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1 - MAIOR QUEDA DE HBA1C NO

DIABETES TIPO 2 TRATADO COM
SEMAGLUTIDA VERSUS OUTROS
AGENTES GLP-1

Endocrine Today/ Healio
By Michael Monostra

Principais Conclusoées:

A semaglutida foi associada a uma reducéo
maior na HbA1c e no peso corporal do que
outros agonistas do receptor GLP-1.

A descontinuacgéo do tratamento devido a
eventos adversos gastrointestinais foi mais
comum com semaglutida.

A semaglutida conferiu maiores reduc¢des na
HbA1c e no peso corporal entre adultos com
Diabetes tipo 2 do que outros agonistas do
receptor GLP-1, de acordo com resultados de
uma revisao sistematica e meta-analise.

“A semaglutida parece ser mais eficaz em
comparagao com o restante dos agonistas do
receptor GLP-1 disponiveis comercialmente,
em termos de melhora na glicemia e outros
fatores de risco cardiometabdlicos, entre
individuos com Diabetes tipo 27, Dimitrios
Patoulias, MD, MSc, PhD, FRCP , FNSCOPE,
médico de medicina interna do departamento
ambulatorial de medicina cardiometabdlica,
departamento de cardiologia da Universidade
Aristételes de Thessaloniki, Hospital Geral na
Grécia, e colegas escreveram

| twresor €M UM estudo publicado no

Journal of Diabetes and Its

Complications. “No entanto,
também esta associado a probabilidades
significativamente maiores de descontinuagao
do tratamento, devido a eventos adversos
gastrointestinais, principalmente nauseas e
vomitos”.

Os pesquisadores analisaram os bancos de
dados PubMed e Cochrane Library até 8 de
fevereiro de 2023, ensaios clinicos
randomizados de fase 3 comparando os efeitos
da semaglutida (Ozempic, Rybelsus; Novo
Nordisk) com outros agonistas do receptor
GLP-1 entre adultos com Diabetes tipo 2. Os
ensaios avaliaram pelo menos um parametro
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cardiometabdlico e tiveram duragdo minima de
12 semanas. O desfecho primario foi a
alteracdo da HbA1c com semaglutida em
comparagao com outros GLP-1s. Mudancga no
peso corporal, IMC e outros parametros
cardiometabolicos também foram avaliados.

Cinco ensaios clinicos randomizados foram
incluidos no estudo com um total de 3.760
participantes. Um ensaio comparou a
semaglutida subcutanea uma vez por semana
com a exenatida subcuténea de liberacao
prolongada uma vez por semana (Byetta,
AstraZeneca), um comparou a semaglutida
subcutdnea uma vez por semana com a
liraglutida uma vez ao dia (Saxenda, Novo
Nordisk), um terceiro comparou a semaglutida
oral uma vez ao dia com liraglutida, outro
estudo comparou semaglutida subcutanea uma
vez por semana com dulaglutida subcutanea
uma vez por semana (Trulicity, Eli Lilly) e o
quinto comparou semaglutida oral uma vez ao
dia com dulaglutida.

Os adultos que receberam semaglutida tiveram
uma redugao maior na HbA1c (diferenca
média, —0,44%:; IC 95%, —0,63 a —-0,25;

P < 0,00001) e na glicemia de jejum (diferenca
média, —0,48 mmol/L; IC 95%, -0,8 a -0,15; P
= 0,004) em comparagéo com outros agentes
GLP-1. Aqueles que receberam semaglutida
tiveram maior probabilidade de atingir uma
HbA1c inferior a 7% (OR = 2,1; IC 95%,
1,4-3,14; P = 0,003) ou uma HbA1c inferior a
6,5% (OR = 2,16; IC 95%, 1,52-3,07,;

P < 0,0001) do que adultos que usam outros
agentes.

O grupo semaglutida teve maior redugéo no
peso corporal (diferenca média, —2,53 kg;

IC 95%, -3,31 a —1,75; P < 0,00001) e IMC
(diferenga média, —0,91 kg/m2; IC 95%, — 1,18
a—0,63; P <0,0001) do que aqueles que usam
outros agentes. Os adultos que receberam
semaglutida tiveram maior probabilidade de
perder 5% ou mais do peso corporal (OR = 3,7,
IC 95%, 2,71-5,06; P < 0,00001) e 10% ou mais
do peso corporal (OR =4,39; IC 95%,

3,27- 5,9; P < 0,00001) do que aqueles que
usam outros agonistas do receptor GLP-1.

A semaglutida foi associada a maiores
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redugdes na circunferéncia da cintura
(diferenca média, —2,04 cm; IC 95%, —2,49 a
-1,6; P <0,00001), pressao arterial sist6lica
(diferenca média, —1,2 mm Hg; IC 95%, — 2,05
a —0,34; P = 0,006) e PA diastdlica (diferenca
média, —0,67 mm Hg; IC 95%, —1,18 a —0,16;
P = 0,01) em comparagao com outros agentes
GLP-1. Nao foram observadas diferengas com
outros parametros cardiometabdlicos.

Os adultos que receberam semaglutida tiveram
maior probabilidade de relatar nauseas

(OR =1,43; IC 95%, 1,08-1,88; P =0,01) e
vémitos (OR = 1,49; IC 95%, 1,1-2,01;

P = 0,01) do que aqueles que receberam outros
agentes GLP-1. A descontinuagao do
tratamento devido a eventos adversos
gastrointestinais foi mais provavel com
semaglutida do que com outros agentes

(OR =1,48; I1C 95%, 1,15-1,91; P = 0,002).

“Os resultados gerados a partir de ensaios
clinicos randomizados relevantes devem ser
incorporados na pratica clinica diaria, alterando
os algoritmos de tratamento utilizados pelos
meédicos envolvidos e propondo combinagdes
de tratamento apropriadas, especialmente para
individuos com doenca cardiorrenal
concomitante”, escreveram os pesquisadores.
“O impacto da semaglutida em comparagao
com outros agonistas do receptor GLP-1 em
desfechos substitutos, incluindo mortalidade
por todas as causas e morbidade e mortalidade
cardiovascular permanece obscuro e deve ser
o foco de futuros ensaios randomizados
controlados.” m

2 - AGONISTAS TRIPLO G - UM
HOME RUN PARA A OBESIDADE?

Mary Elizabeth Patti, M.D.

August 10, 2023
N Engl J Med 2023; 389:562-563

DOI: 10.1056/NEJMe2307282

O burburinho foi palpavel nas Sessbes
Cientificas da American
Diabetes Association de
2023, quando varias
novas terapias baseadas em hormoénios,
estimuladas por nutrientes, para obesidade e
Diabetes tipo 2 ocuparam o centro das
atengdes. Entre essas terapias, o agonista
triplo receptor retatrutida — objeto de um estudo

83 Scientific Sessions

‘BRID | JUNE 23-26, 2023

de fase 2 de Jastreboff et al., mostrou eficacia
sem precedentes no tratamento da obesidade,
com 24% de perda de peso ao longo de 48
semanas.

As respostas hormonais a ingestédo de
nutrientes sédo reguladores essenciais do
metabolismo. A mais conhecida é a secrec¢ao
de insulina em resposta ao aumento pds-
prandial dos niveis de glicose ou aminoacidos,
promovendo o armazenamento de nutrientes e
mantendo a normoglicemia. Além disso, as
respostas hormonais intestinais a ingestao de
alimentos ampliam ainda mais a secrecao de
insulina (por exemplo, o “efeito incretina”
mediado pelo peptideo-1 semelhante ao
glucagon [GLP-1] e pelo polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose [GIP]) e
modulam a saciedade, a ingestao de alimentos
e outros aspectos do metabolismo prandial
(mediado por, por exemplo, GLP-1, GIP,
peptideo tirosina tirosina [PYY] e amilina). Os
agonistas do GLP-1 miméticos da incretina ja
ganharam ampla aceitagéo para o tratamento
do Diabetes tipo 2 e da obesidade. A adicao de
agonistas do receptor GIP, como acontece com
o agonista duplo GLP-1-GIP, tirzepatida,
aumenta ainda mais a perda de peso.

Qual é o novo agonista do receptor hormonal
“triplo G”? A retatrutida € um peptideo unico
que ativa trés receptores acoplados a proteina
G — receptores GLP-1, GIP e glucagon (GCG).
Ativar o receptor GCG pode parecer contra-
intuitivo; O GCG é melhor reconhecido como
um hormdnio contrarregulador liberado pelas
células a pancreaticas durante a hipoglicemia,
aumentando a glicose no sangue. No entanto,
o0 GCG também tem efeitos catabdlicos
potentes, na medida em que estimula a lipdlise,
reduz a ingestédo de alimentos, retarda o
esvaziamento gastrico e aumenta o gasto
energético. Assim, a incorporagéo do agonismo
do receptor GCG pode aumentar ainda mais a
perda de peso, enquanto a agao simultédnea
mimética da incretina do GLP-1 GIP pode
equilibrar os potenciais efeitos glicémicos
adversos do GCG. Estudos pré-clinicos
mostraram que os agonistas triplo G foram
superiores aos agonistas simples ou duplos na
perda de peso, redugao da esteatose hepatica
e normalizac¢ao dos niveis de glicose.
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Jastreboff et al. realizaram um estudo
randomizado, duplo-cego, com retatrutida
subcutanea semanal em comparagé&o com
placebo em 338 adultos sem Diabetes que
tinham obesidade ou sobrepeso com condigbes
coexistentes associadas. As doses de
retatrutida variaram de 1 a 12 mg. Todos os
participantes receberam aconselhamento
dietético.

Entre os participantes tratados com retatrutida
de acordo com o protocolo, a perda média de
peso com a dose mais elevada foi de 18% as
24 semanas e de 24% as 48 semanas, em
comparacgao com aproximadamente 2% em
ambos os momentos entre os participantes que
receberam placebo. Na dose mais elevada,
26% dos participantes tiveram perda de peso
de 30% ou mais as 48 semanas. As reducdes
de peso ocorreram em todo o espectro do IMC,
mas foram maiores entre os participantes com
um IMC de pelo menos 35. Neste ensaio de
relativamente curto prazo, o efeito da
retatrutida nos eventos cardiovasculares nao
pode ser determinado, mas varias medidas de
risco cardiometabdlico melhoraram, incluindo
pressao arterial e niveis de hemoglobina
glicada, glicemia de jejum, insulina, colesterol
total e de lipoproteina de baixa densidade e
triglicerideos. Ocorreram aumentos modestos
na frequéncia cardiaca, semelhantes aos
resultados de estudos anteriores de analogos
da incretina.

Tal como acontece com os agonistas do
GLP-1-GIP, os efeitos colaterais da retatrutida
foram dependentes da dose e
predominantemente gastrointestinais, com
nauseas ocorrendo em 45 a 60% dos
participantes em doses mais altas,
principalmente durante o escalonamento
precoce da dose. Os eventos adversos levaram
a descontinuagao do medicamento em 16%
dos participantes na dose mais alta, mas os
eventos adversos graves foram poucos.

O ensaio incluiu apenas participantes sem
Diabetes. Embora a perda de peso seja
tipicamente menor em pessoas com Diabetes
tipo 2, outro estudo publicado recentemente
sobre retatrutida envolvendo pacientes com
Diabetes tipo 2 relatou perda de peso de 17%
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em 36 semanas, com uma diminuicéo de 2%
no nivel de hemoglobina glicada. Da mesma
forma, os beneficios do agonismo triplo
estenderam-se ao tratamento da doenca
hepatica gordurosa n&o alcodlica; em um
subgrupo de 98 pessoas no estudo que tinham
doenca hepatica gordurosa néo alcodlica, o
conteudo de gordura normalizou em 90% dos
participantes nas doses mais altas de
retatrutida.

Juntos, esses dados oferecem mais otimismo
sobre a ideia de que & possivel o manejo
farmacoloégico eficaz da obesidade e disturbios
relacionados. No entanto, sdo necessarios
estudos maiores e de mais longo prazo para
expandir a generalizagao dos resultados, para
confirmar resultados duradouros de segurancga
e saude e para determinar os protocolos para
cuidados clinicos. Por exemplo, sera essencial
identificar a magnitude e a taxa de perda de
peso e o estilo de vida e as intervengdes
dietéticas que garantirdo uma nutricéo
adequada e minimizarao a perda de massa
corporal magra. Além disso, precisaremos
conhecer as melhores opgdes para a
prevencao da recuperagao do peso caso a
medicacgao seja descontinuada devido a efeitos
colaterais ou como resultado de mudancgas na
cobertura do seguro ou na disponibilidade do
medicamento.

O advento de uma terapia altamente eficaz
para a obesidade levanta muitas questdes
tanto para os médicos como para os decisores
de politicas publicas. Como a obesidade é uma
doenca cronica, é necessario trata-la com
terapia de longo prazo. Tanto os médicos como
os pacientes terao de considerar
cuidadosamente as opgdes disponiveis para a
obesidade; os tratamentos potenciais incluem
intervencdes dietéticas e de estilo de vida e
terapia farmacolégica de longo prazo, bem
como cirurgia metabdlica bariatrica, que leva a
uma magnitude ainda maior de perda de peso
sustentada e controle metabdlico do que a
retatrutida. Os agonistas triplo G podem
fornecer uma ponte para mais perda de peso
cirargica permanente ou potencialmente
aumentar a eficacia cirurgica. Dada a
prevaléncia estimada de 42% da obesidade
entre adultos nos Estados Unidos, os custos
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substanciais para alcangar um tratamento bem-
sucedido da obesidade com agonistas triplo G
e outros agentes precisam ser equilibrados
com as economias de custos previstas que
seriam obtidas através da prevengao de
complicagdes relacionadas a obesidade.

Finalmente, um desafio fundamental e um
imperativo social sera garantir a acessibilidade
€ 0 acesso equitativo a terapias anti-obesidade
eficazes, especialmente em populagdes
carentes que carregam o maior fardo de
doengas. Sé entdo o controle da obesidade
realmente dara certo. m

3 - MONITORAMENTO CONTINUO
DA GLICOSE PODE BENEFICIAR
PACIENTES COM DIABETES PRE-
GESTACIONAL?

8 de Setembro de 2023

Pacientes com Diabetes pré-gestacional podem
se beneficiar da bomba de infusdo subcutdnea
continua de insulina e do monitoramento
continuo de glicose. O uso desses dispositivos
foi associado a uma redugado na morbidade
materna e neonatal, de acordo com um estudo
recente.

“Vinhamos observando um impacto inaceitavel
na saude materna e fetal nessa populagao de
pacientes com Diabetes”, disse o Dr. Neil

Hamill, médico especialista em

medicina materno-fetal do @METHOD'ST
Methodist Women's Hospital,

nos Estados Unidos (EUA), e autor do estudo.
“Pensamos que o sucesso desta tecnologia em
pacientes ndo gestantes deve se traduzir na
populacao gestante”.

Dr. Neil e colaboradores analisaram dados de
55 gestantes que receberam atendimento no
Women's Hospital Perinatal Center no
Nebraska Methodist Health System entre
outubro de 2019 e outubro de 2022. Todas as
pacientes da coorte tinham Diabetes pré-
gestacional e necessitaram de insulina antes
da 20® semana de gestacdo. As participantes
utilizaram o monitoramento continuo de glicose
por mais de duas semanas.

Participantes que tiveram pré-eclampsia grave,
parto prematuro, deram a luz um recém-
nascido com sindrome do desconforto
respiratério e/ou deram a luz um bebé maior do
que o esperado passaram menos tempo na
zona de seguranca (definida como glicemia <
140 mg/dL) do que as demais.

“Quando o controle glicémico € mais eficaz, os
desfechos maternos e fetais sdo melhores”,
disse o Dr. Neil.

A Dra. Neetu Sodhi, médica ginecologista e
obstetra do Providence Cedars-Sinai Tarzana
Medical Center, nos EUA,
expressou otimismo em relagcao
a possibilidade de que o uso de
monitores de glicemia e bombas
de insulina melhore os desfechos para
gestantes com Diabetes pré-gestacional.

o= PROVIDENCE
¥ Tarzana
Medical Center

“E apenas mais um exemplo que destaca a
importancia do acesso a esse tipo de
dispositivo, que realmente melhoram a saude.
E agora isso esta comprovado também no caso
dos desfechos gestacionais, ou pelo menos é o
que esses dados sugerem fortemente”, disse
ela.

O Dr. Mark Ebell, médico, professor de
epidemiologia na University of

Geprgig,_ nos EUA, mostrou-se T IR
mais cético, apontando que os -
participantes do estudo podem

ter usado outros métodos além da tecnologia
para reduzir os niveis de glicemia.

Os achados sugerem que as bombas de
insulina sédo mais faceis de administrar do que
multiplas autoinjecdes diarias. Cerca de uma
em cada nove mulheres tem Diabetes nos
Estados Unidos, e 35% das pessoas
recentemente diagnosticadas com a doenca
sdo mulheres em idade reprodutiva.

Dr. Neil disse que, nas préoximas pesquisas,
seria util usar um critério mais rigoroso para os
niveis basais de glicemia (<140 mg/dL), assim
como buscar entender melhor quanto tempo as
pacientes precisam passar abaixo desse nivel
para obter resultados ideais.
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“Faltam respostas a essas questdes na
literatura”, disse o Dr. Neil. “A maior parte da
nossa literatura em obstetricia compara tipos
de tratamento. Tudo isso é secundario. E a
glicemia que confere o risco; se a glicemia
melhorar, reduz-se o risco”.

Dr. Neil acrescentou que os beneficios dessas
tecnologias para pacientes com Diabetes
gestacional ndo s&o claros se considerarmos o
curso da doenga e o tempo necessario para
implantar ou instalar um monitor e uma bomba,
bem como os riscos associados e o pre¢o dos
dispositivos.

Segundo a Dra. Neetu, médicos que realizam
consultas de planejamento familiar devem
analisar as morbidades e os problemas clinicos
relacionados ao Diabetes.

“Acho que talvez este estudo seja muito
inicipiente”, disse ela. “Eles 'chutaram 'os
intervalos glicémicos a serem observados, mas
acho que, com o tempo e com mais estudos
como este, poderemos defender o implante
desses monitores em jovens com o intuito de
melhorar desfechos gestacionais”. m

4 - CERTOS GENES PODEM
PREDIZER RETORNO DA
GORDURA ABDOMINAL APOS
PERDA PONDERAL

29 de Agosto de 2023

Os efeitos genéticos na obesidade abdominal
podem ser mais acentuados do que na
obesidade geral durante a recuperacgéo do
peso apés a perda ponderal, sugere novo
estudo.

Individuos com predisposi¢cao genética para
adiposidade abdominal recuperaram mais peso
na regido do abdome apos a perda ponderal,
em comparagao com outras pessoas. No
entanto, o mesmo nao foi observado em
individuos com predisposi¢ao genética para
indice de massa corporal (IMC) mais elevado.

Esses achados sao provenientes de uma

analise secundaria de dados dos participantes
do estudo Look AHEAD , que tinham Diabetes
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tipo 2 e sobrepeso/obesidade e perderam a
partir de 3% do peso inicial ap6s um ano de
intervencéao (no estilo de vida) ou controle. Os
participantes foram acompanhados por mais
trés anos.

O estudo mostra que a mudanga na
circunferéncia da cintura (também conhecida
como obesidade abdominal) é regulada por
uma via separada da obesidade geral durante o
ganho ponderal, relataram os pesquisadores no
artigo, publicado em julho no periédico
Diabetes.

“Esses achados sao pioneiros e fornecem
novas percepgdes sobre os mecanismos de
reganho de peso”, concluiram.

“Ja era conhecido na literatura cientifica que os
genes associados a deposigcédo de gordura
abdominal séo diferentes dos associados a
obesidade geral”, explicaram (em um e-mail
conjunto ao Medscape) Malene Revsbech
Christiansen, estudante de doutorado, e o Dr.
Tuomas O. Kilpeldinen, Ph.D. e professor
associado do Novo Nordisk

Foundation Center for Basic .@ SR
Metabolic Research da *
Kgbenhavns Universitet, na

Dinamarca.

Variantes genéticas associadas a obesidade
sao expressas no sistema nervoso central; no
entanto, as associadas a obesidade abdominal
sdo expressas nos tecidos adiposos e podem
estar envolvidas na sensibilidade a insulina, ou
na forma e diferenciagdo dos adipocitos,
influenciando o quanto eles podem se expandir
em tamanho ou numero.

Se esses genes puderem funcionar como alvos
para agentes terapéuticos, isso poderia
beneficiar os pacientes que tém as variantes
genéticas que os predispbem a uma maior
relacéo cintura-quadril (RCQ) ajustada para o
IMC, observaram eles.

“No entanto, este € um estudo inicial que
constatou uma associac¢ao entre variantes
genéticas e alteragdes na gordura abdominal
durante a perda ponderal’, alertaram.

Mais estudos sao necessarios, disseram eles,
para testar as associagdes em pessoas sem
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obesidade e Diabetes tipo 2 e para explorar a
qguestdo em pessoas submetidas a cirurgia
bariatrica ou em uso de medicamentos para
perda ponderal, “especialmente agora que a
popularidade da semaglutida aumentou”.

“O perfil genético”, observaram Malene e o Dr.
Tuomas, “esta se tornando mais popular a
medida que os pre¢os caem, e os futuros
tratamentos tendem a migrar para a medicina
de preciséo, na qual sdo adaptados aos
individuos em vez de seguirem uma
abordagem genérica.

No futuro, os testes genéticos poderao
identificar pessoas com maior predisposicéo a
deposig¢ao de gordura abdominal, indicando a
necessidade de acompanhamento e auxilio
mais rigorosos nas modifica¢des de estilo de
vida.

"Por enquanto, n&o parece realista testar
individuos para todas essas 481 variantes
[genéticas que predispdem a adiposidade
abdominal]. Cada uma dessas variantes
predispde, mas nao determina, o desfecho,
devido aos seus pequenos efeitos individuais
sobre a obesidade abdominal”.

“‘Deve-se afirmar”, acrescentaram, “que a
mudanca na dieta, no padréo de atividade
fisica e no comportamento ainda sao os
principais fatores para perder peso e manter
um corpo saudavel’.

Manter a perda ponderal é o grande desafio

"As intervengdes no estilo de vida normalmente
resultam em uma perda ponderal média de 7%
a 10% em seis meses; no entanto, manté-la é
um desafio significativo, pois os participantes
geralmente recuperam em média um tergco do
peso perdido em um ano € 50% a 100% em
cinco anos", registraram os pesquisadores.

O objetivo deles era estudar se a predisposicao
genética para a obesidade geral ou abdominal
prediz o ganho ponderal (ap6s a perda de
peso), com base em dados de 822 mulheres e
593 homens do Look AHEAD.

Em média, os participantes do grupo de estilo

de vida ativo perderam 10,9 kg e 9,0 cm da
circunferéncia abdominal um ano apoés a
intervencao, e os do grupo controle perderam
6,8 kge 5,0cm.

Do primeiro para o segundo ano, 0s
participantes do grupo de estilo de vida ativo
recuperaram 2,7 kg e 2,5 cm na cintura,
enquanto os do grupo controle perderam 0,6 kg
e 0,43 cm.

Do primeiro para o quarto ano, os participantes
do grupo de estilo de vida ativo recuperaram
5,0 kg e 4,9 cm na cintura, enquanto os do
grupo controle perderam 1,0 kg e 1,93 cm.

A partir de estudos de associagao genémica
ampla em cerca de 700 mil individuos,
sobretudo brancos de origem europeia, 0os
pesquisadores construiram um escore de risco
genético baseado em 894 polimorfismos de
nucleotideo Unico independentes, que foram
associados ao IMC elevado, e outro escore de
risco genético baseado em 481 polimorfismos
de nucleotideo unico que foram associados a
RCQ ajustada para o IMC elevada.

Ter uma predisposi¢cao genética para uma
maior RCQ ajustada para o IMC foi um fator
preditor do aumento na obesidade abdominal
apés perda ponderal, enquanto ter uma
predisposicao genética para maior IMC nao foi.

“Estes resultados sugerem que os efeitos
genéticos na obesidade abdominal podem ser
mais acentuados do que na obesidade geral
durante a recuperacgao do peso”, concluiram os
pesquisadores. m

5 - OBESIDADE DEVERIA MUDAR
DE NOME?

Becky McCall
22 de agosto de 2023

A percepc¢ao publica de uma doenga € uma
questao essencial. Os “diabéticos” sédo agora
chamados de “pessoas que vivem com
Diabetes”; uma “pessoa obesa” agora € um
“individuo que vive com obesidade”.

Mas qual é a definicdo de obesidade? Refere-
se a uma doenga ou a um fator de risco? E
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sera que o termo esta tdo contaminado com
negatividade, culpa e preconceito que a Unica
solucéo é descarta-lo e substitui-lo
completamente? A sociedade (e a medicina)
mudou significativamente desde quando a
palavra latina obesitas foi adotada, em 1600.

Embora haja tanto em jogo quando se fala em
“‘obesidade”, é incrivel que o estigma persista
apesar de os conceitos subjacentes terem
evoluido tanto. Entao, talvez seja mais uma
questao de encontrar a opg¢ao “menos pior” do
que perseguir uma solugao impossivel que
sirva para todos?

Este € o desafio da Comissao de Definicéo e
Diagnéstico da Obesidade Clinica do peridédico
The Lancet Diabetes & Endocrinology, que
deve publicar seus achados iniciais nos
proximos meses. A forga-tarefa mundial tem 60
lideres no tratamento clinico da obesidade,
entre eles representantes com experiéncia
pessoal de obesidade. O lider ING'S
do projeto é o Dr. Francesco College
Rubino, médico e chefe de LONDON
cirurgia bariatrica e metabdlica

no King's College London, no Reino Unido.

“‘Dar um novo nome a 'obesidade' € muito
importante”, afirmou o Dr. Francesco. “A
palavra é tao estigmatizada, com tantos mal-
entendidos e percepgdes errbneas, que ha
quem diga que a unica solugao € mudar o
nome.”

Um possivel novo nome foi proposto

pela American Association of

Clinical Endocrinology e pelo 5
American College of Endocrinology ~ fmerican
em 2016, em uma tentativa de Association.
definir a doenga com base na sua
caracteristica central de adiposidade: ABCD,
sigla em inglés para adiposity-based chronic
disease (cuja tradugdo em portugués pode ser
doenca cronica baseada na adiposidade).

O Dr. Francesco € favoravel ao termo “ABCD”,
mas com algumas ressalvas: “E bom do ponto
de vista fisiolégico, mas o problema é que seria
mais bem compreendido por cientistas e
meédicos. N&o sei o quanto o termo agradaria o
publico em geral. '"ABCD 'ainda fica aquém de
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uma boa definicdo da doenca.”

O médico acrescentou que a abordagem da
comissao do periédico The Lancet é chama-la
de “obesidade clinica”. "A 'obesidade 'em si ndo
transmite necessariamente a mensagem de
que vocé tem um disturbio ou uma doenga”,
observou. “E como a diferenca de significado
entre depresséo e depresséo clinica, que
comunicam duas coisas diferentes.”

Mas o que justifica qualquer renomeacéo € um
maior esclarecimento da definicdo e do
diagndstico de obesidade. Em 1997, a
Organizagdo Mundial da Saude reconheceu a
obesidade como uma doencga
cronica; em 2013, a American
Medical Association (AMA) fez o
mesmo, acrescentando que
merecia atengcdo médica; por
outro lado, somente em 2021 a Comissao
Europeia definiu a obesidade como uma
“‘doenca crénica com recidivas, que por sua vez
atua como uma porta de entrada para uma
série de outras doencgas nado transmissiveis”.

No entanto, 25 anos apés o reconhecimento
inicial da obesidade como uma doenga, o
conceito ainda esta repleto de negatividade,
seja de forma explicita ou implicita. Esse
estigma denigre as pessoas com sobrepeso e
obesidade, taxando-as de “preguicosas,
desleixadas, pouco inteligentes e pouco
atraentes”.

O Dr. Francesco explicou que, em primeiro
lugar, € importante estabelecer e definir os
componentes e as caracteristicas essenciais da
doenca obesidade. Isso € fundamental para
melhorar o acesso ao tratamento clinico,
reduzir a culpa pessoal e fomentar um
ambiente de pesquisa mais favoravel para
nortear a tomada de decisées clinicas e
politicas.

“Esta é a questao que esta no centro da nossa
comiss&o. Temos um problema com a definicao
atual de obesidade, e a forma como a
avaliamos nao nos permite definir com precisao
quando a obesidade € uma doencga”, explicou.


https://www.vocabulary.com/dictionary/obesity
https://www.thelancet.com/journals/landia/article/PIIS2213-8587(23)00058-X/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/landia/article/PIIS2213-8587(23)00058-X/fulltext
https://emedicine.medscape.com/article/286759-overview
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0889852916300354?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0889852916300354?via%3Dihub
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/landia/PIIS2213-8587(21)00145-5.pdf
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/landia/PIIS2213-8587(21)00145-5.pdf
https://ijponline.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13052-020-00821-8
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Os rétulos moldam a percepgao publica da
doencga, e a 'obesidade’' € um exemplo disso

Outra especialista que defende a necessidade

de um nome que reflita melhor a

definicdo — seja la qual for — é a

Dra. Margaret Steele, Ph.D., Eﬁt UCC
vinculada a School of Public
Health da University College
Cork, na Irlanda, que, de acordo com a pagina
da universidade, tem um interesse especial em
“Gordura 'como um fenédmeno cultural, social e
politico”.

Coldiste na hOllsceile Corcaigh
University Callege Cork, Ireland

Ela acredita que os rétulos — inclusive
“‘obesidade” — tém um papel fundamental na
formacgao das percepg¢des do publico. Na era
digital e repleta de informagbes em que
vivemos, os limites da medicina e da sociedade
se sobrepdem, sendo que a percepg¢ao publica
esta influenciando as decisdes de natureza
meédica de uma forma sem precedentes,
gerando controvérsia e divisdo — o tratamento
da obesidade é um exemplo.

Especificamente, a palavra “obesidade” é
amplamente associada a conotagdes
negativas, diz ela, e, portanto, acolhe o dialogo
sobre sua redefinicdo e renomeagao. Apesar
do amplo apoio geral a um nome e uma
definicao que reflitam a adiposidade, devido ao
seu papel fisioldgico central nas complicacbes
da obesidade, a Dra. Margaret acredita que os
“efeitos no tecido adiposo sao decorrentes de
problemas cerebrais e do ambiente alimentar”,
e ela deseja que mais atengao seja dada a
esses aspectos.

Referindo-se a maioria das sociedades
ocidentalizadas, ela descreve como as pessoas
que cresceram em tempos de escassez de
alimentos, antes que os alimentos processados
se tornassem amplamente disponiveis, tém um
perfil de paladar diferente daqueles que
cresceram depois. “As pessoas que foram
criadas na Irlanda dos anos 1940 e 1950 se
lembram de ganhar uma laranja como presente
no Natal, porque a ideia de que vocé poderia
ter comida o ano todo — qualquer fruta ou
vegetal que quisesse e quando quisesse —
simplesmente néo existia.”

Em comparacgao, as mudancgas sociais que
levaram a mais presséo financeira e de tempo
nas décadas posteriores fizeram com que
alimentos rapidos, com alto teor de gordura,
alto teor de agucar e processados se
tornassem mais desejaveis, apontou ela. “A
maioria das criangas agora reconhece o nome
da empresa e até mesmo a marca especifica
de fast-food [de que gostam] antes de conhecer
o alfabeto.”

O ambiente atual cultivou “uma reacao fisica
muito diferente aos alimentos, talvez um tipo
diferente de resposta emocional”, acredita ela,
destacando a relagdo estreita entre obesidade,
sociedade, saude mental e op¢des alimentares.
A Dra. Margaret quer estimular o dialogo sobre
o termo usado para descrever os individuos
convencionalmente descritos como “obesos” ou
usando a palavra “obesidade”. “Estamos
pensando em termos como, talvez, apetite
cronico, ingestéo crénica de alimentos ou
desregulacéo da ingestéo alimentar.”

Mudar a terminologia médica quando ela se
torna obsoleta ou prejudicial ndo € novidade,
argumentou ela em um artigo recente sobre o
assunto publicado em coautoria .

o

com o Dr. Francis Finucane, médico &/
endocrinologista consultor dos Galway

University

Galway University Hospitals, na
Irlanda.

“No século 20, os termos 'débil mental 'e
'mongol '‘passaram a ser usados de forma
pejorativa na cultura em geral e foram banidos
do vocabulario médico”, apontou a Dra.
Margaret. Ela acrescentou que mudar o termo
“‘obesidade” pode facilitar a busca dos objetivos
estratégicos da medicina clinica “sem causar
polémica desnecessaria com aqueles que,
dados seus objetivos e contextos pessoais,
entendem o indice de massa corporal (IMC) ou
peso corporal de maneira radicalmente
diferente”.

Obesidade: doencga, fator de risco ou
ambos?

O Dr. Francesco ressaltou que, antes de
qualquer renomeacéo, € preciso estabelecer e
definir os componentes e as caracteristicas
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essenciais da doenca obesidade. “Esta questéo
esta no centro de nossa comisséo e néo € uma
conversa facil de se ter.” Ele explicou ainda que
o problema com a definigdo atual de
obesidade, e a forma como ela é concebida,
concentra-se em grande parte no fato de ela
ainda ser considerada um fator de risco para
outras doencgas.

Segundo o Dr. Francesco, a doencga €
caracterizada por trés fatores: o fendbmeno de
ter uma causa patogénica, que leva a
alteracdes fisiopatoldgicas (dos 6rgaos) e
causa manifestacgdes clinicas.

Ele acrescentou que a obesidade é atualmente
descrita pelo que pode causar — por exemplo,
Diabetes tipo 2, cancer ou hipertensao. “Cada
uma dessas doengas tem suas proprias
manifestagdes clinicas, mas a obesidade nao.
[Como doenga], ndo temos uma definicdo das
manifestagdes clinicas da obesidade além do
excesso de adiposidade.”

“O uso do IMC néo prediz excesso de
adiposidade, nem determina uma doenga aqui
e agora. Nao existe doenga sem doenga, que &
a manifestagéo clinica e a percepgéo do
paciente de que € uma doenga”, explicou o Dr.
Francesco, apontando que a comisséo do
periédico The Lancet esta preenchendo essa
lacuna de conhecimento ao perguntar: “Se a
obesidade é uma doencga, entdo como ela é
definida?”.

O médico acrescentou que a circunferéncia da
cintura provavelmente fornece uma medida
melhor do que o IMC para indicar diretamente a
distribuicado anormal da adiposidade, que
sabidamente esta associada a desfechos
cardiometabolicos ruins, “mas ndo diz se o
paciente tem uma doencga aqui e agora —
apenas que corre o risco de apresentar
doencgas cardiovasculares no futuro. A maioria
das pessoas com acumulo de gordura
abdominal é perfeitamente funcional e néo se
sente doente”.

Ele também explicou que persiste a confuséo
sobre se a obesidade — ou excesso de
adiposidade — € um fator de risco ou um
sintoma de outra doenca. “A imagem esta
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borrada e ndo sabemos como diferencia-los.
Temos apenas um nome, que se aplica a todas
essas coisas, e temos um critério — IMC — para
diagnostica-lo!”

O Dr. Francesco acrescentou: “Ent&o, o que
define a obesidade? E o Diabetes? Nao,
porque é outra doenca. Vocé nao define uma
doenga como outra doencga. Ela tem que ser
independente.”

Recentemente, a AMA recomendou que o IMC
agora seja usado em conjunto com outras
medidas validas de risco, como, entre outras,
gordura visceral, indice de adiposidade
corporal, composigao corporal, massa de
gordura relativa, circunferéncia da cintura e
fatores genéticos e metabdlicos.

O Dr. Aayush Visaria,
médico residente em
medicina interna da Rutgers
University, nos Estados
Unidos, concorda que um novo home possa
ajudar a mudar a percepgéao publica da
obesidade para melhor. Um estudo que ele
apresentou na Endocrine Society Meeting de
2023 constatou que o IMC “subestima muito” a
obesidade, conforme publicado pelo Medscape.

gp RUTGERS.

UNIVERSITY FOUNDATION

Ele concorda com o Dr. Francesco que o
desafio esta na falta de compreensao precisa
dos mecanismos que levam & obesidade: “E
multifatorial, ndo apenas apetite ou ingestao de
alimentos. Colocar isso em uma expressao é
dificil”.

No entanto, se um novo termo puder incorporar
as varias facetas da doenca, “no geral, reduzira
o estigma porque passaremos a pensar na
obesidade como um processo patologico, néo
como algo pessoal relacionado a culpa”, disse
o Dr. Aayush.

Mas ao mesmo tempo, ele expressou cautela
em relacao a possiveis conota¢des negativas
associadas a classificagdo da obesidade como
uma doenca. A Dra. Margaret também refletiu
sobre esse risco, destacando que medicalizar o
tamanho corporal pode ser contraproducente
ao alimentar o estigma do peso e a gordofobia.


https://emedicine.medscape.com/article/117853-overview
https://emedicine.medscape.com/article/241381-overview
https://www.medscape.com/s/viewarticle/993244
https://www.medscape.com/s/viewarticle/993244
https://www.medscape.com/viewarticle/993366
https://emedicine.medscape.com/article/288016-overview
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“Medicalizar a obesidade pode desencorajar
em vez de fortalecer, mas ao especificar mais
claramente que estamos falando sobre um
conjunto especifico de doengas metabdlicas
inter-relacionadas, isso tornaria muito mais
claro, e que... ndo se trata de tornar as pessoas
magras, ndo é uma questao estética”, observou
a Dra. Margaret.

A palavra 'obesidade 'dificulta explicagdes
sobre doengas

A Dra. Margaret explicou que seu objetivo &
superar a ambiguidade em torno da palavra
“obesidade” que dificulta as explicagbes sobre
a obesidade como doenca para o publico em
geral.

“Muita confusdo e controvérsia poderiam ser
evitadas se esclarecéssemos que quando os
médicos dizem que a obesidade € uma doenca,
eles n&o querem dizer que ser 'gordo’' é uma
doencga”.

No entanto, o tecido adiposo é um 6rgao
enddcrino ativo, produzindo horménios que nao
funcionam tdo bem em pessoas com
obesidade, ela observou. “Esse novo
conhecimento levou a melhores tratamentos,
como medicamentos como semaglutida e
tirzepatida. Esses medicamentos, como a
cirurgia bariatrica, geralmente levam a uma
perda ponderal significativa e a melhoras na
saude metabdlica geral.”

O Dr. Francesco também expressou
preocupag¢do com a medicalizagédo, conforme
determinado pela definigdo e o diagnéstico e
pela disponibilidade de tratamento
medicamentoso que poderia levar ao
tratamento excessivo. “Atualmente, quando
todos com um IMC > 30 kg/m” tém acesso a
todos os tratamentos para obesidade
existentes, temos observado escassez de
medicamentos. Devemos priorizar esse
tratamento.”

Em ultima analise, o diagndstico da obesidade
como doenca precisa de um biomarcador
antropométrico que fornega, em nivel
individual, a confianga de que uma pessoa tem
uma doenga hoje, ou pelo menos perto de
100% de probabilidade de evoluir com essa

doenca, afirmou o Dr. Francesco.

“Se usarmos o IMC, ou mesmo a circunferéncia
da cintura, isso pode diagnosticar a doenca;
mas se a pessoa viver até os 90 anos, qual € o
sentido de rotula-la como doente?” apontou.

“Como médicos, temos que ser cautelosos.
Dizemos que isso é uma doenga, mas vocé
deve pensar nas implicagdes para a pessoa
que recebe o diagndstico de uma doencga
cronica que é substancialmente incuravel.
Quando dizemos isso, precisamos para ter a
certeza.” m
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