (n=26) Valor de p
inicio final diferenca
4,5(2,3) 4,8(2,2) 0,3(2,2) 0,45
19,5 (14,0) 17,6 (10,0) -1,9 (10,9) 0,05
137,8 (48,4) 151,5 (51,5) 13,7 (47,6) 0,23
40,0 (21,0) 38,1(17,7) -1,9 (20,5) 0,08
24,0 (7,5) 22,7 (6,8) -1,3(8,6) 0,20
5,3 (1L, 7) 4,9(1,6) -0,4 (1,9) 0,13
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Fig. 6 — Diferenca percentual de glicose, insulina e HOMA, por grupo, ao final do estudo.

Tabela 6 — Efeitos da perda ponderal superior a 5% sobre os desfechos clinicolaboratoriais significativos —
medidas de associacao brutas e ajustadas com intervalos de confianca

DRM IC 95% Valorde p  DRM ajustada ) ,, IC 95% Valor de p
(s i o s mas vitas,  ©F 1214 0018 o ek ey
Colesterol total (mg/dl) .., -11,1 -21,9;-0,2 0,051 -13,1 -24,3;-1,8 0,024
LDL-colesterol (mg/dl) .., -11,6 -20,8;-2,3 0,019 -12,2 -22,1;-2,2 0,018
Renina (pg/ml) -6,7 -13,0;-0,3 0,046 7,1 -14,5;0,2 0,059

**(2)

.DRM: diferenca de média entre os grupos. ..DRM: diferenca de reducao média entre os grupos. , Ajustada para sexo, idade e valores iniciais de
indice de massa corporal, circunferéncia de cintura, glicose, colesterol total, triglicerideos e renina. ) Ajustada para sexo, idade e valores iniciais
de indice de massa corporal, circunferéncia de cintura, pressao arterial média, glicose, colesterol total e triglicerideos.

DiscussAo embora apenas 45% dos pacientes tenham alcancado a

Em ambos os grupos do estudo observou-se um meta de perda ponderal superior a 5%, ao final dessa.
predominio de mulheres, espelhando a maior prevaléncia ~ Considerando o projeto como um todo, em que cem
da obesidade nesse sexo?. As perdas que aconteceram pacientes foram inicialmente avaliados, observamos

durante o acompanhamento nao foram seletivas, e a ~ que apenas 21% alcancaram a meta, apesar de todo
fase Il do estudo foi concluida com boa taxa de adeséo, suporte multidisciplinar oferecido, o que ressalta a enorme 17
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dificuldade no manejo da obesidade quando se adotam
mudancas no estilo de vida como intervencao exclusiva.

Os individuos do grupo A, contudo, alcangaram média
de perda ponderal de 8,5% em quatro meses, sem
intervencao farmacologica, e apenas com orientagao
mensal quanto a dieta, exercicio fisico e comportamento
alimentar. Se levarmos em consideragao a fase | do
estudo, esse porcentual de perda ponderal sobe para
12% em cinco meses no grupo A.

Um estudo multicéntrico com a sibutramina, um
dos poucos farmacos aprovados pelo Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos para tratamento
de obesidade, nao mostrou resultados muito distintos do
nosso estudo em termos de perda ponderal. A redugéo
de peso com sibutramina aumentou conforme a dose
utilizada do agente e, apds seis meses de tratamento, a
perda ponderal alcangada foi de 7,4%, quando se utilizou
a dose de 15 mg/dia. Houve melhora do perfil lipidico,
mas 0s pacientes apresentaram alguns efeitos adversos,
destacando-se entre eles elevagao dos niveis pressoricos
e da freqiiéncia cardiaca®°.

Dados recentemente publicados em relagdo ao
uso do rimonabant, um antagonista do receptor
endocanabinoide que vem sendo investigado como um
possivel agente para o controle da obesidade e fatores
de risco cardiometabdlicos, demonstraram que dentre os
pacientes que fizeram uso de dieta hipocalérica associada
a dose mais alta do agente (20 mg/dia), 51% e 27%
atingiram perda ponderal superior a 5%, e 10% ao final
de um ano, respectivamente3!. Comparando os resultados
do rimonabant com os nossos, observamos que 45% e
11% dos pacientes do presente estudo perderam 5%
e 10% do peso, respectivamente, em quatro meses de
intervencao. Se incluirmos a perda de peso da fase |,
66% e 28% dos pacientes perderam 5% e 10% do peso,
respectivamente, apds cinco meses.

Avaliando-se de forma retrospectiva o comportamento
dos grupos na fase | do nosso estudo, constatamos que
a perda ponderal alcangada nesse periodo inicial de um
més foi significativamente maior no grupo A, que reduziu
3,6% do peso inicial no periodo, quando se comparou ao
grupo B, que reduziu 2,6% (p = 0,002).

A reducao de peso em pacientes do grupo A
se correlacionou fortemente com a diminuicao da
circunferéncia de cintura, sugerindo que a perda
preponderante de gordura foi do tipo visceral. Mesmo
no grupo B, em que a perda de peso foi praticamente
desprezivel, a circunferéncia abdominal diminuiu em
quase 3,0 cm. Ademais, nesse mesmo grupo, quando
comparados os valores do inicio e do final do estudo,
observamos reducao significativa das circunferéncias
de cintura (p = 0,009) e quadril (p = 0,012), o que
nos permite concluir que nos pacientes do grupo B,
apesar de nao ter havido perda de peso efetiva, houve
redistribuicao da gordura total, possivelmente por conta
de uma orientacédo nutricional adequada.

No presente estudo, apesar de os valores pressoéricos
terem se mantido sempre dentro dos niveis normais desde
o inicio, observamos redugao da pressao arterial sistélica,
e principalmente da pressdo diastélica, em ambos os
grupos, embora de magnitude maior e com significancia
estatistica, entre as medidas do inicio e final do estudo
(p = 0,021), no grupo A. As duas etapas do Trial of
Hypertension Prevention (TOHP) mostraram um efeito
bastante semelhante nos niveis sistélicos/diastélicos em
curto prazo, medidos no sexto més de intervencao, com
reducédo de 3,8/2,5 mmHg na etapa | do estudo, e de
3,7/2,7 mmHg na etapa Il. A média de perda de peso
aos seis meses de ambas as etapas do estudo foi de
5,7 kg*. Considerando todos os 47 pacientes do nosso
estudo, a redugéo dos niveis sistélicos e diastdlicos foi de
0,9/2,8 mmHg, respectivamente, com média de perda
de peso aos quatro meses de 3,6 kg, do inicio ao final
da fase Il do estudo.

Como os pacientes, para serem incluidos nessa fase,
precisavam obrigatoriamente ter perdido pelo menos 2%
do peso inicial da fase |, analisamos também a diferenca
dos niveis pressoéricos do inicio da fase | ao término da
fase I, encontrando reducgéo dos niveis presséricos mais
expressiva, com diminuicao de 5,1/4,3 mmHg, para uma
média de reducao de peso de 6,5 kg. De acordo com
a estimativa de Cook e cols., realizada na populagédo
norte-americana entre 35 e 64 anos de idade, a redugao
encontrada de 4,3 mmHg na pressao arterial diastdlica,
durante os cinco meses do nosso estudo (somando-se
fases | e Il), seria capaz de diminuir em mais de 17% a
prevaléncia de hipertensao diastélica, em mais de 15%
a incidéncia de acidente vascular encefélico ou acidente
isquémico transitério, e em mais de 6% o risco para
doenga coronariana nesses pacientes.

Quando se analisa a média da pressao arterial
diastélica das duas Ultimas visitas médicas, encontramos
reducao significativa de 6,3 mmHg no grupo A, mesmo
apoés ajuste para sexo, idade e valores iniciais de indice
de massa corporal, circunferéncia de cintura, glicemia,
colesterol total, triglicerideos e renina sérica. Uma
explicacdo plausivel para esse efeito mais pronunciado
da reducao do peso sobre a pressdo diastélica foi a
inclusao de pacientes mais jovens em nosso estudo.
Existem evidéncias de que a pressao arterial diastélica
seria um fator de risco cardiovascular mais importante que
a pressao sistolica para individuos abaixo dos cinglienta
anos de idade3*.

Os pacientes do presente estudo, apesar de serem
obesos, nao sé apresentavam perfil lipidico no inicio
do estudo dentro da normalidade, como esses valores
estavam dentro da faixa desejavel ou considerada
6tima?°. Uma avaliacdo de quatorze ensaios clinicos
com intervencdo de mudanga de estilo de vida mostrou
que, em individuos com sobrepeso, a perda ponderal é
eficaz em diminuir o nivel de triglicerideos e aumentar
o de HDL-colesterol e que, geralmente, a reducao do
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peso também produz alguma reducao no colesterol total
e LDL-colesterol?>. Em nosso estudo houve diminuicao
dos triglicerideos e elevagdo de HDL-colesterol em ambos
os grupos, mas sem diferenca significativa entre eles.
No entanto, quando analisamos os valores do inicio e do
final de cada grupo, observamos reducgao significativa de
triglicerideos apenas no grupo B (p = 0,025) e aumento
significativo de HDL-colesterol nos grupos A (p = 0,005)
e B (p < 0,001).

Sabe-se que os niveis de triglicerideos e HDL-colesterol
estao intima e inversamente relacionados entre si®®, e
uma justificativa para nao ter sido possivel evidenciar
o efeito da reducao de peso descrito na literatura sobre
estas variaveis é o fato de que ambos os grupos tiveram
orientagao nutricional quanto a dieta e que, mesmo
nao havendo perda ponderal importante no grupo B,
provavelmente houve mudanca na escolha dos alimentos,
j& que esse grupo objetivamente apresentou redistribuigao
da gordura corporal. Deschenes e cols. concluiram que o
tecido adiposo visceral é o fator preditor mais fortemente
relacionado ao perfil lipidico®¢. Além disso, outro fator
que pode ter diminuido o impacto da redugao do peso
sobre a trigliceridemia foi que os niveis de triglicerideos
apresentavam valores no inicio do estudo estritamente
normais e significativamente menores no grupo A (média
de 81 mg/dl).

Apobs ajuste para sexo, idade e valores iniciais de
indice de massa corporal, circunferéncia de cintura,
pressao arterial média, glicemia, colesterol total e
triglicerideos, nossos resultados demonstraram redugao
média significativamente maior de colesterol total e
LDL-colesterol no grupo com redugao de peso superior
a 5%, da ordem de 13 e 12 mg/dl, respectivamente.
O estudo DEW-IT mostrou que uma redugdo de 4,9
kg em nove semanas mediante mudangas no estilo de
vida, efetivadas sob condigdes ideais, gerou diminuicao
de 25 mg/dl no valor do colesterol total no grupo de
intervencao, em relagao ao grupo controle, e de 18 mg/d|
no LDL-colesterol?®.

Uma limitagao para a comparagao dos nossos dados
com os resultados de outros estudos, como o DEW-IT,
por exemplo, é a forma de expressar a perda ponderal,
pois a maioria dos estudos utiliza o peso absoluto perdido
e nao a perda porcentual, a qual nos parece ter maior
capacidade de comparabilidade, levando-se em conta
a abrangente faixa de IMC que os grandes estudos
admitem. Além disso, quando se usa a média do peso,
esse valor pode omitir a heterogeneidade da amostra.
Enfim, embora as reducdes médias do colesterol total e
do LDL-colesterol do nosso estudo aparentemente sejam
de magnitude menor que os resultados da literatura, a
grande maioria dos estudos inclui pacientes com valores
mais elevados do perfil lipidico. O mais importante é
que esses efeitos, mesmo de pequena monta, podem
apresentar impacto favoravel no risco coronariano a curto
e longo prazo®0%,

Em relagao ao metabolismo glicidico, nao evidenciamos
efeito significativo, entre os grupos, da reducao de peso
superior a 5% em nenhuma das varidveis: glicemia de
jejum, insulina sérica de jejum e indice de resisténcia
a insulina (HOMA). No entanto, analisando os valores
do inicio e do final do estudo no grupo A, observamos
reducéo significativa das medidas de insulina (p = 0,006)
e HOMA (p = 0,004) e, comparando os grupos, é nitida
a tendéncia de reducao das varidveis do metabolismo
glicidico ao final do estudo, aproximadamente trés vezes
maior no grupo A. Talvez esses dados sejam justificados
pelo fato de termos optado pela inclusao de pacientes
obesos sem comorbidades, com apenas quatro pacientes
do total que completou o estudo (8,5%) apresentando
intolerancia a glicose no inicio da fase I, diagnosticada
pela presenca de glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/
dl. Sendo assim, podemos especular que provavelmente
tinhamos um nudmero limitado de pacientes no estudo
com resisténcia a insulina.

Uma limitagao do presente estudo é que a insulina e
a glicemia s6 foram mensuradas em jejum. Avaliagdes
apds sobrecarga de glicose teriam certamente aumentado
a sensibilidade para detecgéo de alteracoes possivelmente
presentes®. Quando procedemos a andlise dos pacientes
que apresentaram perda ponderal mais acentuada dentro
do grupo A (superior a 8%), e comparamos esse subgrupo
com o grupo B, evidenciamos um efeito significativo sobre
os valores percentuais de insulina, com diminui¢do 32,8%
maior nos pacientes que lograram maior perda de peso,
quando comparados ao grupo B (p = 0,045). Apesar
de nosso estudo nao ter sido de longa duragao, dados
consistentes da literatura claramente apontam para uma
diminuicao de mais de 50% na incidéncia cumulativa de
diabetes, em pacientes que alcancaram reducao de 5%
do peso, apos seis anos de acompanhamento®.

Ja estd bem estabelecido que na obesidade ocorre
resisténcia as acdes da leptina com hiperleptinemia,
da mesma maneira que a reducdo de peso se associa a
diminuicao dos seus niveis*°. Nossos dados corroboram a
literatura, pois encontramos uma tendéncia a reducao dos
niveis de leptina em ambos os grupos, mais acentuada
(seis vezes mais) no grupo A. Comparando-se os valores
do inicio e do final do estudo, observamos redugéo
significativa de seus niveis no grupo A (p = 0,012).
Analisando os pacientes com perda ponderal superior a
8%, e cotejando os mesmos com aqueles do grupo B,
torna-se possivel evidenciar um efeito significativo sobre a
leptina, com diminuicdo de seus niveis, ao final do estudo,
63,6% maior (p = 0,008). Esse dado possivelmente
traduz um aumento da sensibilidade a leptina, com
diminuicao da hiperleptinemia compensatéria, em
conseqiiéncia a perda ponderal mais expressiva. Apds
ajuste para sexo, idade e valores iniciais de indice de
massa corporal, circunferéncia de cintura, pressao
arterial média, glicemia, colesterol total e triglicerideos,
a diminuigao porcentual nesses individuos foi ainda mais
acentuada, passando para 86,4%, em relacao ao grupo
B (p = 0,003).

19
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Um estudo envolvendo obesos que perderam peso apés
cirurgia bariatrica, associou a elevagdo da adiponectina
a reducao do IMC e da circunferéncia de cintura®'. Em
ambos os grupos do nosso estudo, detectamos elevacao
nao-significativa dos niveis de adiponectina, embora se
registrasse aumento de 19% no grupo A. Uma explicagéao
possivel seria o efeito favoravel da reducéo do peso e da
gordura visceral, o que seria um estimulo para a secrecao
desta molécula pelo adipécito.

Houve redugéo significativa dos niveis de renina
plasmatica no grupo A. Esse resultado sugere que
uma reducdo moderada de peso é capaz de provocar
mudancas favoraveis nos componentes do sistema
renina-angiotensina, podendo-se especular que isso
também ocorreria no tecido adiposo, contribuindo para
a diminuicao dos niveis tensionais. O estudo de Engeli et
al. aponta para redugéo de 43% nos niveis de renina apés
reducao de 5% do peso corporal, o que foi acompanhado
de queda significativa de 7 mmHg na pressao arterial
sistélica ambulatorial*>. Em nosso estudo encontramos,
no grupo com perda ponderal superior a 5%, redugao
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