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RESUMO

As doengas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morte no Brasil desde
o final da década de 1960, a despeito da tendéncia de queda observada nos Ultimos anos.
A mudanca de estilo de vida relacionada a urbanizagao e globalizagéo, com alta ingestao
caldrica e menor gasto energético, o rapido aumento da populacao idosa devido a maior
expectativa de vida levaram a maior prevaléncia de obesidade e dislipidemias e, consequen-
temente, doengas cardiovasculares e metabdlicas. Pesquisas de base populacional, estudos
de coorte e de caso e de controle apontam para a importancia do crescimento dos fatores
de risco e diferengas regionais indicam que as politicas publicas e o atendimento médico
devem priorizar intervencoes de salde tendo como objetivo a prevengéo e controle dos
fatores de risco mais prevalentes em nosso meio. A abordagem terapéutica da obesidade
deve incluir néo apenas a reducéo isolada do peso, e sim, atrelada a melhora metabdlica
ampla que se associe a diminuigao do risco de complicagoes cardiovasculares. De um modo
geral, a perda de peso é mais frequentemente alcangada ao longo dos primeiros meses ou
do primeiro ano de exposigéo aos farmacos e embora alguns sejam mais efetivos, eventos
adversos sao frequentes, limitando o tratamento a longo prazo. O grande avango e a maior
seguranga nos Ultimos anos vieram com o uso de medicamentos anti-hiperglicemiantes,
como analogos de GLP-1, permitindo o uso a longo prazo com manutengéo de resultados
e adicionando beneficios cardiovasculares. A abordagem terapéutica das dislipidemias no
paciente obeso € imperativa para a evolugao desse perfil de pacientes, nos quais multiplos
fatores fisioldgicos, bioquimicos, metabdlicos e clinicos, estao interconectados e diretamente
relacionados com aumentos substanciais do risco de diabetes, de doenga aterosclerdtica
cardiovascular e mortalidade por todas as causas.

Descritores: Obesidade; Dislipidemias; Epidemiologia; Tratamento; Estilo de Vida.

ABSTRACT

Cardiovascular disease has been the no. 1 cause of death in Brazil since the late 1960s,
despite the downtrend observed in recent years. Lifestyle changes related to urbanization and
globalization, high calorie intake and lower energy expenditure, combined with a rapidly aging
population due to increased life expectancy, have led to a greater prevalence of obesity and
dyslipidemia, and consequently, cardiovascular and metabolic diseases. Population-based
surveys, cohort and case-control studies underline the importance of the growth of risk factors,
and regional differences indicate that public policies and medical care must prioritize health
interventions in order to prevent and control the most prevalent risk factors in our country. The
therapeutic approach to obesity must include not only weight reduction alone, but also in
combination with comprehensive metabolic improvement, which is associated with a reduced
risk of cardiovascular complications. In general, weight loss is more frequently achieved in the
first few months or first year of exposure to medications, and although some drugs are more
effective, adverse events are common, limiting treatment options to long-term therapy. The
major advances and greater safety seen in recent years were achieved with the use of anti-
-hyperglycemic agents such as GLP-1 analogues, enabling long-term use with maintenance of
results and adding cardiovascular benefits. The therapeutic approach to dyslipidemia in obese
patients is imperative for the progress of this patient population, in which multiple physiological,
biochemical, metabolic and clinical factors are interlinked and directly related to substantial
increases in the risk of diabetes, atherosclerotic cardiovascular disease, and all-cause mortality.

Keywords: Obesity; Dyslipidemia, Epidemiology; Treatment, Lifestyle.
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EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE
E DISLIPIDEMIA

Transicao epidemiologica no Brasil

A transicao epidemioldgica mais importante ocorreu no
Brasil na década de 1960, com as doengas cronicas nao-trans-
missiveis (DCNT) tornando-se a principal causa de mortalidade
e ultrapassando as doengas infecciosas e deficiéncias nutri-
cionais. Essa transicao ocorreu em paralelo com a crescente
urbanizacao, melhores cuidados sanitarios e nutricionais, maior
cobertura de imunizagdes, e pelo crescimento econémico do
pals."? Esta transicdo resultou na tripla carga de doengas: a car-
ga ainda importante da mortalidade por doencas infecciosas, o
aumento de causas externas de morte (homicidios, acidentes
de tréfego), e o crescimento da mortalidade por doengas
nao-transmissiveis. As doengas cardiovasculares continuam
sendo a principal causa de morte no Brasil desde o final da
década de 1960. Duas importantes tendéncias contribuiram
para manter esse ranking nas Ultimas décadas:'* A primeira
foi a mudanca de estilo de vida relacionada a urbanizagao e
globalizagdo, como a alta ingesta caldrica, € 0 menor gasto
energético.'* A segunda foi o rapido envelhecimento da popu-
lacao devido a maior expectativa de vida e menor fertilidade.

Tendéncias temporais para comportamentos de salde
mostram que o tabagismo declinou entre 1989 e 2013 de
43,3% para 19,2% nos homens, enquanto nas mulheres caiu
de 27% para 11,2%. No entanto, de 1975 a 2013 houve au-
mento marcante na prevaléncia de sobrepeso e obesidade,
tornando a obesidade um dos problemas mais desafiadores
em salde publica no nosso pais. (Figura 1) O aumento da
obesidade foi mais pronunciado nos homens, no meio rural,

A 1974-5
Homens S 1989
60 % = 2002-3

50 I 2008-9
= 2013
40
30
20
b :E‘
0 — - m— -

Fumo  Sobrepeso e obesidade Obesidade

B
l\ilulheres 0 19745
60 % 11989
50 [ 2002-3
I 2008-9

40
30
20

N 2013

Fumo  Sobrepeso e obesidade Obesidade

Figura 1. Prevaléncia de tabagismo, sobrepeso e obesidade (inclui
IMC =25 kg/m?), e obesidade (IMC =30 kg/m?) em adultos, obtido
de pesquisas de base populacional no Brasil de 1975 a 2013. Nao
ha& dados de tabagismo de 1974-1975.7 A, homens; B, mulheres.
Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE; www.
ibge.gov. br) e Pesquisa Nacional de Saude, 2013.IMC indica indice
de massa corporea.

e entre individuos com menor renda.® Os dados de atividade
fisica foram obtidos mais recentemente a partir do sistema
de vigilancia de fatores de risco e protecdo para doengas
crénicas por inquérito telefénico (VIGITEL), com uma amostra
representativa de adultos em 27 capitais e no Distrito Federal.
De 2006 a 2012 os dados do VIGITEL mostraram aumento na
atividade fisica e tempo de lazer em adultos, particularmente
nos adultos jovens.® No entanto, em 2013, uma elevada pro-
porgao de adultos (39,8% de homens e 51,5% de mulheres)
ainda n&o atingia os niveis de atividade fisica recomendados
(atividade fisica leve ou moderada de pelo menos 150 minutos
por semana, ou intensa de 75 minutos por semana), conside-
rando atividades de lazer, trabalho e transporte.”

Com relagao a dislipidemia, a maior pesquisa realizada foi
conduzida em 2002 pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
numa amostra de conveniéncia com 81.262 voluntarios com
idade > 18 anos (média 44,7 anos) recrutados de 13 cidades
brasileiras.® O valor médio (DP) de colesterol era de 199
(85) mg/dL; 40% da populagdo estudada apresentava co-
lesterol > 200 mg/dL e 14% > 240 mg/dL. O colesterol
aumentava com o aumento da idade e foi semelhante entre
0s sexos. No entanto, além de trabalhar com uma amostra de
conveniéncia, essa pesquisa néo coletou informagoes sobre
0 uso de hipolipemiantes.® Outros estudos de base popula-
cional regionais reportaram a prevaléncia de colesterol total
> 240 mg/dL variando de 4,2% a 31,3%, e ao contrério do que
ocorre com o diabetes mellitus, hipertensao e tabagismo, a
dislipidemia foi mais frequente nos grupos socioeconémicos
superiores. Dados oriundos de seis pesquisas de base popu-
lacional para se obter a prevaléncia de sindrome metabdlica
incluindo adultos em regides urbanas e rurais, mostraram
que 53,9% dos homens e 67,5% das mulheres apresentam
HDL-c < 40 ou < 50 mg/dL, respectivamente.®A prevaléncia
de triglicérides elevados variou de 13-17% nessas pesquisas.
Dados da coorte do ELSA-Brasil'® mostram que a despeito
do uso de estatinas, a prevaléncia de hipercolesterolemia
(>200 mg/dL para o colesterol total) e hipertrigliceridemia
(=150 mg/dL) foi de 61,5% e 31,2%, respectivamente. Em-
bora a prevaléncia de hipercolesterolemia fosse semelhante
entre homens e mulheres (58,9% e 63,6%, respectivamente),
a hipertrigliceridemia foi quase duas vezes mais frequente
em homens (40,9% vs 23,0%).1°

Em paralelo a epidemia de obesidade e ao rapido enve-
Ihecimento populacional, a prevaléncia do diabetes mellitus
também esta crescendo no Brasil. O Unico estudo multicéntrico
de base populacional para avaliar diabetes mellitus que utilizou
testes sanguineos foi conduzido em nove grandes cidades
brasileiras entre 1986 e 1988 com uma amostra aleatorizada
de 21.847 individuos dos 30 aos 69 anos e reportou uma pre-
valéncia de diabetes de 7,6%, sem diferengas entre os sexos. "
Com base em dados obtidos a partir do estudo VIGITEL, com
individuos mais jovens, a partir dos 18 anos, observou-se 24%
de aumento na prevaléncia de diabetes auto-referido nos bra-
sileiros de 2006 a 2013 (5,5% a 6,8%)." Ja na avaliagao basal
dos dados do ELSA- Brasil (2008-2010), 20% dos adultos de
35 a 74 anos tinham diabetes mellitus, definido pela presenca
de diagnostico prévio (auto-referido ou pelo uso de medicacao)
ou diabetes mellitus ndo diagnosticado (com base em valores
de glicemia de jejum, ou teste oral de tolerancia a glicose, ou
hemoglobina glicada alterados).™
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Embora exista um grande nimero de estudos sobre a
prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares, muitos
apresentam limitagdes por nao serem representativos do
pals, ou pela auséncia de confirmagéo laboratorial. O VIGITEL
€ uma das maiores fontes de informagoes, e embora seja
um estudo realizado por telefone, foi realizado nas capitais
estaduais. Inclui apenas dados autorreferidos de grandes
cidades urbanas, que podem levar a viés de sub-reporte.

O estudo INTERHEART, brago latino-americano, indicou
que a obesidade abdominal, dislipidemia, fumo, histéria de
hipertensao e diabetes, falta de préatica de exercicios fisicos
regulares correspondiam a mais de 86% do risco atribuivel
populacional para infarto do miocardio na regido. O braco
brasileiro do INTERHEART incluiu 313 casos e 364 controles
pareados por sexo e idade. O maior risco atribuivel popu-
lacional observado foi para a relacao ApoB/ApoA-1 (57,0%;
IC 95%, 38,6%—73,4%), relacao cintura-quadril (51,0%; IC
95%, 27,2%—74,4%), estresse permanente (43,8%, IC 95%,
25%—64,7%), hipertensao (43,2%; |C 95%, 35,4%-51,4%), e
fumo (40,3%, IC 95%, 28,9%-52,8%)."* No estudo AFIRMAR
(Acute Myocardial Infarction Risk Factor Assessment in Brazil),
um estudo caso-controle, os fatores de risco independentes
para infarto do miocérdio mostraram um padréo convencional
(fumo, diabetes mellitus, obesidade central, entre outros) com
forcas de associacao distintas.” A maior parte dos fatores
de risco descritos sdo evitaveis, preveniveis por meio de
implementacao de politicas adequadas. O estudo INTERS-
TROKE,'® que usou metodologia semelhante, demonstrou que
em uma comunidade da regiao Sul do Brasil, a combinagao
de hipertenséo arterial, fibrilacao atrial, hipertrofia ventricular
esquerda, presenca de placa carotidea, tabagismo pesado,
diabetes mellitus e abuso de alcool, baixos niveis de HDL-c e
inatividade fisica explicavam 98,9% da incidéncia dos AVCs
isquémicos. De acordo com o estudo PURE (Prospective
Urban and Rural Epidemiological) os comportamentos prote-
tores no desenvolvimento de doengas cardiovasculares (dieta
saudavel, atividade fisica regular, ndo fumar), sdo adotados
menos frequentemente por populagoes vivendo em paises de
baixa e média renda.'” Esse mesmo padrdo ocorre no Brasil,
onde estudos mostraram maior prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares, principalmente o tabagismo, hipertenséo
e obesidade nos grupos socioeconémicos mais baixos."*18

Com relacao a expectativa de vida no Brasil, observou-se
de modo geral seu aumento ao nascimento de 1990 a 2015,
mas com importante heterogeneidade entre os estados. A
reducdo da mortalidade por doengas infecciosas foi o maior
contribuinte para a maior expectativa de vida na maior parte
dos estados do Norte e Nordeste. Ja a redugéo da mortali-
dade por doencas cardiovasculares foi 0 maior contribuinte
nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste. No entanto, em
homens, causas externas reduziram a expectativa em 17
dos 27 estados. Embora, as taxas de morte por doenca
isquémica cardiaca (DIC) e doenga cerebrovascular (DCV)
ajustadas para a idade tenham declinado com o tempo, estas
permanecem como as principais causas de morte no pais
e nos estados. J& as causas de morte prematura mudaram
substancialmente, dos quadros diarreicos do 1° para o 13°
lugar, e depois para 36°, respectivamente, enquanto a vio-
léncia mudou do 7° para 1° e depois 2° lugares. '

Dessa forma, politicas publicas e atengdo médica de-
vem priorizar intervengdes de salde tendo como objetivo a
prevencao e controle dos fatores de risco mais prevalentes
€M NoSso Meio.

TRATAMENTO DA OBESIDADE

O aumento do tecido adiposo se associa a um estado infla-
matério crénico devido & infiltragdo de macréfagos e linfécitos
neste tecido, modificando a sintese e liberacao de citocinas
gue se associam a reducéo da sensibilidade a insulina.?>2
Assim, a obesidade esté estreitamente ligada a distirbios de
carboidratos e de lipidios. Consequentemente, o tratamento da
obesidade deve incluir ndo apenas a redugao do peso isolada,
mas atrelada a uma melhora metabdlica ampla que se associe
a diminuicao do risco de complicagdes cardiovasculares.®*2
Além disso, na presenca da obesidade e aumento da glicemia,
varios metabolitos como produtos finais da glicagao, reducao
de adiponectina, aumento de citocinas proinflamatérias e
maior expresséo de fatores pro-tromboticos se associam com
disfuncao endotelial, aterosclerose e eventos tromboticos. %33

Assim, tendo em vista que a maioria das intervencoes
sobre a obesidade apresenta resultados apenas parciais na
obtencéo do peso ideal, torna-se relevante que os farmacos
usados no seu tratamento possuam efeitos adicionais anti-hi-
perglicemiante, anti-inflamatdrio, antitrombatico, hipolipemiante,
propiciem melhora da fungdo endotelial e atenuem mecanismos
de doenca cardiovascular. Outro aspecto interessante relacio-
nando obesidade e diabetes com doenga cardiovascular é sua
frequente associagao com calcificagao vascular.®

Tem sido descrito nestes pacientes deficiéncia em algu-
mas vitaminas (D e K2) que parece associada com maior
calcificagdo vascular, ativagao do sistema renina angiotensina
e do sistema nervoso simpatico.®%

A obesidade e, particularmente, a concomitancia de dia-
betes se associa com distrbios no balango de incretinas, que
contribui para maior hiperlipidemia pés-prandial, disturbios
na saciedade e no metabolismo de glicose associada com
comprometimento de uma diversidade de agdes relevantes
mediadas pelas incretinas sobre o sistema cardiovascular.“>4

Tratamento medicamentoso

Mesmo com a disponibilidade de alguns medicamentos
mais seguros e efetivos nos Ultimos anos, o tratamento
nao farmacoldgico concomitante é fundamental e inclui
dieta saudavel e adequada aliada a um plano de atividade
fisica individualizado.

De um modo geral, a perda de peso é mais frequen-
temente alcancada ao longo dos primeiros meses ou do
primeiro ano de exposicao aos farmacos e embora alguns
sejam mais efetivos, eventos adversos séo frequentes, li-
mitando o tratamento em longo prazo. O grande avanco
e a maior seguranga nos Ultimos anos vieram com o uso
de medicamentos anti-hiperglicemiantes como analogos
GLP-1, permitindo o uso em longo prazo com manutencao
de resultados e adicionando beneficios cardiovasculares.

Orlistate

Este inibidor da lipase gastrica e pancreatica é um me-
dicamento aprovado em nosso pais para o tratamento da
obesidade e deve ser prescrito na dose de 120 mg trés

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2019;29(2):148-54



OBESIDADE E DISLIPIDEMIA - METAS DE REDUCAQ; USO DE DIETAS E MEDICAMENTOS

vezes ao dia junto as principais refeigoes. Orlistate inibe
aproximadamente 30% da absorcao de gorduras da dieta e
possui eliminacao predominantemente fecal

Resultados favoraveis foram observados com o orlistate
em estudo desenvolvido na Suécia, mostrando ao lado
de perda de peso, melhora no perfil lipidico e glicémico.*
Mais recentemente, metanalise envolvendo 33 estudos
randomizados mostrou perda de peso média de 2,12 kg e
confirmou beneficios metabdlicos, particularmente no perfil
lipidico e de seguranga.*®

Liraglutida

Este analogo do glucagon like peptide-1 (GLP-1) também
foi aprovado no Brasil para a reducéao de peso em pacientes
com indice de massa corpérea = 27 kg/m? e a0 menos um
fator de risco adicional 748

O medicamento deve ser administrado por via subcuta-
nea em doses graduais até o alcance da meta de 3,0 mg,
sendo a perda de peso dose-dependente. O farmaco produz
saciedade e proporciona varios beneficios cardiovasculares,
incluindo discreta, mas significante melhora no perfil lipidico.

Em estudo envolvendo 3731 pacientes ndo diabéticos
com obesidade ou sobrepeso, duplo-cego controlado por
placebo e com duragéo de 56 semanas, a exposigéo ao far-
maco se associou a uma perda média de 8.4+7.3 kg de peso
e no brago placebo a perda foi de 2.8+6.5 kg (diferenca de
5.6 kg) [29].# O estudo mostrou que a exposicéo ao farmaco
determinou perda de pelo menos 5% em aproximadamente
2/3 dos pacientes e superior a 10% em 1/3 dos pacientes.
Alem disso, confirmou varios beneficios cardiovasculares e
metabolicos, como diminuigdo de biomarcadores inflama-
torios, trombdticos e da sensibilidade a insulina. Beneficios
no perfil lipidico também foram observados e o tratamento
se mostrou seguro, sendo observados apenas alguns dis-
tdrbios gastrointestinais, principalmente nduseas no inicio do
tratamento.* O farmaco foi testado em pacientes diabéticos
para seguranca cardiovascular e se mostrou nao apenas
seguro, mas reduziu o desfecho priméario (morte cardiovas-
cular, infarto ou acidente vascular cerebral ndo fatais), bem
como mortalidade cardiovascular e por todas as causas.*

Lorcaserina

Este farmaco é um agonista do receptor 2C da serotonina.
Embora ainda ndo comercializado no Brasil, dados de sua
seguranca cardiovascular e efetividade foram recentemente
mostrados em estudos clinicos.*"%-5?

Resultados iniciais promissores em relagdo a perda de
peso foram mostrados nos estudos BLOOM (Behavioral Mo-
dification and Lorcaserin for Overweight and Obesity Manage-
ment) e BLOSSOOM, na dose de 10 mg em comparagao ao
placebo. Ambos estudos mostraram efetividade do fa&rmaco
na perda de peso em relacao ao placebo, alcangando perda
superior a 5% em aproximadamente metade da populagao
e superior a 10% em aproximadamente 1/5 da populagao
exposta ao tratamento com lorcaserina.*”* Em 2018 foram
apresentados os resultados do estudo CAMELLIA-TIMI 61
(Cardiovascular and metabolic effects of lorcaserin in overweight
and obese patients - thrombolysis in myocardial infarction 67),
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por place-
bo que avaliou a efetividade e, particularmente, seguranca

cardiovascular da lorcaserina em 12.000 pacientes de alto
risco cardiovascular e metabdlico durante cinco anos.®'
Desfechos cardiovasculares principais (morte cardiovascular,
infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral)
ocorreram de forma similar entre o grupo exposto a lorca-
serina e ao placebo, apds uma mediana de 3,3 anos.*? O
tratamento ativo ainda reduziu modestamente a glicemia e
incidéncia de novos casos de diabetes, diminuiu a pressao
arterial, frequéncia cardiaca e triglicérides. O farmaco foi bem
tolerado, ndo apresentou aumento significante de valvopatias,
mas foi descrito aumento de hipoglicemias.®

Naltrexona/bupropiona

Esta combinacdo de dois agentes centrais (8 mg de
naltrexona e 90 mg de bupropiona) possui aprovagao nos
EUA e Europa para tratamento da obesidade. A dose total
diéria recomendada é de 32 mg de naltrexona e 360 mg de
bupropiona, com titulagdo gradual a cada trés semanas.
A despeito de resultados significativos na perda de peso,
efeitos adversos como nauseas, convulsdes, aumento da
pressao arterial e infarto do miocardio foram relatados com
a exposicao a esta combinacéo e dados de seguranca car-
diovascular ainda nao foram plenamente estabelecidos.5%%¢

Fentermina/topiramato

A combinagao da fentermina de liberagéo imediata com o
topiramato de liberagao gradual em uma pilula constitui outra
associacdo de farmacos para o controle da obesidade ou
sobrepeso. As opgdes de doses tem inicio com 3,75/23 mg
ao dia e podem ser elevadas para 7,5/46 mg ou até 15/92
mg, respectivamente para fentermina/topiramato. Embora
efetivas para a redugéo do peso e beneficio metabdlico a
seguranca cardiovascular ainda n&o foi estabelecida e nao
estéo disponiveis no mercado brasileiro. #5057

Sibutramina

Este medicamento é um inibidor da recaptagdo de se-
rotonina e norepinefrina que aumenta os niveis enddgenos
de catecolaminas, promove saciedade por agao central e
determina aumento no gasto energético. Com essas agoes
embora promova perda de peso, aumenta a pressao arterial,
frequéncia cardiaca e ndo esta indicado para paciente com
histéria de doenga cardiovascular. Foi retirado do mercado
em vérios paises como EUA e Europa, mas permanece sendo
comercializada no Brasil e alguns paises latino-americanos.
O estudo SCOUT envolveu mais de 10.000 participantes e
mostrou apds uma exposicao média de trés,quatro anos, au-
mento no desfecho primario de seguranca cardiovascular do
estudo, incluindo aumento nas taxas de infarto do miocéardio
ou acidente vascular cerebral.%®

Tratamento cirurgico

Cirurgias contemporaneas evoluiram bastante e hoje
podem ser realizadas sob técnica laparoscopica, permitindo
recuperacao mais rapida, menor taxa de complicacoes e
mortalidade.* Estes procedimentos cirdrgicos incluem Y de
Roux bypass, gastrectomia Sleeve, banda gastrica ajustavel
e switch duodenal, mas estao associados com complicagoes
nutricionais como deficiéncias vitaminicas e de proteinas,
especialmente com as técnicas mais disabsortivas. Por outro
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lado, grande beneficio nos distdrbios metabdlicos foi também
descrito, incluindo remissao ou redugao da hiperglicemia
em pacientes com diabetes, diminuicao da pressao arterial
e redugao do colesterol.%®

Uma condi¢éo frequentemente encontrada em pacientes
obesos com indicagéo de cirurgia bariatrica é a presenca
concomitante e muitas vezes nao reconhecida de estea-
tohepatite nao-alcodlica ou cirrose (NASH) em pacientes
com doenca hepética gordurosa nao-alcodlica (NAFLD).
A presenga de cirrose representa um estagio avangado
de doenca hepética com necrose, inflamagao e fibrose,
associados com regeneragao nodular e perda de arquitetura
hepatica, desenvolvimento de hipertenséo portal e compro-
metimento na funcéo sintética.®® A concomitancia de NASH
em paciente obeso com indicagdo de cirurgia bariatrica
constitui um dilema cada vez mais frequente para 0s cirur-
gides considerando o delicado balango entre o maior risco
cirdrgico e possiveis beneficios que tem sido descritos, na
esteatohepatite e mesmo cirrose.®" A escolha da técnica
operatdria para estes pacientes deve ser individualizada, bem
como realizada preferencialmente em pacientes com escore
da doenca hepética ndo superior ao Child’s A.®' Finalmente,
a cirurgia metabdlica, suas indicagoes e beneficios na pre-
vencgao e tratamento do diabetes tem merecido destaque.®?

TRATAMENTQO DAS DISLIPIDEMIAS
NO PACIENTE OBESO

As alteracoes lipidicas comumente apresentadas pelo
paciente obeso podem ser definidas como “dislipidemia
aterogénica”, que é caracterizada por aumento no nimero
de particulas, chamadas pequenas e densas, do LDL-C,
niveis baixos de HDL-C e elevados de triglicérides (TG).%

Adislipidemia aterogénica esta fortemente associada com
a doenga cardiovascular. Essa condicao de risco, porém, se
reflete muito pouco, na estratificagéo através dos escores
de predicéo e mesmo pela dosagem dos niveis de LDL-C,
frequentemente, ndo muito elevados. A melhor variavel para
o reconhecimento da dislipidemia aterogénica € o colesterol
n&o-HDL, que estima a quantidade de lipoproteinas aterogé-
nicas circulantes no plasma, especialmente em individuos
com TG elevados.®

Intervengdes de corregao do estilo de vida, otimizando
dieta e atividade fisica, com consequente perda de peso
séo a base das orientacdes terapéuticas para os pacientes
obesos, mas o controle adequado da dislipidemia aterogénica
frequentemente ira demandar terapia medicamentosa para
alcangar as metas lipidicas adequadas a redugéo do risco
cardiovascular desse perfil de pacientes.®

DISLIPIDEMIA ATEROGENICA

Adislipidemia aterogénica corresponde a um espectro de
anormalidades lipidicas qualitativas, que refletem perturbagdes
na estrutura, metabolismo e atividades biolégicas das lipo-
proteinas, e que sdo ocasionadas pela resisténcia & insulina.

Em primeiro lugar, a insulina normalmente suprime a
lipolise em adipdcitos, e assim a disfungao da sinalizagao
a insulina, incrementa a lipdlise, resultando em aumento
dos niveis de acidos graxos livres (AGL). No figado, AGL
servem como substrato para sintese dos TG. Os AGL

também estabilizam a produgéo de apolipoproteina-B
(apoB), a lipoproteina principal das VLDL, resultando em
maior producéo de VLDL.

Em segundo, a insulina normalmente degrada apoB
através de vias PI3K-dependentes, e resisténcia a insulina,
diretamente, aumenta a producao de VLDL. Terceiro, ainsulina
regula a atividade da lipase lipoproteica, responséavel por
regular a producao e ser o principal mediador da remogao de
VLDL. Assim, a hipertrigliceridemia na resisténcia a insulina
é resultante de ambos, do aumento da produgéao das VLDL
e diminuicao na sua remocao.

As VLDL, por sua vez, sao metabolizadas em lipopro-
teinas remanescentes e em LDL pequenas e densas. Os
TG das VLDL sé&o transferidos para a HDL pela enzima
transportadora, a CETP na troca por ésteres de colesterol,
resultando em HDL-ricas em TG e particulas de VLDL-ricas
em ésteres de colesterol. As HDL-ricas em TG sdo o melhor
substrato para a lipase hepatica, sendo, entao, retiradas
rapidamente da circulagdo, diminuindo a quantidade de
particulas de HDL participantes do transporte reverso do
colesterol vascular.

Assim, no figado dos pacientes com resisténcia a insulina,
o fluxo de AGL ¢ elevado, a sintese e armazenamento de TG
esta aumentada, sendo o excesso de TG secretado como
VLDL. Esse aumento das VLDL, consequéncia direta da
resisténcia a insulina, caracteriza a dislipidemia aterogénica
e esté associado com incremento no estresse oxidativo e
disfuncao endotelial, reforgcando as vias de natureza pro-in-
flamatéria da doenga aterosclerdtica.®

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Como recomendado em diretrizes, uma vez otimizadas
as medidas de corre¢do de estilo de vida, e com base no
risco individual estratificado, o que invariavelmente, no pa-
ciente obeso portador de dislipidemia aterogénica, contempla
risco intermediario ou alto risco cardiovascular em 10 anos,
devemos indicar o tratamento medicamentoso.

Os objetivos iniciais do tratamento visam a redugao dos
niveis de LDL-C (meta priméria) e do colesterol nao-HDL (meta
secundéria). As estatinas séo os farmacos de escolha, pois
representam a terapia mais validada por estudos clinicos na
diminuicdo de eventos cardiovasculares.

Para os pacientes de risco intermediério, o tratamento da
dislipidemia visa reducdes percentuais entre 30% e 50% nos
niveis de LDL-C (com metas de LDL-C abaixo de 100 mg/dL
e colesterol nao-HDL abaixo de 130 mg/dL); e para aqueles
pacientes de alto risco, as reducdes percentuais séo de 50%
no LDL-C (com metas de LDL-C abaixo de 70 mg/dL e do
colesterol ndo-HDL abaixo de 100 mg/dL).

Estatinas sao consideradas a classe mais efetiva na redu-
¢ao do LDL-C com minimas interagdes com outros farmacos
e efeitos colaterais, que levem a interrupcao do tratamento.
Dependendo da dose e da estatina utilizada as redugdes do
LDL-C podem ultrapassar 50% em relacéao ao nivel basal, e
aumentos entre 5% a 10% no HDL-C e diminuigbes de até
30% nos TG e de até 39% no VLDL-C, podem ser alcangados,
sendo mais efetivas as estatinas de maior meia vida plasmati-
ca. Os efeitos adicionais ou pleiotrépicos das estatinas estdo
implicados com acdes muito favoraveis sobre a inflamagéo,
funcao endotelial e eventos cardiovasculares.
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Nos pacientes cuja meta de LDL-C nao tenha sido alcan-
cada com doses adequadas de estatinas, a associagdo com
ezetimiba pode ampliar as reducdes do LDL-C. As estatinas
podem, ainda, ser associadas, de forma segura, com os fibra-
tos, especialmente fenofibrato, quando as metas de colesterol
nao-HDL ou mesmo de TG, nao foram alcancadas. Essas
associacoes, no geral, sdo bemtoleradas pelos pacientes. Para
pacientes com TG elevado e HDL baixo, o acido nicotinico,
se bem tolerado, pode configurar uma opgao terapéutica.®”

Para pacientes de alto risco com TG persistentemente
elevado, o uso de acido dmega-3 eicosapentaenoico (EPA)
altamente purificado e em alta dose, demonstrou reduzir o
risco de eventos cardiovasculares.®

Assim, o tratamento das dislipidemias no paciente obeso
é recomendado na evolugéo desse perfil de pacientes, onde
multiplos fatores fisiolégicos, bioguimicos, metabdlicos e cli-
nicos, estao interconectados e diretamente relacionados com
aumentos substanciais no risco de diabetes, de doenga ate-
rosclerética cardiovascular e mortalidade por todas as causas.
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