UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS DE RIBEIRAO PRETO

Tolerabilidade e eficdcia da fluoxetina na redugdo de pardmetros

antropométricos e metabélicos em mulheres obesas.

Camila Guimardes

Ribeirdo Preto

2006



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS DE RIBEIRAO PRETO

Tolerabilidade e eficacia da fluoxetina na redugdo de pardmetros

antropométricos e metabolicos em mulheres obesas

Camila Guimardes

Dissertagdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Poés-6Graduagdo em Toxicologia
para a obtengdo do titulo de Mestre em
Toxicologia, Area de concentragdo: Toxicologia.

Orientadora: Prof®. Dr®. Regina Helena Costa Queiroz

Ribeirdo Preto

2006



Camila Guimardes

Tolerabilidade e eficicia da fluoxetina na redugdo de pardmetros

antropométricos e metabdlicos em mulheres obesas

Profa. Dra. Regina Helena Costa Queiroz (orientadora)

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - USP

Prof. Dr. Dermeval de Carvalho

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - USP

Profa. Dra. Rosangela Gongalves Peccini Machado

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araquara - UNESP

Trabalho defendido e aprovado pela Comissdo Julgadora em 27/03/2006



FICHA CATALOGRAFICA

Guimardes, Camila.
Tolerabilidade e eficdcia da fluoxetina na redugdo de pardmetros
antropométricos e metabdlicos em mulheres obesas. Ribeirdo Preto, 2006.
131p.:il.; 30 cm

Dissertagdo de Mestrado apresentada a Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto/USP - Area de concentragdo: Toxicologia.

Orientadora: Queiroz, Regina Helena Costa.

1. Fluoxetina. 2. Obesidade. 3. Pardmetros antropométricos e metabdlicos.




Que Deus ndo permita que eu perca o romantismo,
mesmo eu sabendo que as rosas ndo falam;

Que eu ndo perca o otimismo, mesmo sabendo que o futuro
que nos espera ndo é assim tdo alegre;

Que eu ndo perca a vontade de viver, mesmo sabendo que a vida é,
em muitos momentos, dolorosa;

Que eu ndo perca a vontade de ter grandes amigos,
mesmo sabendo que com as voltas do mundo, eles acabam
indo embora de nossas vidas

Que eu ndo perca a vontade de ajudar as pessoas, mesmo sabendo
que muitas delas sdo incapazes de ver,
reconhecer e retribuir esta ajuda;

Que eu ndo perca o equilibrio, mesmo sabendo que invimeras forgas
querem que eu caida,

Que eu ndo perca a vontade de amar, mesmo sabendo
que a pessoa que eu mais amo pode ndo sentir
0 mesmo sentimento por mim;

Que eu ndo perca a luz e o brilho no olhar, mesmo sabendo que
muitas coisas que verei no mundo escurecerdo meus olhos/

Que eu ndo perca a garra, mesmo sabendo que a derrota e a perda
sdo dois adversdrios extremamente poderosos;

Que eu ndo perca a razdo, mesmo sabendo que
as tentagoes da vida
sdo intimeras e deliciosas;

Que eu ndo perca o sentimento de justica, mesmo sabendo que
o prejudicado possa ser eu;



Que eu ndo perca o meu _forte abrago, mesmo sabendo que
um dia meus bragos estardo fracos;

Que eu ndo perca a beleza e a alegria de ver, mesmo sabendo que muitas
lagrimas brotardo dos meus olhos e escorrerdo por minha alma;

Que eu ndo perca o amor por minha familia, mesmo sabendo que
ela muitas vezes me exigird esforgos incriveis
para manter sua harmonia;

Que eu ndo perca a vontade de doar este enorme amor
que existe em meu coragdo, mesmo sabendo que muitas vezes ele serd
subestimado e até rejeitado;

Que eu ndo perca a vontade de ser grande, mesmo sabendo que
o mundo é pequeno.

E acima de tudo...

Que eu jamais esqueca de que Deus me ama infinitamente,
de que um pequeno grdo de alegria e esperanga dentro de cada um
¢ capaz de mudar e transformar qualquer coisa, pois...

“AVIDA E CONSTRUIDA NOS SONHOS
E CONCRETIZADA
NO_AMOR!”

(Chico Xavier)



Aos meus pais, Luiz e Marlene, pelo apoio
incessante, pelo amparo nos momentos dificeis
e pela alegria a cada nova conquista. A eles, o
meu muito obrigada, sobretudo pelo seu amor,

que bem sei ser incondicional

Ao meu ex-professor Dr. José Marcio Denadai
(in memorian), por me possibilitar a realizagdo
deste sonho.



A minha orientadora, Profe. Dr. Regina
Helena Costa Queiroz, pelos ensinamentos,
confianga, amizade e, principalmente, pelo

respeito desde o primeiro momento.



Ao Prof. Dr. Evandro José Cesarino pela
constante atengdo, colaboracdo durante o
trabalho e presenca na banca de qualificacdo.

Ao Prof. Dr. Leonardo Régis Leira Pereira,
pela atengdo e auxilio durante todo o trabalho.

A nutricionista Deiva, pela imprescindivel
ajuda na selecdo e acompanhamento dos
pacientes.

Aos pacientes, pela possibilidade da realizagdo
deste trabalho, pelo carinho e confianca
conquistados... a minha gratiddo.

Aos funciondrios do Laboratorio de Andlises
Clinicas da UNAERP, em especial a
Adrianinha, por possibilitar a viabilidade dos
exames laboratoriais.

As amigas Sénia, Cidinha e Neife, pelo carinho
e amizade demonstrados e pela paciéncia
incessante.



A todos os funciondrios da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, por
terem me recebido tdo bem nesta casa, os meus

sinceros agradecimentos.

A familia Guimardes e Ernega, por tudo o que
representam para mim, a minha gratiddo e
amor.

Ao meu querido Moisés, pelos ensinamentos do
ensino médio, e pela revisdo gramatical deste
trabalho.

A minha querida irmd Fernanda, e ao meu
cunhado Vauney, pelo carinho e paciéncia
durante as visitas, e pelo presente de comadre,
a nossa amada Julinha.

Aos amigos Bruno, Ana Leonor, Mauricio
Nddia e Danielle, pelo carinho, amizade e por
todo o auxilio que deles recebi.

Aos amigos Aline, Naomi, Paola, Lidiane,
Cristiane e Fdbia por torcerem pelo meu



sucesso, como também pelo carinho e amizade

dedicados.

A querida Cintia, pelo auxilio nos momentos
dificeis, por tanto carinho e pelos
ensinamentos...

A todos os que ndo foram citados, mas que
alguma maneira contribuiram para a
realizacdo deste trabalho.

A CAPES, pelo apoio financeiro ao trabalho.



SUMARIO

Lista de Abreviaturas e/ou Siglas...........c.cooviiiiiniiiincee i
LiSTQ d@ TADEIAS.....c.ceiiiiiiiiiiiee s iv
Lista de Figuras.........coooiiiiiiii i vi
RESUMO ...t vii
SUMMAPY ...ttt e e s sb s viii
1. INTRODUGAD...........coooeieiieeeeeeeeeeetee ettt 1
1.1.  Conceito de Obesidade.............cooiiiiiiiiiiicie e 2
1.2. Prevaléncia da Obesidade..........cocoeirieirieirisiiiie e 4
1.3. Obesidade na Infancia e AdOIESCENCIA.........ceiirvivereiiirireeee e 6
1.4. Conseqiiéncias Econdmicas da Obesidade...........c.ccourvrrreiiriniesnieninisseeeees 8
1.5. Etiologia da Obesidade............c.covuiiiiririiiiiiiiieceee e 9
1.6. Comorbidades Associadas d Obesidade.............cccooviriiiiiiiiiiiiie e 10
1.7. Obesidade, Resisténcia a Insulina e Sindrome Metabdlica.........c...ccccvvevrennenn.. 11
1.8. Tecido Adiposo e Obesidade.............c.coevriiiiiiiiiiiiiie e 14
1.9. Avaliagdo da Obesidade..........cccuiiiiiiiiiiiiie it 18
1.10. Beneficios da Redugdo do Pes0........cccueiiiiiriiiiiiiesi e 21
1.11.  Obesidade € Depressao............cocviriiiiiiiiiniiiiinisisi s 22
1.12. Tratamento da Obesidade............cccooiiiiiiiiiiiiiiiee e 27
L B D T '« WO O R U UTRRUPR PR 28
112.2. ATivVIdAde FiSICA...ceiuiiiiiiiiiieiet e 29

1.12.3.  Tratamento Cirlirgico...........cociiiiiiiciciiie i 30



1.12.4. Tratamento FarmacolGgiCo...........cccciueieierorinririeieieseeese st sssenes

1.12.4.1. FArmacos ANOPreXigeNOS............cceceveurvurruereeresressessesessssessessesassesssssens

112,42, FIUOXETING. ...t e e e e e eee e e e eeeeeeeeeseeeeeeseeaseesenens

1.13. Serotonina................

2. OBJETIVOS...............

2.1. Objetivo Geral

2.2. ODbjetivos ESPECITICOS.....ccouivieeiiririciceeinte ettt

3. CASUISTICA E METODOS. ...,

3.1. Casuistica

3.2.

3.3.

32

35

38

42

46

47

47

49

50

51

52

52

3.4. Determinagdo dos Pardmetros Antropométricos e Hemodindmicos....................
3.5. Determinagdo dos Pardmetros Metabdlicos, Bioquimicos e Hematoldgicos.......

3.6. Determinagdo da fluoxetina por cromatografia liquida de alta eficiéncia

(CLAE). ..ottt
4. ANALISE ESTATISTICA. .....ooooooocivmiiioiiceieneessssceeens s
B. RESULTADOS ..ottt sttt
5.1.  Pardametros Antropométricos e HemodinGmicos.........c..ccccovuvererreerenrennensessiesannen.
5.2.  Pardmetros Metabdlicos e BioqUimiCos...........ccoovuevuevueeuerueereereeeereeeeesesee s
5.3.  Pardmetros HematolGgiCos..........cccomuuevuieeiveiueiereieeeieeiesies s sssaen
54. Exames de Urina TiPo T........ccccoeirininienieeieeieee ettt sssesanes
5.5,  REAGOECS AAVEISGS........ooeieeeeeeeeeeeeteeeeeeee ettt e et s e tss et ess et ese st esenenan

54

56

59

60

65

71

77

83



5.6. Concentragoes Plasmaticas da Fluoxeting...........ccccooveeeveveeevenevevenceeeeeeeveenns 86

6. DISCUSSAO........oooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e et et e et e e e e 87
T CONCLUSODES. ... ettt er e, 112
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ......o.ooooeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeoeeeeeeeeeeseeseeeeeeeneesrnnn 115

ANEXO



ABESO
ABNT
ABRAN
AGL
ALT
ARC
ASP
AST
CcCcK
cbC
CHCM
CLAE
CYP
bcv
DM2
66T
HAS
HCM
HDL
HOMA
HPA
5-HT
IBGE
IL-6
IDF

LISTA DE ABREVIATURAS

Associagdo Brasileira para o Estudo da Obesidade
Associagdo Brasileira de Normas Técnicas
Associagdo Brasileira de Nutrologia

Acido Graxo Livre

Alanina Aminotransferase

Ndcleo Arqueado

Proteina Estimulante de Acilagdo

Aspartato Aminotransferase

Colecistocinina

Center for Disease Control and Prevention
Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
Citocromo P50

Doengas Cardiovasculares

Diabetes Mellitos Tipo II
Gama-glutamiltransferase

Hipertensdo Arterial Sistémica

Hemoglobina Corpuscular Média

High Density Lipoprotein
Homeostasis Model Assessment

Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Adrenal
5-Hidroxitriptamina (serotonina)

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Interleucina-6

International Diabetes Federation



IMAO

IMC

IOTF

IRS

LCDs

LDL

MCP-1

MIF
NCEP-ATP III

NHANES
NHIS
NHLBI/NAASO

NPV
NPY
OMs
PA
PAD
PAI-I
PAS
PCR
PYY
RDW
RI
SM
SNC
SNS

Inibidores da Monoamina Oxidase

Indice de Massa Corporal

International Obesity TaskForce

Inibidor da Recaptagdo de Serotonina

Low Calorie Diets

Low Density Lipoprotein

Proteina-1 Quimiotatica para Macréfagos

Fator Inibitério da Migragdo de Macréfago

National Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel
IIT)

National Health and Nutrition Examination Survey

National Health Interview Surveys

National Institutes of Health/National Heart Lung and Blood
Institute, North American Association for the Study of Obesity
Ndcleo Paraventricular

Neuropeptideo Y

Organizagdo Mundial da Salde

Pressdo Arterial

Pressdo Arterial Diastélica

Plasminogen Inhibitor Activator 1

Pressdo Arterial Sistélica

Proteina C Reativa

Polipeptideo YY

Red cCell Distribution Width

Resisténcia a Insulina

Sindrome Metabdlica

Sistema Nervoso Central

Sistema Nervoso Simpatico



TNF-a
U.v.
VCM
VLCDs
VLDL
WHO

Fator de Necrose Tumoral Alpha
Ultravioleta

Volume Corpuscular Médio

Very Low Calorie Diets

Very Low Density Lipoprotein
World Health Organization



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Classificagdo do sobrepeso e obesidade de acordo com o IMC.............ccccou....
Tabela 2- Classificagdo do sobrepeso e obesidade de acordo com o IMC,
circunferéncia abdominal e risco de comorbidades............cooeirenrinrinrierineeeseeieesesesese oo
Tabela 3- Pardmetros antropométricos e hemodindmicos do grupo fluoxetina, antes
do Tratamento COM 0 FAMMACO. ..ottt ettt
Tabela 4- Pardmetros antropométricos e hemodindmicos do grupo fluoxetina apés o
TratameEnto COM 0 FAPMACO.........ovuuieceeeeeer ettt ettt
Tabela 5- Pardmetros antropométricos e hemodinamicos do grupo placebo, antes do
INTCI0 O TPATAMEINTO ...ttt
Tabela 6- Pardmetros antropométricos e hemodindmicos do grupo placebo, apds o
TPATAMENTO PrOPOSTO.....eeeee ettt ettt et s e s e st nen
Tabela 7- Médias e desvios-padrdo (entre parénteses) dos pardmetros

antropométricos e hemodindmicos de ambos os grupos, antes e apds o tratamento
PPOPOSTO....eieetet ettt ettt st sttt bttt sttt st e s et st s e e st b et b et b eee

Tabela 8- Pardmetros metabdlicos e bioquimicos do grupo fluoxetina, antes do
Tratamento COM 0 FAPMACO.........ovuuieieeiereereee ettt ss et
Tabela 9- Pardmetros metabélicos e bioquimicos do grupo fluoxetina, apés o
Tratamento COM 0 FAPMACO.........ovuieceeieceeee ettt ettt

Tabela 10- Pardmetros metabdlicos e bioquimicos do grupo placebo, antes do
TPATAMENTO. ...

Tabela 11- Pardmetros metabdlicos e bioquimicos do grupo placebo, apds o
TPATAMENTO. ...t

Tabela 12- Médias e desvios-padrdo (entre parénteses) dos pardmetros metabdlicos e
bioquimicos de ambos os grupos, antes e apds o tratamento proposto.........c.ccceeuvevererrerrerrennnne.

Tabela 13- Pardmetros hematolégicos dos pacientes, antes da utilizagdo da
FIUOXETING. ...ttt

Tabela 14- Pardmetfros hematoldgicos do grupo fluoxetina, apés a utilizagdo da
FIUOXETING.....cooeete ittt e

20

60

61

62

63

64

65

67

68

69

70

72

73



Tabela 15- Pardmetros hematoldgicos do grupo placebo, antes do tratamento..................
Tabela 16- Pardmetros hematoldgicos do grupo placebo, apds o tratamento......................

Tabela 17- Médias e desvios-padrdo (entre parénteses) dos pardmetros hematoldgicos
de ambos os grupos, antes e apds o0 tratamento Proposto..........cc.cceeeeeereeeereereesiesiessessessesenen.

Tabela 18- Pardmetro Urina Tipo I do grupo fluoxetina, antes do inicio do tratamento
COM O FAPMACO. .....ouuiirrerneirriee ettt sttt

Tabela 19- Pardmetro Urina Tipo I do grupo fluoxetina, apés o tratamento com o
FAPMACO. ...t e e s bt
Tabela 20-  Pardmetro Urina Tipo I do grupo placebo, antes do inicio do tratamento.......
Tabela 21- Pardmetro Urina Tipo I do grupo placebo, apés o tratamento........c...ccooemnvenneee
Tabela 22- Percentagem de pacientes que relataram anorexia e outras reagdes

adversas, durante os trés meses de tratamento com a flUOXEtiNG..........c.oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeean,

Tabela 23-  Porcentagem de pacientes que relataram anorexia e outras reagdes
adversas, durante os trés meses de tratamento com o placebo............cccoooverreereiverenreerrerrnnnn,

Tabela 24-  Concentragdes plasmdticas da fluoxetina (ng/ml plasma) apés 1 e 3 meses
de tratamento COM 0 FAPMACO........c.coirieieeiieie ettt sennts

74

75

76

77

79

81

82

84

85

86



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Estrutura molecular da fluoXeting..........ccocveuievieienieneeieeee s

Figura 2. Procedimentos de extragdo e andlise cromatogrdfica da fluoxetina em

Vi



Vil

RESUMO

Guimardes, C. Tolerabilidade e eficacia da fluoxetina na redugdo de pardmetros antropométricos
e metabdlicos em mulheres obesas. 2006. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2006.

A obesidade é uma doenga crdnica que vém alcangando proporgdes epidémicas em todo o mundo. E um
fator de risco para indmeras desordens médicas, morbidade e mortalidade, além de estar também
associada a um aumento dos custos socioecondmicos e com saide. O tratamento a longo prazo,
incluindo a farmacoterapia, mostra-se necessdrio para muitos pacientes obesos. Neste contexto,
este trabalho teve a finalidade de avaliar a tolerabilidade e eficdcia clinica da Fluoxetina, adjunta a
uma dieta de 1.500 Kcal/dia, na redugdo de pardmetros antropométricos e metabélicos em mulheres
obesas. Cloridrato de Fluoxetina (60 mg/dia), foi comparado ao placebo em 19 mulheres obesas,
durante 90 dias de tratamento. O grupo Fluoxetina (n=9) apresentou uma redugdo estatisticamente
significativa do peso (-9,24 vs -1,05 kg), IMC (-3,64 vs -0,45 Kg/m?) e circunferéncia abdominal (-
12,3 vs -2,9 cm), em relagdo ao placebo (n=10). Observou-se ainda uma elevagdo estatisticamente
significativa dos niveis séricos de HDL-colesterol (p< 0,01) no grupo tratado com o fdarmaco, e uma
redugdo significativa dos niveis plasmdticos de triglicérides (-39,5 vs +18,7 mg/dL) quando
comparado ao grupo placebo. As reagdes adversas mais comumente reportadas pelos pacientes foram
ins6nia, nduseas e soholéncia. Concluimos que a Fluoxetina demonstrou ser um fdrmaco bem tolerado
e eficaz na redugdo de pardmetros antropométricos e metabdlicos, prevenindo o desenvolvimento de

fatores de risco cardiovasculares e diminuindo morbidade em mulheres obesas.

Palavras-chave: Fluoxetina, Pardmetros Antropométricos e Metabdlicos, Tratamento Farmacoldgico,

Obesidade.
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SUMMARY

Guimardes, C. Tolerability and effectiveness of fluoxetine in reducing anthropometric and
metabolic parameters in obese women. 2006. Dissertation (Master) - Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2006.

Obesity is a chronic condition that has been reaching epidemic proportions worldwide. It is a risk
factor for numerous medical disorders and excessive mortality. Long-term treatment, including
pharmacotherapy, may be necessary for many obese patients. This study aimed to assess the
tolerability and clinical effectiveness of Fluoxetine, as an adjunct therapy to a 1.500 Kcal/day diet,
in reducing anthropometric and metabolic parameters in obese women. Fluoxetine (60 mg/day), was
compared to placebo in 19 obese females in a 90-day trial. Fluoxetine therapy (n=9) resulted in a
statistically significant greater mean reduction in weight (-9,24 vs -1,05 kg), BMI (-3,64 vs -0,45
Kg/m?) and waist circumference (-12,3 vs -2,9 cm), than placebo group (n=10). There was also an
elevation of HDL-cholesterol (p< 0,01) in Fluoxetine group and mean triglycerides levels was reduced
(-39,5 vs +18,7 mg/dL) when compared to placebo. Side effects most commonly reported by the
patients were insomnia, nausea and somnolence. We concluded that Fluoxetine may provide an
effective and well tolerated possibility in reducing anthropometric and metabolic parameters,

preventing the development of cardiovascular risk factors and reducing morbidity in obese women.

Key-words: Fluoxetine, Anthropometric and Metabolic Parameters, Pharmacological Treatment and

Obesity.
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1.1. CONCEITO DE OBESIDADE

As tendéncias de transigdo nutricional ocorrida neste século direcionam para
uma dieta mais ocidentalizada, a qual, aliada a diminuigdo progressiva da atividade
fisica, converge para o aumento do nimero de casos de obesidade em todo o mundo
(FRANCISCHLI et al., 2000).

A obesidade, ao longo do tempo, tem recebido vdrias definigdes, entre elas
podemos destacar algumas como o “excesso de gordura corporal” ou ainda “peso
20% acima do ideal”. Entretanto, na prépria literatura ndo existe uma definigdo
precisa a respeito do que é peso “ideal” ou do que é “excesso” de peso (HIRSCH,
1997).

Segundo o Consenso Latino-Americano sobre a Obesidade (1998), a obesidade
¢ definida como uma doenga cronica ndo transmissivel, progressiva e recorrente,
caracterizada por mudanga na composi¢do corporal, com um excesso de tecido
adiposo e que conduz a um peso total maior do que o saudavel.

A Organizagdo Mundial de Salde (OMS), classifica excesso de peso e
obesidade através da mensuragdo do indice de massa corpérea (IMC), definido como
o peso, em quilogramas, dividido pelo quadrado da altura, em metros (kg/m?).

IMC > 25 kg/m? caracteriza excesso de peso, e IMC > 30 kg/m?, caracteriza



Introdugdo 3
[ |

obesidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION [WHO], 2003), conforme ilustra a

tabela 1.

Tabela 1 - Classificagdo do sobrepeso e obesidade de acordo com o IMC (WHO,
2004).

CLASSE DA OBESIDADE IMC (kg/m?)
ABAIXO DO PESO <18.5
NORMAL 18.5-24.9
SOBREPESO 25.0-29.9
OBESIDADE I 30.0-34.9
II 35.0-39.9
OBESIDADE MORBIDA I >40.0

Fonte: World Health Organization (WHO), 2003.

A ABESO (Associacdo Brasileira de Estudos Sobre Obesidade), durante o
Congresso Latino-Americano de Obesidade, realizado em 1998, conceituou
obesidade como sendo “"uma enfermidade cronica que se caracteriza pelo acimulo
excessivo de gordura, a tal nivel que comprometa a saide do individuo”, e
geralmente estd relacionada a hdbitos alimentares incorretos, sedentarismo e

consumo de alimentos com alto valor calérico.



Introdugdo 4
[ |

1.2. PREVALENCIA DA OBESIDADE

O excesso de peso e a obesidade estdo se tornando uma epidemia mundial
(MARKS et al, 2004), que afeta praticamente todas as idades e grupos
socioecondmicos e ameaga tanto os paises desenvolvidos quanto os subdesenvolvidos

(WHO, 2003).

Estima-se que mais da metade da populagdo americana com idade igual ou
superior a 20 anos apresenta excesso de peso e aproximadamente 25% sdo obesos

(WICKELGREN, 1998).

A International Obesity TaskForce (IOTF) estima que existam cerca de 1.7
bilhdes de individuos em todo o mundo com excesso de peso ou obesidade, diferindo

de estatisticas anteriores que estimavam 1.1 bilhdes (JAMES, 2003).

Resultados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
indicaram a prevaléncia, nos EUA, de individuos com sobrepeso e obesidade desde
1960. A porcentagem de obesos variou pouco entre 1960 e 1980; porém, houve um
aumento de individuos com excesso de peso de 56% do NHANES III (1988-1994)
para 65% do NHANES (1999-2000). Jd a obesidade tem aumentado ao longo dos
anos, 19.4% em 1997, 20.6% em 1998, 21.5% em 1999, 21.8% em 2000, 23.0% em

2001, 23.9 em 2002 e 23.7 em 2003, naquele pais. A obesidade severa (IMC > 40
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Kg/m?) também aumentou significativamente de 2.9% (1988-1994) para 4.7%

(1999-2000) (FLEGAL et al., 2002).

A porcentagem de adultos com peso “sauddvel” diminuiu aproximadamente
10% entre 1960 e 1994, e continuou a diminuir em 8% de 1994 a 2000 (NHANES,

2004).

No Brasil, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 2004), 40.6% dos individuos com idade >20 anos estdo com excesso de peso,
e 11% sdo obesos. Em 2003, 41.1% e 8.9% dos homens e 40% e 13.1% das mulheres

adultas apresentavam excesso de peso e obesidade, respectivamente.

De acordo com a WHO (2002), ocorrem, em todo o mundo, mais de 2.5
milhdes de mortes ao ano relacionadas ao excesso de peso, das quais 220.000 na

Europa e 300.000 nos EVA.

O ndmero estimado de mortes anuais atribuidas a obesidade em adultos, nos
EUA, oscila entre 280.000 e 325.000, sendo mais de 80% entre individuos com

IMC>30 kg/m?(ALLISON et al., 1999a).

A despeito desses dados, a maioria dos governos tem ignorado a obesidade
como um dos maiores riscos a salde que estd afetando a populagdo mundial

(DEITEL, 2003).
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1.3. OBESIDADE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

O sobrepeso ¢, atualmente, uma condigdo comumente encontrada ha infancia e
adolescéncia (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION [IDF], 2004), presente
tanto em paises desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento. Estima-se que
haja, em todo o mundo, cerca de 17.6 milhdes de criangas com idade inferior a 5

anos apresentando sobrepeso (WHO, 2003).

Segundo resultados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), o sobrepeso entre criangas e adolescentes permaneceu estavel entre
1960 e 1980. Entretanto, do NHANES IT (1976-80) para o NHANES IIT (1988-
94), a prevaléncia de sobrepeso entre criangas de 6-11 anos aumentou de 7% para
11%, e entre adolescentes de 12-19 anos houve um aumento de 5% para 11%. Além
disso, as estimativas do NHANES (1999-2002) sugerem que, desde 1994 o
sobrepeso entre criangas e adolescentes tem aumentado em proporgdes ainda

maiores, de 11% para 16%.

O Brasil é o exemplo de um pais em desenvolvimento onde a obesidade vem se
tornando um sério problema de saide na populagdo infantil. Segundo dados do

Ministério da Salde, entre as crian¢as e adolescentes, a obesidade cresceu 240%
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nas dltimas duas décadas (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NUTROLOGIA

[ABRAN], 2005).

Muitas comorbidades associadas a obesidade e freqiientemente encontradas
em individuos adultos estdo se tornando cada vez mais prevalentes entre criangas e
adolescentes, entre elas a intolerdncia a glicose, hipertensdo arterial sistémica
(HAS), dislipidemias, diabetes mellitus tipo II (DM2) (SINHA et al.,, 2002) e

sindrome metabdlica, entre outras (TEN; MACLAREN, 2004).

Tantos dados requerem uma atengdo especial, uma vez que adolescentes com
excesso de peso tém 70% mais chance de tornarem-se adultos igualmente com
excesso de peso ou obesos, e essa condigdo aumenta para 80% se um ou ambos os

pais fambém apresentarem tais condi¢ées (IDF, 2004).

Ndo ha um consenso sobre qual intervengdo seria mais eficaz na redugdo da
obesidade infantil. Entretanto, algumas mudangas precisam ser adotadas para evitar
essa condigdo, entre elas o famanho da porgdo do alimento, o consumo de alimentos

altamente caldricos e o estilo de vida sedentdrio (6ORAN; TREUTH, 2001).
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1.4. CONSEQUéNCIAS ECONGMICAS DA OBESIDADE

Em 1990, os custos diretos e indiretos associados a obesidade, nos EUA,

foram de $45.8 bilhdes e $23 bilhdes, respectivamente (WOLF; COLDITZ, 1994).

Ja em 1995, nos EUA, estimou-se o custo total atribuido & obesidade em
$99.2 bilhdes de délares, desses, $51.64 bilhdes com custos diretos atribuidos a
obesidade (WOLF; COLDITZ, 1998), sendo que para os individuos com idade entre
20 e 85 anos, foi equivalente a 4.32% de todos os custos diretos com a salde
(ALLISON et al.,, 1999b). Segundo dados do National Health Inteview Survey
(NHIS, 2002), os custos com produtividade atribuidos a obesidade (IMC > 30
kg/m?) foram de $3.9 bilhdes e refletiram em 39.2 milhdes de dias perdidos de

trabalho, a cada ano.

De acordo com David et al., (1999), a obesidade leve (IMC 30-34.9 kg/m?),
moderada (IMC 35-39.9 kg/m?) e severa (IMC > 40 kg/m?) aumentam os custos
relacionados as suas principais comorbidades (HAS, hipercolesterolemia, DM2,

doenga coronariana e infarto), em 20, 50 e 100% respectivamente.
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1.5. ETIOLOGIA DA OBESIDADE

O excesso de peso e a obesidade resultam de um desequilibrio energético
durante um longo periodo de tempo, proveniente de uma combinagdo de diversos
fatores, que resultam no consumo exagerado de calorias, quando comparadas a
energia despendida (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION [CDC],

2003).

Embora a patogénese da obesidade ainda ndo esteja bem esclarecida,
acredita-se que fatores genéticos, metabdlicos, sociais e ambientais desempenhem

um papel importante no seu desenvolvimento e progressdo (STUNKARD, 1996).

A etiologia da obesidade estd centrada em dois fatores principais: no excesso
de alimentagdo ingerida, sem um concomitante aumento de energia despendida e no

aumento do sedentarismo (PI-SUNYER, 2003).

A obesidade surge em conseqiiéncia de um grupo heterogéneo de condigdes
com multiplas causas que sdo, ao final, expressadas no fenétipo obeso (JEBB, 1997).
O componente genético existe, mas pode ser atenuado ou exacerbado por fatores

ndo genéticos.
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1.6. COMORBIDADES ASSOCIADAS A OBESIDADE

Ha uma vasta bibliografia evidenciando a associagdo entre o excesso de peso
e a obesidade com outros problemas de salide, tais como resisténcia a insulina,
intolerdncia a glicose, DM2, HAS, dislipidemias, sindrome da apnéia noturna,
osteoartrite, hiperuricemia, doengca respiratéria, doenga da vesicula biliar,
desordens psicoldgicas, doenga coronariana, faléncia cardiaca, arritmia cardiaca e
irregularidade menstrual (PI-SUNYER, 1999; MUST, 1999; FRANCISCHI et al.,
2000; CATERSON et al, 2004; CENTER FOR DISEASE CONTROL AND

PREVENTION [CDC], 2004).

Resultados de um estudo com a finalidade de determinar a associagdo entre o
IMC e a taxa de mortalidade em 115.195 mulheres americanas com idade entre 30-
55 anos, documentaram 4.726 mortes, das quais 881 por doenga cardiovascular
(DCV), 2586 por cancer e 1259 por outras causas. Observou-se ainda, que um ganho
de peso de 10kg ou mais desde os 18 anos de idade esteve associado a um aumento

da mortalidade ha vida adulta (MANSON et al., 1995).

Um outro estudo, avaliando a relagdo entre o peso e as comorbidades
associadas a obesidade em 16.884 adultos americanos com IMC superior a 25

kg/m? comprovou que, em ambos os sexos, a HAS foi a comorbidade mais
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comumente encontrada, tendo sua prevaléncia aumentada com o aumento da
obesidade, assim como DM2, cdlculo biliar e osteoartrite. A hipercolesterolemia foi
observada em ambos os sexos, mas ndo se observou relagdo com o grau de obesidade

(MUST et al., 1999).

A obesidade também estd relacionada a um aumento no nimero de problemas
de salde mental, como depressdo, transtornos alimentares, baixa auto-estima
devido a imagem corporal e outras doengas (RICHARDS et al.,, 2000; HILL &
BILLINGTON, 2002; CDC, 2004), trazendo implicagdes sociais, pois os pacientes
obesos sentem-se penalizados pela sociedade por estarem acima do peso, relatando
ouvirem comentdrios constrangedores a respeito da sua condigdo, além de

dificuldades para encontrar emprego (MURPHRE, 1994).

1.7. OBESIDADE, RESISTENCIA A INSULINA E SENDROME METABOLICA

Paralelamente ao excesso de peso e a obesidade, aumentam as doengas
metabdlicas a eles relacionadas. A sindrome metabdlica (SM), um conjunto de
alteragdes associadas ao excesso de peso €, talvez, o seu mais expressivo estado de

doenga (GODOY-MATOS et al., 2005).
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E compreensivel que as vdrias anormalidades relacionadas @ SM se traduzam
em dificuldade para formar uma definigdo (ODOY-MATOS et al., 2005), ainda que
dois principais critérios de diagnéstico estejam sendo adotados: o do Third Report
of the National Cholesterol/ Education Program Expert Panel on the Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP-ATP III) e o
da Organizagdo Mundial da Saide (OMS). A SM tem sido descrita como um conjunto
de desordens metabdlicas e fatores de risco cardiovascular (MATOS et al., 2003).
Tais fatores incluem: HAS, dislipidemias (LDL-colesterol e triglicérides altos e
HDL-colesterol baixo), alteragdo do metabolismo glicidico (hiperinsulinemia, DM2 e
resisténcia d insulina) e microalbumindria (DUARTE et al., 2005). A resisténcia a
insulina (RT) ¢ a base da SM e o elo de ligagdo entre os seus diversos componentes

(60DOY-MATOS et al., 2005).

A causa da SM estd associada a componentes genéticos e ambientais (LOPES,
2003), sendo a obesidade visceral um dos mais importantes aspectos
fisiopatolégicos (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003). Assim, mediante influéncias
ambientais, endécrinas e da idade, individuos geneticamente predispostos virdo a
apresentar a SM na sua plenitude, expressando-se entdo o impacto da gordura

visceral sobre doencas associadas (ROSA et al., 2005).
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Muitos estudos demonstram, ainda, que o aclimulo de tecido adiposo visceral
esteja na base do processo de RI (LEE, 2001), porém, nem todas as agées da insulina
parecem estar comprometidas, sendo a resisténcia maior para o efeito da insulina
sobre o metabolismo dos carboidratos, especialmente a captagdo de glicose pelas
células periféricas e a supressdo da heoglicogénese hepdtica. Ja os efeitos sobre o
metabolismo das proteinas e dos lipideos parecem estar menos comprometidos na

obesidade (DUARTE et al., 2005).

A RI desencadeia uma série de anormalidades no metabolismo lipidico como
aumento na sintese de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-colesterol),
conduzindo a hipertrigliceridemia e a conseqiiente elevagdo na sintese de lipideos
enddgenos (FRANCISCHI et al., 2000), além da inibigdo da lipase lipoprotéica

(DUARTE et al., 2005).

O aumento dos dcidos graxos circulantes, somado a hiperglicemia, aumenta
consideravelmente o risco para lesdes no endotélio vascular, induzindo aos
distdrbios cardiovasculares. A obesidade também pode conduzir ao desenvolvimento
de DM2, primariamente através da condigdo de RI e hiperinsulinemia

freqlientemente encontradas nos pacientes obesos (DUARTE et al., 2005).
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1.8. TECIDO ADIPOSO E OBESIDADE

No individuo obeso, os depésitos de tecido adiposo estdo aumentados, assim
como o volume das células adiposas (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004).

Considerando que o tecido adiposo é um drgdo dindmico que secreta vdrios
fatores, como proteinas, metabdlitos e hormonios (GIMENO; KLAMAN, 2005), a
descoberta da secregdo elevada desses fatores, na maioria pro-inflamatérios, pelo
excesso de tecido adiposo ha obesidade, revelou-se como a primeira possivel
evidéncia da existéncia de uma relacdo direta entre obesidade e inflamagdo

subclinica sistémica (SCHERER, 2005).

Além disso, estudos recentes demonstram que, na obesidade, o tecido adiposo
esta infiltrado por macréfagos (WEISBERG et al., 2003). O mecanismo ainda ndo
estd completamente elucidado, porém dois fatores secretados em quantidades
substanciais pelos adipdcitos de individuos obesos demonstraram-se muito
importantes nesse processo, sdo eles a proteina-1 quimiotdtica para macrofagos
(MCP-1) e o fator inibitério da migragdo de macréfago (MIF) (SKURK et al., 2005).
Essa presenga exacerbada de macréfagos no tecido adiposo resulta na amplificagdo

do processo imflamatério (TRAYHURN, 2005)
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Quanto a distribuigdo de gordura corporal, a obesidade pode ser classificada
em quatro tipos, dentre os quais pode-se inferir um perfil de risco metabélico ou
cardiovascular. O tipo I (difusa), caracteriza-se pelo aumento generalizado do
tecido adiposo (risco +). O tipo IT (central ou andréide), caracteriza-se pelo
excesso de adiposidade subcutdnea na regido tronco-abdominal (risco +++). O tipo
IIT (intra-abdominal ou visceral), caracteriza-se por um excesso de gordura na
regido abdominal, mais especificamente no compartimento visceral (risco ++++). E o
tipo VI (gluteofemoral ou gindide), caracteriza-se pelo excesso de gordura na

regido gluteofemoral (baixo risco) (GODOY-MATOS et al., 2005).

Existem considerdveis diferencas funcionais entre os diversos
compartimentos (MONTAGUE; O'HAHILLY 2000), assim como diferentes
secregdes de adipocinas (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004). Tanto a captura de
triglicérides como a resposta lipolitica a sinais do SNS estdo aumentadas no tecido
adiposo visceral em relagdo aos demais (WAJCHENBERG, 2000). Além disso, o
tecido adiposo visceral secreta niveis mais elevados de adipocinas ligadas a
processos pré-inflamatérios e possivelmente, niveis mais baixos de adiponectina,
além de ser o mais resistente a agdo de antilipdlise insulino-induzida

(HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004).
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As adipocinas, secretadas em excesso no individuo obeso, estdo envolvidas em
uma grande variedade de processos fisioldgicos, incluindo apetite, balango
energético, homeostase da glicose, metabolismo lipidico, regulagdo da pressdo
arterial, homeostase e angiogénese (RAJALA; SHERER, 2003). Também estdo
relacionadas, direta ou indiretamente, ao desenvolvimento de um processo
inflamatério sistémico subclinico, que representa o elo entre obesidade, DCV e co-
morbidades como dislipidemias, DM2, HAS, aterosclerose e SM (HERMSDORFF;

MONTEIRO, 2004; SCHERER, 2005).

Muitas dessas adipocinas estdo sendo investigadas, pois parecem contribuir,
ainda, na fisiopatologia da SM, caracterizada pela presenga de adiposidade central,
resisténcia a insulina, dislipidemia, HAS, inflamagdo crénica e um estado pro-

trombdtico (GIMENO; KLAMAN, 2005).

O tecido adiposo € a principal fonte ou exerce controle direto na expressdo
da maioria dos mediadores inflamatérios circulantes, tais como a proteina-C reativa
(PCR), o plasminogen inhibitor activator 1 (PAI-1), a resistina, o fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6), a angiotensina-
I e a proteina estimulante de acilagdo (ASP). A produgdo desses marcadores

inflamatdrios tem sido associada com o DM2 e inflamagdo em diversos estudos,
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enquanto tém sido reportadas correlagdes hegativas entre marcadores

inflamatérios e HDL-colesterol (PICKUP, 2004).

A leptina, horménio secretado pelo tecido adiposo, fem agdo anorexigena e
reguladora do balango energético, limitando o acimulo de energia (WYNNE;
STANLEY; BLOOM., 2004). Porém, estudos mais recentes tém associado a leptina a
agoes cardiovasculares e renais, como a ativagdo generalizada SNS, efeito pro-
inflamatdrio, pré-trombético, proliferativo e de calcificagdo vascular, que
contribuem para o desenvolvimento de DCV (SHARMA; McNEILL, 2005). Este
hormadnio exibe uma secregdo aumentada ha obesidade, porém os individuos obesos
parecem apresentar resisténcia aos efeitos metabdlicos da leptinag, o que limita seu

uso terapéutico como agente anorexigeno (GORDEN; GAVRILOVA, 2003).

Jda a adiponectina, proteina produzida pelo tecido adiposo, e que age como
fator cardioprotetor, antiinflamatorio, anti-aterogénico e que aumenta a
sensibilidade & insulina, tem sua secre¢do diminuida no individuo obeso

(HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; GIMENO; KLAMAN, 2005).

Claramente, a adiposidade intra-abdominal exerce um papel critico no
desenvolvimento e na progressdo de uma ampla gama de fatores de risco cardio-
metabdlicos. Um mecanismo ja consolidado € o de que a lipédlise nos adipdcitos leva a

produgdo de AGL a partir dos triglicerideos. A adiposidade intra-abdominal é tida
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como grande contribuinte para os niveis portais de AGL e a relagdo anatémica entre
a adiposidade intra-abdominal e o figado, por intermédio da veia porta, pode
substancialmente aumentar a exposicdo hepdtica aos AGL além dos hiveis esperados

para os hiveis sistémicos de AGL.

No figado, o AGL inibe a ligagdo e a degradagdo da insulina. Isso induz a
resisténcia a insulina hepdtica, que leva a uma produgdo aumentada de glicose
hepdtica e hiperinsulinemia. Adicionalmente, os AGL também afetam o metabolismo
lipidico hepdtico, estimulando a produgdo hepdtica de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL-colesterol) ricas em triglicérides, levando a um aumento de
particulas aterogénicas pequenas e densas de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-colesterol) e a uma redugdo nas lipoproteinas de alta densidade (HDL-
colesterol). Assim, altos niveis de AGL, particularmente quando derivados da
adiposidade intra-abdominal, podem ter um impacto substancial no risco

cardiometabdlico, promovendo tanto dislipidemia quanto resisténcia a insulina.

1.9. AVALIACAO DA OBESIDADE

A obesidade pode ser avaliada através de métodos antropométricos (6OKCEL,

et al., 2002).
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Em nivel ambulatorial, a determinagdo do IMC é um método prdtico, rdpido,
barato e que prové uma aceitdvel aproximagdo da quantidade de gordura corporal,
correlacionada com morbidade e mortalidade (STUNKARD, 1996). Variagées no IMC
representam a massa magra ou adiposa, porém ndo representam a distribui¢do do
tecido adiposo (SEIDELL, 2001).

Doengas secunddrias e disturbios enddcrinos associados com a obesidade
visceral tém sido cada vez mais caracterizados. Entre as técnicas mais efetivas
para a avaliagdo da obesidade visceral estdo a ressonancia magnética, a tomografia
computadorizada e a medida da circunferéncia abdominal sendo, essa Ultima, a
medida antropométrica mais utilizada na prdtica clinica (STUNKARD, 1996),
refletindo tanto a gordura total quanto a abdominal (SEIDELL, 2001).

A circunferéncia abdominal é mensurada, segundo a OMS, com o auxilio de
uma fita métrica horizontalizada e posicionada na metade da distdncia entre a
Ultima costela e a crista iliaca, em posigdo de inspiragdo ndo forgada. Do ponto de
vista quantitativo, valores superiores a 88 e 102 cm para mulheres e homens
respectivamente, podem aumentar as chances do aparecimento de comorbidades
relacionadas a obesidade (LEAN, HANS, MORRISON, 1995; MACDONALD, 2000;

WHO, 2003) (tabela 2).
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Tabela 2 - Classificagdo do sobrepeso e obesidade de acordo com o IMC,
circunferéncia abdominal e risco de comorbidades.

CLASSIFICAC}AQ DO SOBREPESO E OBESIDADE DE ACORDO COM IMC,
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL E RISCOS DE COMORBIDADES.

Risco de comorbidade*,
relacionada com o peso e circunferéncia abdominal

2 Classe da Homem <102cm > 102 cm
IMC (kg/m) Obesidade Mulher <88cm > 88 cm
Abaixo do Peso < 18.5 - -
Normal 18.5-249 - -
Sobrepeso 25.0-29.9 Aumentado Alto
Obesidade 30.0-349 | Alto Muito Alto
35.0-399 1I Muito Alto Muito Alto
Obesidade Extremamente Extremamente
Moérbida =240.0 1 Alto Alto

*Relativo a valores de peso e circunferéncia abdominal normais, comorbidade tais como DM2,
HAS e DCV.

Fonte: World Health Organization (WHO), 2003.

Em suma, os indicadores antropométricos como o IMC e a circunferéncia
abdominal tém se revelado importantes instrumentos na avaliagdo e monitoramento
das comorbidades associadas a obesidade (SEIDELL, 2001).

Entretanto, como os métodos antropométricos possuem algumas limitagdes,
foi sugerido por Ellis (2000) a utilizagdo de andlises eletrénicas associadas a esses
métodos, como a bioimpedancia (impeddncia bioelétrica). A vantagem da
bioimpedadncia € reduzir os erros dependentes do operador e o seu funcionamento
estd baseado nas diferentes propriedades elétricas dos tecidos do organismo, pois
o aparelho gera uma corrente elétrica de baixa voltagem, que se desloca através do

corpo entre dois eletrodos colocados no individuo (ELLIS, 2000).
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1.10. BENEFICIOS DA REDUCAO DE PESO

O tratamento do excesso de peso e da obesidade estd baseado em evidéncias
que os associam ao aumento das taxas de morbidade e mortalidade, e que
demonstram que a redugdo do peso reduz fatores de risco para o desenvolvimento
de outras doengas relacionadas a obesidade, ou ajuda a tratd-las (AMERICAN

SOCIETY FOR CLINICAL NUTRITION, 1998).

Embora a maioria dos pacientes esforga-se para atingir o peso “ideal”,
evidéncias comprovam que, mesmo perdas discretas de 5% a 15% do peso inicial do
paciente produzem beneficios, a curto-prazo, para diversas complicagcées médicas
relacionadas a obesidade, tais como DM2, HAS e dislipidemias (BLACKBURN,

1995;).

Segundo o Consenso Latino-Americano sobre a Obesidade, a diminuigdo
progressiva do peso diminui a taxa de mortalidade por DCV em 50% e melhora a
condi¢do de osteoartrite, assim como perdas de 3 a 5 kg reduzem a necessidade de

utilizar medicamentos em aproximadamente 50% dos pacientes hipertensos.
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1.11. OBESIDADE E DEPRESSAO

A palavra depressdo, na linguagem coloquial, é utilizada para desighar tanto
um estado afetivo normal, a tristeza, como também um sintoma, uma doenca ou uma
sindrome. A tristeza constitui-se uma resposta humana a situagdes cotidianas como
perdas, desapontamentos, derrotas, entre outras. Como sinfoma, pode ocorrer em
diversos quadros clinicos como deméncia, esquizofrenia, alcoolismo, doengas clinicas
entre outras. Como sindrome, a depressdo inclui ndo apenas alteragdes do humor,
mas também cognitivas, psicomotoras e vegetativas (sono, apetite, etc). Por fim,
como doenga, incluem alteragdes principalmente como o transtorno depressivo
maior, melancolia e a depressdo integrante do transtorno bipolar (MOREIRA et al,

2003; GODOY-MATOS et al., 2005).

Ainda que esteja claro que a vulnerabilidade a obesidade é amplamente
determinada biologicamente, seus correlatos psicoldgicos podem ser altamente
relevantes (GODOY-MATOS et al.,, 2005). Vdrios estudos tém demostrado a
existéncia de uma relagdo entre obesidade e depressdo, entretanto, pouco se
conhece sobre ela, e nenhum estudo, isoladamente, foi capaz de desvendd-la, uma
vez que diversas varidveis parecem estar envolvidas hesta co-existéncia

(STUNKARD; FAITH; ALLISON, 2003).
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A identificacdo dos fatores envolvidos na relagdo existente entre obesidade
e depressdo certamente levard a intervengdes farmacoldgicas mais eficazes

(STUNKARD:; FAITH; ALLISON, 2003).

Um gradual ganho de peso sugere um descontrole do sistema regulatério de
neurotransmissores monoaminérgicos envolvidos na regulagdo do balango energético,
com fungdo serotoninérgica insuficiente. Vdrios estudos evidenciaram essa
alteragdo em pacientes com depressdo. Nesses pacientes, o tratamento com
fdrmacos que aumentam a disponibilidade de serotonina nas sinapses revelou-se
eficaz. Assim sendo, sugere-se que a obesidade e a depressdo sejam manifestagoes
diferentes do mesmo distlrbio no sistema nervoso central (SNC): deficiéncia de

serotonina (ROSMOND, 2004).

Um ndmero emergente de estudos tem demonstrado os efeitos da depressdo
sobre diversos 6rgdos sensiveis aos efeitos do excesso de cortisol (BROWN;

VARGHESE; McEWEN, 2004).

Determinados individuos com depressdo apresentam niveis elevados de
estresse, que podem, por sua vez, promover a obesidade nhesses individuos
(STUNKARD; FAITH; ALLISON, 2003). O mecanismo fisioldgico através do qual o
estresse leva a depressdo e a obesidade, pode ser explicado pelo fato de que ele

ativa o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA) e o sistema nervoso simpdtico
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(BTORNTORP, 2001) elevando, assim, os hiveis de cortisol e suas conseqiiéncias, jd
bem demonstradas, no organismo (STUNKARD; FAITH; ALLISON, 2003), entre
elas a redistribuigdo do tecido adiposo para a regido abdominal (HARDMAN;

LIMBIRD, 2001).

O excesso de glicocorticoides também induz a um aumento na ingestdo
alimentar e na secregdo de leptina, levando a uma situagdo de resisténcia a leptina
(BJORNTORP, 2001). Sugere-se ainda que o cortisol em excesso também possa
estimular o neuropeptideo Y (NPY), um dos mais potentes e bem caracterizados

peptideos orexigenos (BTORNTORP, 2001).

Além disso, diversos estudos tém demonstrado que muitas doengas
encontradas em pacientes depressivos sdo, ao menos em parte, influenciadas por
uma hiperatividade do eixo HPA, e conseqliente hipercortisolemia. Essas doengas
sdo condigdes comumente encontradas em pacientes com sindrome de Cushing, como
dano cognitivo, DM2, osteoporose, HAS e aumento da relagdo cinfura-quadril. Sendo
assim, tais pacientes também estdo mais suscetiveis ao desenvolvimento da

sindrome metabdlica (BROWN; VARGHESE; McEWEN, 2004).

Alguns estudos tém confirmado a associagdo entre depressdo e aumento de
gordura intra-abdominal (BROWN; VARGHESE; McEWEN, 2004). Thakore et al

(1997) estudaram os efeitos da hipercortisolemia na distribuigdo da gordura
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corporal em mulheres depressivas, demonstrando, através de tomografia
computadorizada, que a gordura intra-abdominal era mais do que o dobro nas
pacientes depressivas, em relagdo ao grupo controle. Weber-Hamann et al (2002)
demonstraram que pacientes depressivos hipercortisolémicos apresentavam maior
gordura intra-abdominal quando comparados a pacientes com hiveis normais de
cortisol. Epel et al (2000), demonstraram, ainda, que mulheres com relagdo cintura-
quadril elevada secretavam mais cortisol, em resposta a um teste de estresse
social, quando comparadas a mulheres com baixa relagdo cintura-quadril,
evidenciando que a gordura abdominal estd associada a uma resposta exagerada do

cortisol ao estresse.

Na literatura, a presenga da depressdo, isoladamente, como preditor da
obesidade ndo é consenso. Entretanto, as relacdes existentes entre ambas as
doengcas sdo mais provdveis entre os individuos com graus mais elevados de

depressdo (STUNKARD; FAITH; ALLISON, 2003).

Considerando o grau de obesidade, existem evidéncias de uma maior
associagdo entre ambas as patologias em individuos obesos severos (STUNKARD;

FAITH; ALLISON, 2003).
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Diversos estudos relataram que a relagdo entre obesidade e depressdo difere
entre homens e mulheres, mostrando-se uma relagdo negativa e positiva,

respectivamente (ITSVAN; ZAVELA; WEIDNER, 1992; FAITH et al., 2001).

A predisposi¢do genética fambém estd presente em alguns individuos, onde
um determinado grupo de genes é capaz de promover o desenvolvimento de ambas as
doengas. Existe, ainda, uma correlagdo determinada por fatores ambientais em

comum entre obesidade e depressdo (STUNKARD; FAITH; ALLISON, 2003).

Alguns estudos tém demonstrado que a exposigdo, durante a adolescéncia, a
adversidades tais como abuso sexual e fisico estdo associados a um aumento na
incidéncia da obesidade (FELITTI, 1993; WILLIAMSON et al., 2002) e da

depressdo (HARRIS, 2001) durante a vida adulta.

A dieta e a atividade fisica estdo entre as maiores determinantes da
obesidade e sua relagdo com a depressdo, uma vez que o sedentarismo é
caracteristica de muitos individuos depressivos e induz ao ganho de peso. Além
disso, a atividade fisica tem sido utilizada, com algum sucesso, no tratamento da

depressdo (PALUSKA; SCHWENK, 2000).
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1.12. TRATAMENTO DA OBESIDADE

No passado, a obesidade ndo era considerada uma doenga crdnica, mas sim
uma condigdo atribuida a falta de forga de vontade ou de disciplina (BOUCHARD:;
PERUSSE, 1993). Por muitos anos o seu fratamento limitou-se quase que
exclusivamente a técnicas comportamentais para reduzir a ingestdo alimentar e
aumentar a atividade fisica, que se demonstraram pouco efetivas a longo prazo
(ATKINSON, 1998). Atualmente, estudos sugerem que fatores genéticos sdo
responsdveis por 20-50% dos casos de obesidade na populagdo, complementados por
fatores bioquimicos e metabdlicos, que se apresentam de forma diferente entre

individuos obesos e hdo obesos (BOUCHARD; PERUSSE, 1993).

Existe atualmente uma variedade de modalidades para o tratamento da
obesidade, entre elas: modificagdo do estilo de vida (modificacdo dos hdbitos
alimentares e atividade fisica), terapia comportamental (técnicas que facilitem a
adesdo dos pacientes ao propdsito acima descrito), dietas com baixas calorias,
terapia medicamentosa, cirurgia, ou a combinagdo dessas modalidades (SEIDELL,

1996; STUNKARD, 1996; NHLBI/NAASO, 2000; FABRICATORE; WADDEN, 2003).

O objetivo do tratamento da obesidade é, acima de tudo, melhorar a

qualidade de vida do paciente (ATKINSON, 1998).



Introdugdo 28
[ |

1.12.1. DIETA

Intervengdes na alimentagdo do paciente sdo utilizadas para criar um balango
energético negativo (nimero de calorias ingeridas inferiores ao nimero de calorias
despendidas), através da redugdo na energia didria ingerida para valores inferiores

a energia didria despendida (FABRICATORE; WADDEN, 2003).

A dieta deve ser planejada individualmente, levando em consideragdo o grau
de obesidade do paciente a fim de criar um déficit de 500 a 1000 kcal/dia
(CLINICAL GUIDELINES ON THE IDENTIFICATION, EVALUATION, AND
TREATMENT OF OVERWEIGHT AND OBESITY IN ADULTS, 1998). Essas sdo
chamadas /fow calorie diets (LCDs), e resultam em uma perda de peso de
aproximadamente 500g/semana (KATSILAMBROS, 2000). Ja as chamadas very low
calorie diets (VLCDs) (menos de 800 Kcal/dia), promovem uma perda de peso de 15-
25% em 8-16 semanas, porém ndo devem ser utilizadas rotineiramente, pois
requerem supervisdo médica e suplementagdo de nutrientes (FABRICATORE,

WADDEN, 2003).

O guia NHLBI/NAASO recomenda uma dieta de 1.000 a 1.200 kcal/dia para a
maioria das mulheres e uma dieta de 1.200 a 1.500 kcal/dia para a maioria dos

homens e para mulheres que praticam atividade fisica regular ou pesam mais de 75
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kg. Segundo o guia a LCD, demonstrou ser mais efetiva a longo prazo do que a VLCD,
e deveria conter: gorduras (30% ou menos), proteinas (15%), carboidratos (55% ou
mais) e fibras (20-30 g/dia). A ingestdo adequada de dgua também é muito

importante e evita a hiperuricemia (KATSILAMBROS, 2000).

1.12.2. ATIVIDADE FISICA

O sedentarismo estd intimamente associado a obesidade e parece ser um

fator de risco independente no desenvolvimento de DCV (ABATE, 2000).

A atividade fisica é parte importante dentro de um programa de redugdo de
peso, pois apesar de ndo levar a uma perda de peso substancial como a dieta, o
exercicio € muito importante na manutencdo do peso, aumento da energia
despendida, melhora dos pardmetros metabélicos (niveis de glicose, lipideos e
insulina) e redugdo do risco de DCV e DM2, entre outros (FABRICATORE;

WADDEN, 2003; KATSILAMBROS, 2000;).

A atividade fisica melhora uma desordem muito comumente associada a
obesidade, e que tém sido relacionada d maioria das outras comorbidades

encontradas na obesidade: a resisténcia insulinica (ABATE, 2000).
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O tipo, duragdo e intensidade da atividade fisica vai depender de diversos
fatores principalmente como idade e capacidade fisioldgica do paciente etc,
devendo, portanto, ser individualizada e aumentada gradativamente ao progresso do
paciente. Inicialmente, niveis moderados de atividade fisica de 30-45 minutos, 3 a5
dias por semana, sdo os mais indicados. No entanto, deve-se ter cuidados com o
excesso de atividade fisica, pois essa situagdo pode ocasionar lesdes, principalmente

em pacientes idosos (NHLBI/NAASO, 2000).

1.12.3. TRATAMENTO CIRURGICO

O procedimento cirdrgico é uma opgdo para a perda de peso em pacientes
obesos severos (IMC > 40) ou com IMC > 35 em presenga de comorbidades
(GASTRINTESTINAL SURGERY FOR SEVERE OBESITY, 1992), revelando-se mais
efetivo, em relagdo aos métodos ndo cirlrgicos, para esses pacientes (SHEKELLE et

al., 2004).

Essa modalidade de tratamento deve ser reservada para pacientes que ndo
obtiveram sucesso na redugdo do peso corporal com as modalidades mais
conservadoras como dieta, atividade fisica e terapia farmacoldgica

(GASTRINTESTINAL SURGERY FOR SEVERE OBESITY, 1992). O fratamento
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através de cirurgia deve ser utilizado somente em pacientes bem informados e
motivados, com riscos operatérios aceitdveis e acompanhados por uma equipe

multidisciplinar (OMS, 2004).

Védrios métodos cirdrgicos diferentes estdo disponiveis para o tratamento da
obesidade, geralmente com base nha restrigdo da ingestdo de energia, na mad
absorgdo ou na ma digestdo do alimento ou em uma combinagdo de ambos (OMS,

2004).

As taxas de mortalidade alcangam menos de 1% em alguns centros cirdrgicos,
porém sdo maiores em outros. Além disso, um ndmero substancial de complicagdes e
reacbes adversas estdo associadas aos métodos cirdrgicos (GASTRINTESTINAL

SURGERY FOR SEVERE OBESITY, 1992).

Essa modalidade de tratamento proporciona, na maioria dos pacientes, uma
manutencdo da perda de peso por mais de cinco anos, e uma nhotdvel reversdo em
comorbidades como DM2, HAS, retorno da fertilidade e melhora da qualidade de
vida; sendo de fundamental importdncia o acompanhamento médico de tais pacientes
pelo resto da vida (THE PRACTICAL GUIDE IDENTIFICATION, EVALUATION

AND TREATMENT OF OVERWEIGHT AND OBESITY IN ADULTS, 2000).
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1.12.4. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O primeiro fdrmaco utilizado no tratamento da obesidade foi o hormanio
tireoidiano, em 1893 e amplamente utilizado até a II Guerra Mundial, porém
atualmente contra-indicado para essa finalidade. Posteriormente foi utilizado o
dinitrofenol, com propriedade de aumentar o metabolismo, porém esse farmaco foi
abandonado por apresentar severas reagoes adversas como neuropatia e catarata. A
dextroanfetamina foi introduzida em 1937 e ficou conhecida como a “pilula da
felicidade" por vdrias décadas, até verificar-se que foi responsdvel por inimeras
mortes (BRAY, 2000; WANGSNESS, 2000). Tudo isto fez, durante muito fempo, do
tratamento farmacoldgico uma opgdo terapéutica controversa e sujeita a muitas

criticas (MANCINI; HALPERN, 2002).

Na década de 1980, estudos embasaram a teoria de que pacientes tratados
com a combinacdo de fdrmacos teriam mais sucesso na redugdo e manutengdo do
peso corporal quando comparados com placebo. Assim, introduziu-se nos EUA, na
década de 1990 o uso combinado de dois farmacos: a fentermina e a fenfluramina.
Porém, em 1997 a fenfluramina foi retirada do mercado apds estudos associando o

seu uso ao desenvolvimento de doenga valvular cardiaca (WANGSNESS, 2000).
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Desde entdo, dois fdrmacos com diferentes mecanismos de ag¢do foram
aprovados pelo FDA para o tratamento da obesidade, sdo eles a sibutramina
(inibidor da recaptagdo de noradrenalina e serotonina que age no centro da fome
localizado no hipotdlamo) e o orlistat (inibidor da lipase pancredtica). Porém, a
pesquisa em busca de nhovos fdrmacos continua e mais de trinta fdrmacos em
potencial estdo sendo investigados, no entanto, poderd demorar anos até que se

prove sua eficdcia e seguranga no tratamento da obesidade (WANGSNESS, 2000).

A aceitagdo da farmacoterapia como adjuvante na dieta e na mudanga
comportamental, proposta no tratamento da obesidade, ¢ um fendmeno emergente,
estimulado pelos avangos ho entendimento das bases bioldgicas da regulagdo do peso
corporal, além de revelar-se seguro e eficiente na manutengdo do peso a longo prazo

(RYAN, 1996).

A terapia farmacoldgica, apés anos de esquecimento, estd atraindo cada vez
mais interesse e acredita-se que se tornard a modalidade de escolha nho tratamento
da obesidade (ATKINSON, 1998), sendo recomendada como parte de um programa
abrangente de redugdo do peso, incluindo dieta alimentar e atividade fisica, para
pacientes com IMC > 30 kg/m? ou IMC > 27 kg/m? na presenca de doengas
associadas, ou para pacientes que ndo obtiveram uma perda de peso satisfatoria com

as modalidades mais conservadoras (FABRICATORE; WADDEN, 2003; DASTANI;
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BROWN; O'DONNEL, 2004). Além disso, muitos pacientes mostram-se insatisfeitos
com o tratamento tradicional, que inclui consultas médicas periddicas, educagdo

nutricional, mudangas no estilo de vida e atividade fisica (MURPHREE, 1994).

Apesar disso, deve-se salientar que nem todos os pacientes respondem a
terapia medicamentosa. Se ndo houver uma perda de 2 kg no primeiro més de
tratamento, provavelmente sua resposta a longo prazo sera baixa, e esse pode ser
um critério para a descontinuagdo do tratamento para o paciente (NHLBI/NAASO,

2000).

A obesidade resulta de um estoque aumentado de gordura no organismo,
gerada por um desequilibrio energético, conforme discutido anteriormente.
Portanto, a redugdo da gordura depende de um balango energético negativo, onde o
gasto supere o consumo de energia, levando a perda de peso. Entretanto, € possivel
reduzir a gordura corporal sem diminuir o peso, quando hd ganho de massa muscular,
por exemplo. Assim, a énfase no tratamento da obesidade deve ser dada a redugdo
do tecido adiposo, e ndo somente a redugdo do peso corporal (FRANCISCHI et al.,

2000).

Os agentes farmacoldgicos atualmente disponiveis para o tratamento da
obesidade agem por diferentes mecanismos que alteram o balango energético

através da diminui¢do da ingestdo de alimentos pela inibigdo do apetite (fdrmacos
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anorexigenos), ou aumentando a energia despendida por acelerar o metabolismo
basal (termogénicos), ou pela redugdo da absorgdo de nutrientes a partir do trato

gastrintestinal (Orlistat), (YANOVSKTI, 1996; KORDIK; REITZ, 1999).

1.12.4.1. FARMACOS ANOREXIGENOS

Fdrmacos supressores do apetite ou anorexigenos, como sdo conhecidos, agem
diretamente no SNC aumentando a secregdo ou inibindo a recaptagdo de
neurotransmissores cerebrais como a noradrenalina, serotonina e dopamina

(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2000).

Desde o primeiro tratamento farmacoldgico para o controle da obesidade,
realizado em 1893, tem sido relatado, na literatura, um nimero cada vez maior de
reagdes adversas provocadas por fdrmacos dotados de atividade anorexigena. Dessa
forma, torna-se necessdrio bastante cautela antes de se prescrever um

medicamento anorexigeno a um paciente obeso (BRAY, 2000).

O efeito de reforgo positivo e o potencial de abuso dos fdrmacos
anorexigenos provavelmente esteja relacionado a sua capacidade de liberar

dopamina dos terminais nervosos, quando comparados a liberagdo de serotonina.
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Dessa forma, os fdrmacos preferencialmente serotoninérgicas também
proporcionam efeito anoréxico, porém sem causar euforia, exceto em altas doses, e
devem ser os medicamentos de escolha em pacientes com potencial de abuso

(DURES; ARONSON, 2000).

Entre os agentes noradrenérgicos utilizados no tratamento da obesidade
estdo as anfetaminas, a fenilpropanolamina, fentermina, dietilpropiona e o mazindol

(KORDIK; REITZ, 1999).

Desses, as anfetaminas e seus derivados ndo sdo recomendados devido a seu
alto potencial de abuso e reforgo positivo, além do freqiiente desenvolvimento de
euforia, psicose, taquicardia, arritmias, aumento da pressdo arterial e distdrbio de
personalidade (DURES; ARONSON, 2000). A fenilpropanolamina (uma mistura de
pseudoefedrina e norpseudoefedrina) induz tolerdancia apds uso repetido e
apresenta risco de HAS e toxicidade em altas doses. O mazindol ndo é recomendado

para pacientes com DCV (KORDIK: REITZ, 1999).

Ja os agentes serotoninérgicos utilizados na terapia medicamentosa sdo a
fenfluramina, dexfenfluramina, fluoxetina e sertralina. A fenfluramina e a
dexfenfluramina foram retiradas do mercado nos EUA, em setembro de 1997,
devido a alta incidéncia de doencga valvular cardiaca associada ao uso de ambas. A

fluoxetina e a sertralina mostraram eficdcia na redugdo de peso em diversos
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estudos, porém ndo sdo aprovadas pelo FDA para essa finalidade (KORDIK; REITZ,

1999).

Segundo o Ultimo Consenso Latino-Americano de Obesidade (1998), apenas a
sibutramina e o orlistat devem ser prescritos para tratamentos longos, por serem
considerados os fdrmacos mais seguros (SCHEEN et al., 2000; GREENWAY;

SMITH, 2000).

A sibutramina, um fdrmaco inibidor da recaptagdo de noradrenalina e
serotonina, foi aprovada pelo FDA para o uso crénico no tfratamento da obesidade e

intfroduzida no mercado em fevereiro de 1998 (NHLBI/NAASO, 2000).

As reagdes adversas mais comumente descritas em relacdo a sibutramina sdo:
boca seca, aumento da pressdo arterial, lombalgia, palpitagdes, vertigem, sudorese,
bulimia, taquicardia, insdnia, constipacdo e cefaléia. (HANOTIN et al., 1998;

RICHTER, 1999; LUQUE et al., 1999; BRAY et al., 1999).

A sibutramina ndo deve ser prescrita a pacientes com histéria de bulimia
nervosa (GOKCEL et al., 2002), pacientes com histérico de doenga coronariana,
arritmia cardiaca, infarto e hipertensdo arterial descontrolada (WANGSNESS,
2000). Além disso, como a sibutramina inibe a recaptacdo de serotonina e
noradrenalina, ndo deve ser prescrita em associagdo com os fdrmacos inibidores da

monoamina oxidase (IMAO) e outros medicamentos que tenham a fungdo de
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reduzirem o peso corpéreo devido ao risco de interagdes medicamentosas que

podem levar a ocorréncia da Sindrome da Serotonina (6OKCEL et al., 2002).

O Orlistat, aprovado em abril de 1999 pelo FDA para o uso créhico no
tratamento da obesidade, ndo é um fdrmaco anorexigeno (NHLBI/NAASO, 2000),
mas sim um potente inibidor das enzimas (lipase gdstrica e lipase pancredtica) que
promovem a absorgdo de nutfrientes no trato gastrintestinal, impedindo assim a
absorgdo de aproximadamente 30% do total de gordura da dieta. Portanto, existe a
necessidade de suplementagdo de vitaminas lipossoliveis durante o tratamento com

o farmaco (NHLBI/NAASQ, 2000).

O Orlistat tfambém possui reagdes adversas importantes como o aumento na
freqiiéncia e urgéncia da evacuagdo, incontinéncia fecal, flatuléncia e dor abdominal

(ATKINSON, 1998).

1.12.4.2. FLUOXETINA

A fluoxetina (+/-)-N- metil-3-fenil-3-[(a,a,a-trifluoro-p-tolil)-oxi] propilamina
¢ um fdrmaco inibidor da recaptagdo de serotonina, IRS, (figura 1), uma amina
secunddria que é desmetilada a norfluoxetina, composto também ativo (BOYER;

FEIGHNER, 1992; BAUMANN, 1996; JEPPESEN et al., 1996).
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Figura 1. Estrutura molecular da fluoxetina.

Ao contrdrio dos antidepressivos triciclicos a fluoxetina ndo exibe efeitos
anticolinérgicos ou hipotensores, por ndo bloquear os receptores muscarinicos, Hi-
histaminérgicos e ai-adrenérgicos (MEINEKE et al., 1998). As reagdes adversas
mais comuns relacionados a fluoxetina sdo boca seca, sudorese, anorexia,, cefaléia,

diarréia, sonoléncia e insdnia. (CORDIOLI et al., 2000).

A fluoxetina é bem absorvida apds a administragdo oral, ho entanto, devido ao
efeito de primeira passagem, apresenta sua biodisponibilidade reduzida. O pico de
concentragdo plasmdtica ocorre de 4 a 8 horas apds a administragdo e o farmaco
exibe alta ligagdo as proteinas plasmdticas, cerca de 94% (GRAM, 1994; CORDIOLI

et al., 2000). A meia-vida de eliminagdo da fluoxetina é de 1 a 10 dias e da
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norfluoxetina é de 3 a 20 dias; com estado de equilibrio alcangado no periodo de 1 a

2 meses (GRAM, 1994).

A fluoxetina é inibidora do citocromo P450-2D6 e, portanto, inibe o
metabolismo de muitas drogas que sdo substratos dessa isoenzima. A fluoxetina ndo
afeta a pressdo arterial, e a presenga de lesdo hepdtica diminui o clearence do
farmaco (LUCAS, 1992; GRAM, 1994).

O mecanismo de agdo através do qual a fluoxetina exerce seu efeito como
agente anorexigeno, reduzindo o peso corporal, tem sido estudado por vdrios
autores (DRYDEN et al., 1996; GUTIERREZ et al., 2002; ZARTEVSKI et al., 1993) e
demonstrado beneficios clinicamente significativos (GOLDSTEIN et al., 1995).

Alguns estudos relatam que hda uma tendéncia dos pacientes em readquirir o
peso perdido, a longo prazo, apés o tratamento com a fluoxetina, sugerindo que esta
seja eficaz somente por certo periodo de tempo, situado entre 20 e 30 semanas, a
partir do qual os pacientes tendem a recuperar o peso inicial (GOLDSTEIN et al.,
1993; O' KANE et al., 1994). No entanto, de acordo com o guia para tratamento da
obesidade desenvolvido por NHLBI/NAASO, (2000), o uso de fdrmacos ho
tratamento da obesidade deve ser mantido até que ndo seja mais eficaz ou

apresente reagdes adversos graves e ndo controldveis. O guia destaca, ainda, que o
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principal papel da terapia farmacolégica € ajudar os pacientes a aderir a dieta e ao
exercicio fisico, enquanto perdem peso.

Convém lembrar, contudo, que a magnitude dos beneficios varia para cada
individuo, uma vez que a obesidade possui diferentes etiologias e,
conseqlientemente, é provdvel que nem todos os pacientes sejam beneficiados com
uma modalidade de tratamento em particular (GOLDSTEIN et al., 1995).

Goldtein et al., (1994) comparou a eficdcia da fluoxetina na redugdo do peso
em relagdo ao placebo em 458 pacientes obesos durante 52 semanas de tratamento.
O fdarmaco demonstrou-se seguro, bem tolerado e com eficdcia comprovada por 28
semanas. Estudos a longo prazo demonstraram que a perda de peso mais
significativa ocorre entre a 12°. e 20 °. semanas da terapia, considerada efetiva,
bem tolerada e segura (WISE, 1992).

Segundo estudo conduzido por Ferguson e Feighner (1987), a relativa
auséncia de reagbes adversas graves e o baixo potencial de abuso fazem da
fluoxetina um fdrmaco interessante entre os utilizados no tratamento da
obesidade, sendo particularmente indicada para pacientes obesos mérbidos,
diabéticos tipo II e hipertensos.

O efeito da inibigdo da recaptagdo da serotonina pela fluoxetina no peso

corpdreo e na escolha espontdnea de alimentos menos caldricos foi estudada por Pijl
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et al., (1991). A dose utilizada pelos autores foi de 60 mg/dia e o estudo, realizado
em 11 mulheres obesas, apresenftou resultados estatisticamente significativos
quando comparado ao grupo placebo; o autor observou ainda que o total didrio de
calorias ingeridas também foi significativamente diminuido. Foltin et al., (1996),
com doses de 40 mg/dia constatou a diminuigdo da ingesta caldrica didria em 11
voluntdrios, evidenciando um possivel efeito anorexigeno nos pacientes e

conseqlientemente uma redugdo no peso corpéreo.

1.13. SEROTONINA

Em fermos evolutivos, a serotonina, uma molécula relativamente simples,
biologicamente onipresente e crucial em muitos estdgios da vida, surge muito
precocemente, estando presente em plantas e organismos mais primitivos, como
alguns protozodrios e metazodrios. Acredita-se que seu papel mais antigo seja o de
regulador de atividades celulares para adaptar o organismo ao ambiente. No passo
seguinte da cadeia evolutiva, adquire a fungdo de horménio. Ja a fungdo de
neurotransmissor é tida como a mais recente (NOGUEIRA et al., 2004).

Em 1951 isolou-se e caracterizou-se, nas plaquetas, uma substancia com agdo

tonica sobre a musculatura dos vasos e, por essa caracteristica, tal substancia foi
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chamada serotonina (serum tonina) (6OMEZ-JARABO et al, 2001). Confirmou-se
depois, que a enteramina descrita anos antes em células gastrintestinais era
idéntica a serotonina, mas este Ultimo nome prevaleceu (NOGUEIRA et al., 2004).

A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) é uma amina bidgena e hidrofilica,
0 que comprova que ¢ sintetizada pelo cérebro, onde age como neurotransmissor
regulatorio com efeito inibidor da conduta e modulador geral da atividade psiquica
(BALLONE, 2001). No sistema nervoso central, os heurdnios serotoninérgicos estdo
restritos ao tfronco encefdlico (medula oblonga, ponte e mesencéfalo), onde
compdem agregados de células chamados nicleo da rafe, mas sua ocorréncia também
ja foi relatada no diencéfalo (tdlamo e hipotdlamo). O amplo alcance do sistema
serotoninérgico dd-se através das suas projegdes axonais para praticamente todo o
SNC (NOGUEIRA et al., 2004).

Nos neurdnios serotoninérgicos, a serotonina é sintetizada através da
hidroxilagdo do aminodcido triptofano a 5-hidroxitriptofano, que é entdo
descarboxilado, através da enzima triptofano descarboxilase a 5-hidroxitriptamina
(serotonina), que é entdo armazenada em vesiculas até que seja liberada na fenda
sindptica em resposta a um impulso nervoso. Quando liberada, a serotonina ird ativar
um dos vdrios subtipos de receptores pés-sindpticos (5-HTiagper: 5-HT2ac 5-HT3;

5-HT4; 5-HTs; 5-HTs e 5-HT7). A agdo da serotonina é encerrada quando esta se
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liga as proteinas especificas de transporte (localizadas no terminal nervoso pré-
sindptico), e a enzima monoamina oxidase (MAO) a converte em um produto
intermedidrio, o 5-hidroxindolacetaldeido, que é entdo oxidado, através da aldeido-
desidrogenase, a dcido 5-hidroxindolacético (5-HIAA). Quando esse sistema se
satura (por exemplo, pelo consumo de etanol), o produto intermedidrio se reduz no
figado, produzindo o 5-hidroxitriptofol (HARDMAN; LIMBIRD, 2001).

A serotonina possui uma ampla distribuigdo no organismo, onde é encontrada
principalmente nas células enterocromafins do trato gastrintestinal (> 90%), nos
ndcleos da rafe e nas plaquetas. Essas dltimas ndo a sintetizam, mas acumulam a 5-
HT presente no plasma através de transporte ativo (HARDMAN; LIMBIRD, 2001).

Um dos aspectos que contribui para tornar a serotonina tdo especial é a
imensa variedade de fungdes a que estd ligada. Os neurdnios serotoninérgicos
encefdlicos intervém em vdrios estados fisiolégicos como o sono, regulagdo da
temperatura, percepgdo da dor, regulagdo da pressdo arterial, atividade sexual,
humor, apetite, ritmo circadiano, atividade motora, fungdes cognitivas e
neuroenddcrinas. Também atuam em estados patoldgicos como a depressdo e a
ansiedade (BOULLOSA et al., 1992; HARDMAN; LIMBIRD, 2001).

O entendimento sobre os circuitos cerebrais relacionados com o balango

energético aumentou muito na dltima década. Como resultado, os fdrmacos
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atualmente mais utilizados no tratamento da obesidade agem primariamente
modulando os neurotransmissores monoaminérgicos, entre eles a serotonina, que
acretita-se estar envolvida na integragdo dos sistemas comportamental e

fisiologico, através do balango energético (ROSMOND, 2004).

Alguns pacientes mostram-se completamente impotentes frente a obesidade,
ainda que assistidos por profissionais e utilizando-se de um plano alimentar e de
atividade fisica. Para esses pacientes, o tratamento farmacoldgico apresenta-se um
instrumento muito importante, que aliado ao tratamento convencional constitui uma
alternativa bastante vidvel para o tratamento da obesidade.

Através da literatura consultada, observou-se que o campo de trabalho em
relagdo ao tratamento farmacoldgico da obesidade estd aberto, desafiando
pesquisadores na busca de fdrmacos capazes de assegurarem o seu uso na busca de
beneficios, porém evitando danos e riscos d salde dos pacientes que necessitam
desse tratamento. A fluoxetina é um antidepressivo que pode fazer diminuir o peso
por interferir na acdo hiperfdgica do neuropeptideo Y, e o seu efeito no peso
corpdreo e na escolha espontdnea de alimentos menos caléricos vem sendo estudado
por vdrios autores (DRYDEN et al.,1996; GUTIERREZ et al., 2002). Nesse contexto,
este trabalho teve a finalidade de avaliar a tolerabilidade e eficdcia da fluoxetina

ha redugdo de pardmetros antropométricos e metabdlicos em mulheres obesas.
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2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste estudo é o de avaliar e correlacionar a dose
/concentragdo plasmdtica/ tolerabilidade e eficdcia da fluoxetina na redugdo de
pardmetros antropométricos e metabélicos em mulheres obesas, durante trés

meses de tratamento com o fdrmaco.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar e correlacionar a eficdcia clinica da fluoxetina na alteracdo do
perfil metabdlico e bioquimico (Colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
Triglicérides, Glicemia, Insulina, HOMA, Acido Urico, AST, ALT, Gama 6T, Uréia

e Creatinina) dos pacientes obesos, apds trés meses de tratamento.

Avaliar e correlacionar a ocorréncia de rea¢des adversas da fluoxetina

através do exame hematoldgico dos pacientes em tratamento com a fluoxetina.

Avaliar possiveis alteragdes em exame de urina tipo I nos pacientes obesos

apds o tratamento com o farmaco.

Avaliar a presenga de reagdes adversas (tolerabilidade) nos pacientes

obesos sob tratamento com o fdrmaco.
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Determinar a concentragdo plasmdtica da fluoxetina (apés o primeiro e o
terceiro més de tratamento), por CLAE, com a finalidade de garantir niveis

plasmdticos terapéuticos.
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3.1. CAsUisTICA

Inicialmente foram selecionados 20 pacientes do sexo feminino,
pertencentes ao Nicleo de Gestdo Assistencial 59 da Secretaria de Salde de
Ribeirdo Preto - Sdo Paulo. Todos apresentavam IMC entre 27 Kg/m? e 39.9
Kg/m? e idade entre 18 e 40 anos. Os pacientes foram divididos de forma
aleatorizada, através de sorteio, em dois grupos de 10 pacientes, sendo que um
deles recebeu a fluoxetina (60 mg/dia) e o outro, o placebo. Durante os trés
meses em que receberam o tratamento farmacoldgico, os pacientes foram
proibidos de consumir qualquer quantidade de bebida alcodlica. Alguns critérios
de exclusdo foram respeitados como pacientes, etilistas, gestantes, lactantes,
diabéticos, cardiopatas, portadores de imunodeficiéncia adquirida, pacientes com
infecgdes virais hepatotropicas e histérico de alteragdes de testes bioquimicos

de fungdo renal.

O protocolo de estudo foi aplicado aos pacientes somente apds aprovagdo
do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Ribeirdo Preto. Os pacientes
foram incluidos apés serem informados, em detalhes, sobre o estudo e
preencherem corretamente a declaragdo de consentimento livre e esclarecido

(anexo).
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O grupo fluoxetina terminou o tratamento com 9 pacientes e o grupo

placebo com 10.

3.2. PROTOCOLO CLINICO

O paciente, ao iniciar o estudo, foi submetido a uma avaliagdo
antropométrica e hemodindmica (peso, altura, IMC, circunferéncia abdominal,
pressdo arterial e porcentagem de tecido adiposo). Além disso, o mesmo
voluntdrio foi avaliado clinica e laboratorialmente, realizando os seguintes
exames: hemograma completo, AST, ALT, gama GT, uréia, creatinina, urina I,
dcido drico, glicemia, triglicérides, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol e insulina, além do cdlculo do HOMA.

Todos os pacientes selecionados para o estudo ja estavam em seguimento
nutricional, sob orientagdo de uma profissional nutricionista, com um plano
alimentar padronizado contendo 1500 kcal/dia e atividade fisica didria de 1h,
porém sem sucesso na redugdo do peso a pelo menos trés meses.

Apods serem considerados aptos pelo responsadvel clinico deste projeto, os
pacientes foram selecionados a receberem a fluoxetina ou o placebo, de forma
aleatéria realizada através de sorteio. Um grupo de 10 pacientes recebeu o
placebo e o outro grupo de 10 pacientes recebeu 60 mg/dia de Cloridrato de

Fluoxetina®). Iniciado o tratamento, o paciente foi monitorado hos seguintes
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dias: zero, 7°, 15°, 30°, 45°, 60°, 75°,e 90°. As avaliagdes antropométricas e os
exames clinicos e laboratoriais foram realizados nos dias zero e 90. Entretanto,
quinzenalmente os pacientes receberam atendimento, onde foram avaliadas as

possiveis reagdes adversas do medicamento.

3.3. METODOS

3.4. DETERMINACAO DOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS E

HEMODINAMICOS

A determinacdo dos valores de peso (kg) e altura (m) foi realizada em
balanga antropométrica da marca Filizola®. O IMC foi obtido através da razdo
entre peso (kg) e o quadrado da altura (m) (Gokcel et al., 2002; WHO, 2003). Os
pacientes sempre foram pesados utilizando apenas um avental descartdvel. A
circunferéncia abdominal foi aferida de acordo com a OMS, ou seja, com o
auxilio de uma fita métrica horizontalizada e posicionada na metade da distdancia
entre a Ultima costela e a crista iliaca, em posi¢do de inspiragdo ndo forgada. A
aferigdo da pressdo arterial (P.A.) foi realizada através da utilizagdo de aparelho
de coluna de mercurio (de mesa), da marca Oxigel®, sendo que as avaliagdes

foram padronizadas e as aferi¢des realizadas sempre no mesmo hordrio, mesmo
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brago, mesma pessoa, mesma posigdo (sentado), e com o brago na altura do

coragdo.

O percentual de tecido adiposo corporal foi obtido através de andlise
eletrénica por bioimpedancia (impedadncia bioelétrica), utilizando-se o aparelho

Maltron® Analisador de Composicdo Corporal - Modelo BF-900.

3.5. DETERMINACAO DOS PARAMETROS METABOLICOS, BIOQUIMICOS

E HEMATOLOGICOS.

Todos os pardmetros analisados foram determinados através da utilizagdo
de técnicas de rotina adotadas de acordo com a literatura especializada junto ao

Laboratdrio de Andlises Clinicas da UNAERP.

Os exames metabodlicos e bioquimicos foram realizados de forma
automatizada pelo Cobas Mira Plus da Roche®, enquanto que os pardmetros

hematoldgicos foram obtidos através do aparelho ABX Tentra® 60.

Os niveis plasmdticos de insulina foram determinados pelo método de
quimioluminescéncia, automagdo Immulitte DPC Medlab, tendo como principio um

ensaio imunoenzimdtico ultrasensivel em etapa Unica ("sandwich").

A determinagdo de resisténcia a insulina (HOMA), foi obtida aplicando-se

a equagdo proposta por Matteus et al. (1985), através do produto das razdes:



Casuistica e Métodos 54
[ ]

glicemia de jejum (mg/dL), dividida por 18,182 e insulina (tVi/mL), dividida por

22 5.

3.6. DETERMINACAO DA FLUOXETINA POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA

DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)

A andlise da fluoxetina em plasma foi realizada por CLAE com detecgdo
por ultravioleta e utilizagdo de coluna de fase reversa . O fdarmaco foi extraido

do plasma por procedimento liquido-liquido, conforme proposto na figura 2.
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ImL plasma

50uL de padrdo interno (clomipramina)
100uL NaOH 15 M
5 mL hexano : dlcool isoamilico (99:1)

agitar 20 min (agitador mecdnico)
centrifugar (1800rpm, 10 min)

Fase aquosa Fase orgdnica

evaporar

residuo

50 ul de fase mével

injetar 20uL
Condigdes Cromatogrdficas:

Coluna: LiChrospher® 60 RP-select B (5um) em LiChroCART® 250-4.
Detector: UV/Visivel, loop de 20pL, A~=230nm

Fase movel: acetonitrila / tampdo acetato 0,25M ; pH 4.5 (50:50).
Fluxo: 1.2 ml/min.

Intervalo Terapéutico: 50-500 ng/mL de plasma.

Figura 2. Procedimentos de extragdo e andlise cromatogrdfica da fluoxetina em
plasma.
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ANALISE ESTATISTICA

As comparagées entre as diferengas médias das varidveis antropométricas,
hemodindamicas, metabdlicas e bioquimicas, antes e depois do tratamento com a
Fluoxetina ou com o placebo, utilizaram um modelo de regressdo linear da forma d'=
Bo + B1 g, onde a varidvel d corresponde as diferengas pré e pés tratamento e g é
uma varidvel que identifica o grupo ao qual o paciente foi alocado (g = O se recebeu
Fluoxetina ou g = 1 se recebeu o placebo). A partir deste modelo, é possivel testar a
hipétese de que os valores médios de cada varidvel sofreram significativa variagdo
apos o tratamento com a Fluoxetina (testando a hipétese nula Bo - o) e apés o
tratamento com placebo (testando a hipotese nula Bo + B; = 0). Com este modelo, é
possivel ainda comparar as variagdes médias entre os grupos tratados com a
Fluoxetina e com o placebo (testando a hipétese nula B; = 0). Do ponto de vista
matemdtico, este modelo de regressdo ¢ andlogo aos tradicionais testes 7 de
Student, em suas versdes para amostras pareadas e ndo-pareadas. Sua vantagem
sobre os testes tde Student é a maior flexibilidade em verificar o pressuposto de
normalidade dos seus residuos, o que pode inviabilizar os resultados da andlise se
ndo atendido. Nos casos em que este pressuposto ndo foi atendido, os dados

originais sofreram transformagdes (em logaritmos ou pela fungdo inversa 1/x). A
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andlise dos dados contou com o programa de computador SAS versdo 8, sendo

fixado um nivel de significdncia de 5%.



Resultados 60
[

5.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS E HEMODINAMICOS.

As tabelas 3 e 4 representam os pardmetros antropométricos e
hemodindmicos dos pacientes (grupo fluoxetina) antes e apés o tratamento

proposto, respectivamente.

Tabela 3 - Pardmetros antropométricos e hemodinamicos do grupo fluoxetina,
antes do fratamento com o fdrmaco.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09

IDADE

(ANOS) 33 33 38 37 19 26 39 20 33

ALTURA (m) 1,65 1,54 1,56 164 | 160 | 152 1,63 1,68 157

PESO (Kg) 1045 | 916 9,6 | 895 | 86,8 | 812 105,4 99,0 76,0

IMC (Kg/m®) | 384 | 386 397 | 333 | 339 | 351 39,7 351 30,8

CIRCUNF.
ABDOMINAL | 121 118 120 108 | 106 | 103 110 112 107
(cm)

% TECIDO

ADIPOSO 35.2 51.7 322 | 332 | 338 | 393 35.2 35.1 320

PRESSAO
ARTERIAL
(mm/Hg)

166/ | 146/ | 140/ | 148/ | 138/ | 13,8/ | 14,8/ 16,2/ | 11,6/
11,6 9.8 10,0 104 | 96 9.8 12,2 12,4 74
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Tabela 4 - Pardmetros antropométricos e hemodinamicos do grupo fluoxetina
apds o tratamento com o fdrmaco.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09
IDADE(ANOS) | 33 | 33 | 38 | 37 | 19 | 26 | 39 20 | 33
ALTURA (m) | 165 | 154 | 156 | 164 | 160 | 152 | 163 | 168 | 157
PESO (Kg) | 943 | 830 | 827 | 812 | 792 | 732 | 939 | 916 | 683
IMC (Kg/m?) | 346 | 350 | 340 | 302 | 309 | 317 | 353 | 324 | 277
CIRCUNF.
ABDOMINAL | 109 | 103 | 102 |97 | 100 | 92 | 98 100 | 93
(cm)
% TECIDO
oDoso | 332 | 334 | 302 | 319 | 321 | 272 | 340 | 340 | 297
;25:2;:_ 136/ | 124/ | 150/ | 126/ | 126/ | 138/ | 128/ | 160/ | 13,2/
106 | 92 | 100 | 96 | 82 | 96 | 104 | 120 | 88
(mm/Hg)

As tabelas 5 e 6 representam os pardmetros antropométricos e

hemodindmicos dos pacientes (grupo placebo), antes e apdés o tratamento

proposto, respectivamente.
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Tabela 5 - Pardmetros antropométricos e hemodinamicos do grupo placebo,
antes do inicio do tratamento.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

IDADE

(ANOS) 29 36 23 31 35 22 30 35 38 35

ALTURA (m) | 153 148 | 156 | 166 | 150 | 1,76 | 169 | 148 | 149 | 1,49

PESO (Kg) 717 | 749 | 730|792 | 704 | 956 | 924 | 770 | 875 | 65,4

IMC (Kg/m?) | 30,6 342 | 300|287 | 313|309 | 323|352 | 394 | 295

CIRCUNF.
ABDOMINAL | 102 | 103 | 100 | 96 | 99 | 104 | 112 | 103 | 103 | 92

(cm)

% TECIDO
oDoss | 307 | 292 | 297 | 356 | 430 | 312 | 315 | 317 | 367 | 408
:252:;?1_ 126/ | 128/ | 1847|130/ | 122/ | 148/ | 138/ | 120/ | 130/ | 13,4/
94 | 90 | 140 | 74 | 90 | 118 | 94 | 88 | 98 | 100

(mm/Hg)
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Tabela 6 - Pardmetros antropométricos e hemodindmicos do grupo placebo apés
o tratamento proposto.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

IDADE

(ANOS) 29 36 23 31 35 22 30 35 38 35

ALTURA (m) | 153 148 | 156 | 166 | 150 | 1,76 | 169 | 148 | 149 | 149

PESO (Kg) 686 | 687 | 713 | 816 | 726 | 940 | 915 | 779 | 876 | 62,8

IMC (Kg/m?) | 29,3 314 | 293 | 296 | 323|303 | 320 | 356 | 395 | 283

CIRCUNF.
ABDOMINAL 95 96 99 94 102 104 109 101 96 89
(cm)

% TECIDO

ADIPOSO 29.4 28.4 30.3 | 431 | 314 | 30.7 | 308 | 508 | 369 | 290

:E‘?‘;:?ﬁ_ 120/ | 11,8/ |170/ 130/ | 12,4/ | 12,4/ | 13,6/ | 12,0/ | 120/ | 13,4/
8,2 7.8 12,4 8,8 9,0 10,2 8,2 8,2 8,6 94

(mm/Hg)

A tabela 7 representa as médias e desvios-padrdo dos pardmetros
antropométricos e hemodinamicos de ambos os grupos, antes e apds o tratamento
proposto, além da redugdo ou aumento em cada um dos pardmetros, expresso em

valor médio, e fambém o p valor.
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Tabela 7 - Médias e desvios-padrdo (entre parénteses) dos pardmetros
antropométricos e hemodindmicos de ambos os grupos, antes e apés o

tratamento Er‘oEos‘ro.

Fluoxetina
Fluoxetina (n=9) Placebo (n = 10) vs
Placebo
Antes Depois Variagdo P Antes Depois Variagdo P p valor
valor valor
Peso 9229 8304 -924 7871 7766 -105
(kg)  (1007) (9,02) (2,21) Q0OL 998y (1066) (261) P .01
IMC 3607 3242 -364 3221 3176 -045
(kg/m3)  (3.17) (256) (0.92) OO0l 3on a3y a1y OF €01
Circunf. 11167 9933 -12.33 10140 9850 -2.90
Ab‘(’z;\“)'""' 654 (5200 28 0% »30) 572) 332 o9 001
% tecido 3641 3174 -467 3401 3408 +007
adiposo  (6,13) (2,30) (6,18) 009 481) (7.40) (881 ©78 0.20
PAS 1447 1356 -091 1360 1296 -064
(mm/hg)  (146) (122) (159) 9% (187) ass) (0g2) O 064
PAD 1036 982 -053 986 908 -078
(mm/Hg) (154) (1,11) (0,92) 010 182y 36) (091) 202 057

Conforme demonstra a tabela 7, o ftratamento com a fluoxetina

proporcionou uma redugdo estatisticamente significativa em vdrios pardmetros
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antropométricos (Peso, IMC e circunferéncia abdominal), quando comparado ao

grupo placebo.

5.2. PARAMETROS METABOLICOS E BIOQUIMICOS.

As tabelas 8 e 9 representam os pardmetros metabdlicos e bioquimicos
dos pacientes (grupo fluoxetina), antes e apés o tratamento proposto,

respectivamente.

Tabela 8 - Pardmetros metabdlicos e bioquimicos do grupo fluoxetina, antes do
tratamento com o fdrmaco.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09

COLESTEROL

232,0 | 2030 | 2070 | 1900 | 1580 | 2140 | 1940 | 1770 | 1510
(mg/dl)

LDL (mg/dl) 1518 | 1240 | 1582 | 1280 | 140 | 1382 | 132,8 | 1088 | 87,6

HDL 370 | 340 | 330 | 360 | 480 | 430 | 430 | 380 | 40,0
(mg/dl)
TRIGLICERIDES | 5160 | 2230 | 79,0 | 1300 | 700 | 1640 | 910 | 1510 | 117,0
(mg/dl)
GLICOSE 810 | 790 | 850 | 1080 | 790 | 850 | 830 | 790 | 69,0
(mg/di)

ACIDO URICO

1
(mg/d) 6.3 65 57 40 4, 49 7.8 6,4 55
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INSULINA
(LUT/mL) 20.6 16.6 9.4 50 2.7 8.0 9.4 7.0 13.0
HOMA 412 3.24 1.97 1.33 0.53 1.68 1.93 1.36 2.21
AST (U/L) 39,0 36,0 23,0 20,0 27,0 30,0 52,0 39,0 24,0
ALT (U/L) 32,0 12,0 14,0 11,0 15,0 18,0 81,0 42,0 19,0
GAMA 6T 23,0 420 14,0 13,0 19,0 34,0 70,0 450 23,0
(V/L)
UREIA 37,0 29,0 27,0 28,0 24,0 22,0 31,0 26,0 10,0
(mg/dl)
CREATININA 0,60 0,70 0,70 0,50 0,50 0,60 0,70 0,70 | 0,90
(mg/dl)

VALORES NORMALIS: Colesterol (<200 mg/mL), LDL (<130 mg/mL), HDL (>35 mg/mL), Triglicérides (<130
mg/mL), AST (5-30 U/L), ALT (5-35 U/L), Gama-GT (5-28 U/L), Uréia (15-40 mg/dL), Creatinina (0.4-1.3

mg/dL), Glicose (70-100 mg/dL), Acido Urico (1,5-5,7), Insulina (1,9-23,0 pUI/mL), HOMA (<3,0).
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Tabela 9 - Pardmetros metabdlicos e bioquimicos do grupo fluoxetina, apés o
fratamento com o fdrmaco.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09

COLESTEROL

2290 | 2150 | 2240 | 1910 | 1580 | 1970 | 206,0 | 170,0 | 188,0
(mg/dl)

LDL (mg/dl) 1652 | 1312 | 1726 | 1240 | 140 | 1222 | 1416 | 98,0 | 106,2

HDL 380 | 480 | 400 | 530 | 480 | 550 | 490 | 530 | 590
(mg/dl)
TRIGLICERIDES | 154 | 1790 | 570 | 700 | 700 | 990 | 770 | 950 | 1140
(mg/dl)
6LICOSE 790 | 770 | 830 | 980 | 790 | 760 | 850 | 850 | 830
(mg/dl)
ACIDOURICO | 5 | ¢ | c6 | 41 | 41 | 43 | 62 | 52 | 62
(mg/dl)
INSULINA
UL/ 107 | 81 | 141 | 52 | 40 | 129 | 94 | 362 | 68
HOMA 209 | 152 | 289 | 126 | 078 | 242 | 197 | 760 | 1.39

AST (U/L) 280 | 250 | 260 8,0 270 | 290 | 300 | 200 | 27,0

ALT (U/L) 20,0 14,0 25,0 11,0 15,0 26,0 31,0 18,0 25,0
GAMA 6T
(U/L) 20,0 31,0 9.0 9,0 190 28,0 210 320 | 290
UREIA 29,0 26,0 13,0 23,0 240 | 370 240 240 | 190
(mg/dl)
CREATININA 05 0,70 0,6 0,60 0,50 0,70 0,80 0,80 | 0,80
(mg/dl)

As tabelas 10 e 11 representam os pardmetros metabdlicos e bioquimicos

do grupo placebo, antes e apds o tratamento proposto, respectivamente.
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Tabela 10 - Pardmetros metabdlicos e bioquimicos do grupo placebo, antes do
tratamento.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

COLESTEROL

1570 | 210,0 | 123,0 | 2010 | 2150 | 1390 | 182,0 | 2565,0 | 238,0 | 157,0
(mg/dI)

LDL (mg/dl) 1070 | 1490 | 722 | 1364 | 156,0 | 85,6 | 1288 | 1684 | 1456 | 88,0

HDL 320 | 490 | 380 | 530 | 410 | 460 | 370 | 600 520 | 410
(mg/dl)

TRIGLICERIDES 90,0 600 | 640 | 580 | 900 | 370 810 | 1330 | 2020 | 1400
(mg/dl)
6LICOSE 90,0 800 | 860 | 86,0 910 710 | 1000 | 76,0 940 | 116,0
(mg/dl)

ACIDO URICO 3.8 41 47 47 31 25 44 5,2 44 6,2

(mg/dl)
INSULINA
10.6 6.8 5.3 3.3 3.9 75 6.8 6.0 16.7 5.3
(WUI/mL)

HOMA 2.35 1.34 112 0.70 0.88 131 1.68 112 3.88 152
AST (U/L) 29,0 22,0 24,0 23,0 23,0 23,3 34,0 210 39,0 34,0
ALT (U/L) 20,0 8.0 10,0 8.0 12,0 11,0 350 8.0 3,0 140
GAMA GT

49,0 20,0 11,0 210 19,0 11,0 8.0 13,0 50,0 230

(u/L)

UREIA 140 19,0 200 | 250 16,0 20,0 310 28,0 18,0 28,0

(mg/dl)

CREATININA

09 0,6 07 05 0,6 05 0,6 08 0,8 0,8

(mg/dI)
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Tabela 11 - Pardmetros metabdlicos e bioquimicos do grupo placebo, apds o
tratamento.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
COLESTEROL 165,0 | 183,0 | 128,0 | 2240 | 1920 | 1290 | 175,0 | 208,0 | 220,0 | 1170

(mg/dl)

LDL (mg/dl) 1118 | 1190 | 722 | 1358 | 1296 | 636 | 1104 | 11180 | 1330 | 304
HDL
410 | 480 | 440 | 780 410 52,0 | 40,0 72,0 41,0 38,0

(mg/dl)

TRIGLICERIDES 610 | 800 | 59,0 510 | 1070 | 670 | 1230 | 1210 | 230,0 | 2430

(mg/dl)
6LICOSE 840 | 70,0 81,0 81,0 80,0 | 820 | 830 810 | 1000 | 92,0

(mg/dl)

ACIDO URICO 35 5,6 4,0 6,5 3,8 4.6 4.6 5,9 5,8 6,8

(mg/dl)

INSULINA
131 10.6 11.7 8.7 9.3 8.1 215 11.9 36.6 9.4
(UUI/mL)

HOMA 2.72 1.83 2.34 174 1.84 1.64 441 2.38 9.04 2.13
AST (U/L) 230 | 180 | 240 210 200 | 240 | 390 19,0 30,0 25,0
ALT (U/L) 16,0 15,0 15,0 13,0 18,0 12,0 310 15,0 17,0 19,0
GAMA GT

210 17,0 8,0 16,0 19,0 9.0 6,0 13,0 38,0 16,0

(V/L)

UREIA 15,0 210 17,0 310 20,0 310 19,0 25,0 29,0 25,0

(mg/dl)

CREATININA 0,6 0,6 0,70 | 0,70 | 0,50 0,7 04 0,70 0,70 0,7

(mg/dl)

A tabela 12 representa as médias e desvios-padrdo dos pardmetros
metabdlicos e bioquimicos de ambos os grupos, antes e apés o tratamento, e suas

alteragdes, expressas em valor médio, além do p valor.
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Tabela 12 - Médias e desvios-padrdo (entre parénteses) dos pardmetros

metabdlicos e bioc_;uimicos de ambos os grupos, antes e agés o tratamento.

Fluoxetina
Fluoxetina (n = 9) Placebo (n = 10) vs
Placebo
Antes Depois Variagdo P Antes Depois Variagdo P P valor
valor valor
Colesterol 1918 1976 +58 1877 1741 -136
mg/dl)  (26.2) (238) (15.8) °°8 (434) (389) (er9) 0% 0.04
1159 1194 +35 1237 1018 -219
LOL (ma/dD) 437y 465y (19) ©°° (333) (348) (o19) OO0 00
391 492  +101 449 495  +46
HOL (ma/dl) 'or o0 6oy 09 ge qan  on O 0,18
Triglicérides 1379 989  -395 955 1142 187
mg/dl)  (559) (37.9) (305) 90! 495y (695 7o) 010 0O
Glicose 831 828  -0.3 890 834 56
mg/dl)  (105) (66) (7.3) 7% (28 (79) os Y 023
Acido drico 569 572  +0,03 431 511 +080
mg/dl)  (1.23) (135) (098) °°% (104) (116) (091 O%? 0.10
Insulina 10,2 119 +17 . 7.2 141 +6,9 . .
U/m)  (7) ©7) a1e) > (39 @88 (59 OO 004
204 244 +0,39 . 159 301  +141 \ .
HOMA 107y 204) (242) %% (093) (227) (149 Q@01 006
322 244 78 272 243  -29
ASTUM) 109 eey 04 % w3 62 4s O 0,16
271 206  -66 . 129 171 +42 ) )
ATWUA) 500 w6 (og) %3 (00 33 o4 OO 0,70
Gama 6T 314 220 -94 . 225 163 62 . )
w85 88 159 O asny 91 @5 OU 069
Uréia 260 243  -17 219 233 14
' ' ' ' ' ' 1
mo/dl)  (74) (66) (89 °° 7 68 @y 7 04
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Creatinina 066 067 +0,01 080 068 063 -005
(mg/dl) (0,12) (0,12) (0,09) ' (0,14) (0,11) (0,16)

* Os valores originais da varidvel foram transformados para a andlise estatistica.

0,25 0,33

Conforme demonstra a tabela 12, o tratamento com a fluoxetina
proporcionou uma redugdo estatisticamente significativa nos niveis plasmaticos

de triglicérides, quando comparado ao grupo placebo.

5.3. PARAMETROS HEMATOLOGICOS.

As tabelas 13 e 14 representam os pardmetros hematoldgicos dos

pacientes (grupo fluoxetina), antes e apés o tratamento, respectivamente.
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Tabela 13 - Pardmetros hematoldgicos dos pacientes antes da utilizagdo da

fluoxetina.
PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09
(mflrl:;:;j:\:s) 473 | 435 | 454 | 42 383 | 498 | 427 | 498 | 483
"Z'/"l"gg’mbl';';“ 130 | 134 | 125 | 121 16 | 142 | 136 | 138 | 142
Hem‘z;é)c'"m 394 | 402 | 383 | 368 | 342 | 452 | 433 | 417 | 445
VCM (fl) 832 | 924 | 843 | 817 | 892 | 907 | 1014 | 837 | 921
HCM (pg) 274 | 308 | 275 | 268 | 302 | 285 | 318 | 277 | 293
CHCM (g/dL) | 329 | 333 | 326 | 328 | 339 | 314 | 314 | 330 | 319
RDW (%) 131 | 128 | 131 | 128 | 124 | 123 | 120 | 135 | 131
lzs‘:;‘::;)s 8700 | 10500 | 6.600 | 4600 | 8100 | 6700 | 8.200 | 11100 | 5.800
Linfécitos (%) | 281 | 239 | 530 | 439 | 290 | 377 | 331 | 317 | 450
Monécitos (%) | 82 | 64 | 30 | 82 10 | 54 | 67 | 76 | 40
Neutréfilos (%) | 604 | 662 | 380 | 447 | 560 | 550 | 572 | 595 | 430
Eosinéfilos (%) | 3.1 32 10 | 30 10 | 17 | 28 | 09 | 10
Baséfilos (%) | 02 | 03 | 00 | 02 00 | 02 | 02 | 03 | 00

VALORES NORMATS: Eritrdcitos (4,2-5,4 milhées/m3), Hemoglobina (2-16 g/100mL), Hematécrito (37-47
%), VCM (82-98 fl), HCM (27-34 fl), CHCM (32-36 fl), Leucécitos (4000-11000/m3), Linfécitos (22-40%),
Monécitos (3-8%), Neutréfilos (54-70%), Eosinéfilos (1-4%), Baséfilos (0-1%), Bastonetes (0%).
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Tabela 14 - Pardmetros hematoldgicos dos pacientes apés a utilizagdo da
fluoxetina.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09

Eritrécitos

o 4,38 4,05 4,15 4,43 3,76 4,40 4,02 4,66 4,76
(milhées/mm3)

Hemoglobina

13,2 13,3 12,1 125 11,9 13,9 140 13,8 14,8
(g/100mL)

Hematocrito | 50, | 394 | 363 | 385 | 358 | 413 | 417 | 421 | 448

(%)
VCM (fl) 894 97,2 87,4 86,9 95,2 93,8 103,7 90,3 94,1
HCM (pg) 301 32,8 291 28,2 316 315 34,8 29,6 31,0

CHCM (g/dL) 336 | 337 | 333 | 324 | 332 | 336 | 335 | 327 | 330

RDW (%) 12,2 11,4 12,6 12,9 12,7 12,2 114 12,3 12,6

Leucécitos

° 9.200 | 7500 | 4.100 | 4500 7.200 5.500 5.800 10.400 | 5.600
(n°/mm3)

Linfocitos (%) 305 27,2 38,8 37,6 24,2 35,0 35,2 279 34,2

Monécitos (%) | 5.0 6,0 9,0 7.7 9,9 5,2 6,3 7.3 9,9

Neutréfilos (%) | 615 635 50,4 51,9 57,4 57,9 545 63,2 54,6

Eosinéfilos (%) | 2.8 30 17 27 8,3 17 3,8 13 1,0

Baséfilos (%) 0,2 0.3 01 01 0,2 0,2 0,2 0,3 0,3

As tabelas 15 e 16 representam os pardmetros hematoldgicos dos

pacientes (grupo placebo), antes e apds o tratamento, respectivamente
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Tabela 15 - Parametros hematoldgicos dos pacientes (grupo placebo), antes to
tratamento.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Eritrécitos

o~ 4,35 483 459 456 448 426 457 4,63 4,68 477
(milhdes/mm3)

Hemoglobina

13,3 125 12,4 11,4 12,9 13,0 12,9 137 145 15,0
(g/100mL)

Hematécrito

%) 427 | 404 | 396 | 364 | 404 | 416 414 | 425 | 456 | 46,7

VCM (fl) 98,1 836 | 862 | 798 90,1 976 | 905 91,7 974 | 979

HCM (pg) 305 | 258 | 270 | 250 | 28,7 | 305 | 282 295 | 309 314

CHCM (g/dL) 311 309 313 313 31,9 31,2 311 32,2 31,7 321

RDW (%) 13,0 135 14,6 142 142 12,3 13,0 11,8 11,6 125

Leucécitos

° 6.100 | 6.300 | 7.700 | 4.800 | 4.700 | 7.300 | 6.400 | 6.400 | 6.200 | 4.600
(n°/mm3)

Linfocitos (%) | 420 | 30,3 200 | 339 | 33,7 | 244 | 333 | 400 441 42,0

Monécitos (%) | 63 | 68 | 30 | 66 | 96 | 65 | 79 | 61 | 70 | 80

Neutréfilos

%) 47,6 595 | 700 | 576 | 54,7 | 675 | 56,7 | 529 | 465 | 483
(-]

Eosindfilos (%) | 3.8 3,2 10 16 16 15 18 07 19 1,3

Basofilos (%) 0,3 0,2 0,0 0,3 04 01 0,3 0,3 05 04
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Tabela 16 - Pardmetros hematoldgicos dos pacientes (grupo placebo), apds o
tratamento.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Eritrocitos

o~ 4,37 4,49 4,61 4,86 4,31 4,09 4,19 4,42 459 4,41
(milhdes/mm3)

Hemoglobina

14,3 12,3 13,2 12,8 13,1 13,4 12,8 13,1 147 14,6
(g/100mL)

’ ’ ’

Hematocrito

%) 429 381 403 | 40,2 39,7 | 399 | 385 41,0 455 | 439
(-]

VCM (fl) 98,1 848 | 874 | 830 | 921 975 | 918 93,0 99,1 995

HCM (pg) 32,7 | 273 286 | 26,3 30,3 32,7 | 305 | 296 | 320 331

CHCM (g/dL) 33,3 32,2 327 31,9 329 | 335 | 332 31,9 323 | 332

’

RDW (%) 11,2 13,6 12,6 15,4 12,6 11,7 124 12,3 119 11,8

’

Leucécitos

° 7.300 | 6.000 | 6400 | 8.200 | 6.100 | 8.400 | 5.100 | 8500 | 7.200 | 4.800
(n°/mm3)

Linfécitos (%) | 245 26,9 27,2 27,7 | 245 | 254 | 372 368 | 440 | 422

Monocitos (%) 6,4 6,3 55 51 9.9 8,2 70 6,3 7.2 8,6

Neutréfilos

%) 668 | 636 | 655 | 654 | 616 648 | 53,7 | 553 | 460 | 46,7
(-]

Eosinéfilos (%) | 19 | 30 | 16 16 | 26 | 13 19 12 | 24 | 21

Basoéfilos (%) 04 0,2 0,2 0,2 14 0,3 0,2 04 04 04

’ ’ ’

A tabela 17 representa as médias e desvios-padrdo dos pardmetros

hematoldgicas de ambos os grupos, antes e apds o tratamento, além do p valor.
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Tabela 17 - Médias e desvios-padrdo (entre parénteses) dos pardmetros

hemafolégicas de ambos os grupos, antes e aEés o tratamento EroEos‘ro.

Fluoxetina (1 = 9) Placebo (1 = 10) tl”;:;:g‘;
Antes Depois Variagdo vafor Antes Depois Variagdo vafor p valor
LA e I S
/mm®)
H&T:gg:\ilr)m (23;:) (g,gf) (:)O,élj) 0.50 (113,61:) (103,;23) {S:; 012 0.56
e 510 98 9% e 42 AR 3B s om
VM (T asn aam OO eam 6oy oom OO 00F
ROW (%) (102,'4789) (102,522) (3573) 0.08 (113,6047) 2121595) (-1(),6562) 0.07 0.97
L(?ic/(:::g; (;f;) ((;',(;g) (112117) 0.02 (61),'82) (61),'82) 210,47;; 010 0.0
R I R T
oo 88 1T A g 8 T ST o
Sl ORI TE TR
e e eon ase O 096 o s 00 0%
Baséfils 016 021 <006 (0. 028 04l 03 . oo

(%) (0,12) (0,08) (0,12) ' (0,15) (0,36) (0,33)

* Os valores originais da varidvel foram transformados para a andlise estatistica.
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5.4. EXAMES DE URINA TIPO I.

As tabelas 18 e 19 representam as varidveis do pardmetro Urina Tipo I dos

pacientes (grupo fluoxetina), antes e apds o tratamento, respectivamente.

Tabela 18 - Pardmetro Urina Tipo I do grupo fluoxetina, antes do inicio do
tratamento com o fdrmaco.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09

Amar. | Amar. | Amar. | Amar. Amar. Amar. | Amar. | Amar. | Amar.

Cor Claro | Claro | Citrino | Citrino Ouro Claro | Claro | Citrino | Claro
Aspecto Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig.
Turvo | Turvo | Turvo | Turvo Turvo Turvo | Turvo | Turvo | Turvo
Densidade
(15°C) 1,030 | 1,025 | 1,020 1,015 1,030 1,025 | 1,020 | 1,020 | 1,025
Glicose Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. Neg. Neg.
Corpos
Cetbnicos Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. Neg. Neg.

Pos.

+++

Hemoglobina | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. Neg. Neg.

Proteinas Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. Neg. Neg.

Nitrito Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Pos. Neg. Neg.

Bilirrubina Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. Neg. Neg.

pH 55 55 6,0 6.0 5.0 6.0 6.0 5.0 6.5
Urobilinogé -
nio 0,2 0,2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

(E.L./dL)
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Leucacitos 2 1 1 3 11 2 4 14 2
(n°/ campo)
Hemadcias
° 1 9 1 0 1 0 0 0 0
(n°/ campo)
Vdrios:
Cristais Aus. Aus. Aus. Aus. Oxal de | Aus. Aus. Aus. Aus.
Ca*?
S"mdms Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus.
(n°/ campo)
Bacteridria | Discr. | Discr. - Discr. - Discr. | Int. Mod. Mod.

VALORES NORMATS: Cor (Amarelo Citrino), Aspecto (Limpido), Densidade (1010-1030), Glicose (Negativo),
Corpos Cetdhicos (Negativo), Hemoglobina (Negativo), Proteinas (Negativo), Nitrito (Negativo), Bilirrubina
(Negativo), pH (5-6), Urobilinogénio (0,2-1,0 E.U/dL), Leucécitos (até 5 por campo), Hemdcias (0-2 por
campo), Cristais (Ausentes), Cilindros (0-2 cilindros hialinos por campo).
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Tabela 19 - Pardmetro Urina Tipo I do grupo fluoxetina, apds o tratamento com
o fdrmaco.

PARAMETROS o1 02 03 04 05 06 o7 08 09

Amar. | Amar. | Amar. | Amar. Amar. | Amar. | Amar. | Amar. | Amar.

Cor Claro | Claro | Claro | Claro Ouro | Claro | Citrino | Claro | Claro
Aspecto Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig.
Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo
Densidade
(15°¢) 1025 | 1.020 | 1.025 |<=1.005 | >=1.030 | 1.025 | 1015 | 1.025 | 1.025
Glicose Neg. Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg. | Neg.
Corpos
Cetbnicos Neg. Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg. | Neg.

Hemoglobina Neg. | Pos++ | Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg. | Neg.

Proteinas Neg. Neg. | Tragos | Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg. | Neg.

Nitrito Neg. Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Pos. Neg. | Neg.

Bilirrubina Neg. Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg. | Neg.

pH 5.0 5.0 6.0 5.0 5.0 6.5 5.5 5.0 6.0
Urobilinogénio
E.U./dL) 0,2 0,2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Leucécitos 2 1 1 1 4 1 2 12 1
(n°/ campo)
Hemdcias 0 23 4 0 0 0 0 2 2
(n°/ campo)
alguns:
Cristais Aus Aus. Aus. Aus. Oxal. Aus. Aus. Aus. | Aus.
de Ca*?
Cilindros Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus.

(n°/ campo)

Bacteridria Discr. - - - Discr. - Int. Mod. -
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As tabelas 20 e 21 representam as varidveis do pardmetro Urina Tipo I do

grupo placebo, antes e apéds o tratamento, respectivamente.
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Tabela 20 - Pardmetro Urina Tipo I do grupo placebo, antes do inicio do
tratamento.

PARAMETROS o1 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Amar. | Amar. | Amar. | Amar. | Amar. | Amar. Amar. Amar. | Amar. | Amar.
Claro | Claro | Ouro | Claro | Ouro | Claro Claro Ouro | Claro | Ouro

Aspecto Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig.
P Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo Turvo Turvo | Turvo | Turvo
Densidade
(15°C) 1,025 | 1,020 | 1,015 | 1,030 | 1,010 | 1,015 1,025 1,015 | 1,015 | 1,025
Glicose Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg.
Corpos
Cetbnicos Neg. | Neg. | Neg. | Trago | Neg. | Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg.

Hemoglobina Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg.

Proteinas Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg.

Nitrito Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg.

Bilirrubina Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. | Neg. | Neg.

pH 65 50 7.0 50 65 55 6,5 5,0 6,0 50
Urobilinogénio | > | 5 | 02 | 02 | 02 | o2 0.2 02 | 02 | 02
E.U./dL) , , . . . ) . ) . .
Leucécitos 9 2 1 8 1 1 1 1 1 2

(n°/ campo)
Hemdcias 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2
(n°/ campo)
Alguns:
Cristais Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Oxal. Aus. Aus. Aus.
de Ca?
Cilindros Aus Aus Aus Aus Aus Aus Aus Aus Aus Aus

(n°/ campo)

Bacteritria Mod. | Mod. | Discr. | Mod. | Mod. | Mod. Int. Mod. | Discr. | Discr.
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Tabela 21 - Parametro Urina TiEo I do grupo Elacebo, agés o tratamento.

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Amar. | Amar. | Amar. | Amar. | Amar. Amar. Amar. Amar. Amar. | Amar.

Cor Claro | Ouro | Ouro | Ouro | Ouro Claro Claro Claro Claro | Claro

Asbecto Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig. Lig.
P Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo | Turvo
Densidade
(15°C) 1.025 | 1.025 | 1015 | 1.020 | 1.015 1.025 1.015 1.025 | 1.025 | 1.020
Glicose Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg.
Corpos
Ceténicos Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg.

Hemoglobina Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Trago

Proteinas Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg.

Nitrito Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg.

Bilirrubina Neg. | Neg. | Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. | Neg.

pH 6.0 5.0 75 6.0 7.0 5.0 6.0 5.0 6.0 5.0
Urobilinogénio |, | 55 | 02 | 02 | 02 0.2 0.2 0.2 02 | 02
(E.U./dL) , , ) ) ) ) . ) ) )
Leucacitos 8 1 1 2 1 1 1 3 7 1

(n°/campo)
Hemacias
(n°/campo) 0 0 1 0 0 0 0 3 3 0
Alguns: Alguns:
Cristais Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Oxal. Aus. Ac. Aus. Aus.
de Ca® Urico.
Cilindros
(n°/ campo) Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus. Aus.

Bacteritria Int. | Discr. | Discr. - - Discr. Int. Mod. Int. -
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4.6. REACOES ADVERSAS.

As tabelas 22 e 23 representam a percentagem de pacientes que
relataram anorexia e demais reagées adversas relacionadas a fluoxetina e ao

placebo, respectivamente, durante o tratamento.
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Tabela 22 - Percentagem de pacientes que relataram anorexia e outras reagoes
adversas, durante os trés meses de tratamento com a fluoxetina.

_ 1 6° 12°
REACOES ADVERSAS SEN’\ANA SEMANA SEMANA
(INICIO) (MEIO) (FINAL)
Anorexia 77.7% 100% 100%
Sudorese 22.2% 33.3% 11.1%
Insonia 33.3% 55,5% 0%
Sonoléncia 33.3% 44.4% 11.1%
Xerostomia 11.1% 22.2% 11.1%
Nduseas 44 4% 0% 0%
Gastralgia 33.3% 0% 0%
Diarréia 22.2% 0% 0%
Cefaléia 11.1% 111% 0%
Tremor 0% 22.2% 0%
Sede 0% 11,1% 0%
Azia 11.1% 0% 0%
Vertigem 11.1% 0% 0%
Diminuigdo do libido 0% 11.1% 11.1%
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Tabela 23 - Porcentagem de pacientes que relataram anorexia e outras reagoes
adversas, durante os trés meses de tratamento com o placebo.

~ 1* SEMANA 6° SEMANA 129 SEMANA
REACOES ADVERSAS (INfcCIO) (MEIO) (FINAL)

0% 0% 40%

Anorexia
. 0% 10% 0%

Insonia
0% 20% 0%

Aumento da diurese
0% 10% 10%
Queda de cabelo

10% 10% 0%

Diarréia
10% 10% 0%

Cefaléia
0% 10% 0%

Irritabilidade
0% 20% 0%
Sede

De acordo com a tabela 22, o tratamento com a fluoxetina demonstrou-se
ausente de reagdes adversas graves, sendo que as reagdes mais comumente
relatadas pelos pacientes foram: anorexia, ndusea, gastralgia e alteragées do
sono. Com excegdo da anorexia, as demais reagdes adversas regrediram ao longo

do tratamento com o fdrmaco.
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4.7. CONCENTRACOES PLASMATICAS DA FLUOXETINA.

A tabela 24 representa as concentragdes plasmdticas da fluoxetina apds o

primeiro e o terceiro més de tratamento com o farmaco.

Tabela 24 - Concentragdes plasmaticas da fluoxetina (ng/ml plasma) apés 1 e 3
meses de tratamento com o fdrmaco.

Tempo de 02 03 04 05 06 07 08 09
Tratamento
1 més 254.1 223.44 316.2 210.21 416.1 4504 279.7 204 4 4075

3 meses 1592 2427 2149 177.0 203.1 281.0 175.1 235.8 267.3

INTERVALO TERAPEUTICO: 50-500 ng/ml plasma.

Conforme representa a tabela 24, tfodos os pacientes do grupo fluoxetina
apresentaram concentragdes plasmdticas do fdrmaco dentro do intervalo

terapéutico, o que contribui para a confiabilidade dos resultados acima descritos.
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O sobrepeso e a obesidade estdo se tornando uma epidemia mundial, uma vez
que ndo tém recebido a atengdo que requerem por parte dos profissionais em salde,
seja pelo descaso na avaliagdo da obesidade e das alteragdes metabélicas
relacionadas, seja pela falta de intervengdes efetivas no controle da doenga ou
ainda devido ao desconhecimento sobre o seu tratamento (ABATE, 2000).

O fato é que a obesidade é uma doenga cronica e estigmatizante, onde o
paciente sente-se rejeitado e penalizado pela sociedade por sua condigdo de obeso,
apresenta baixa auto-estima por estar fora dos padrdes de beleza por ela impostos
e freqiientemente experimenta quadros de depressdo (RICHARDS et al., 2000;
HILL & BILLINGTON, 2002; CDC, 2004, MURPHRE, 1994).

Apesar da atmosfera negativa que se criou a respeito do uso de fdrmacos no
tratamento da obesidade, pesquisas recentes comegaram a mudar esse conceito,
tanto para os clinicos quanto para a populagdo, mostrando que a obesidade é uma
doenga croénica, e que deve ser tratada da mesma maneira com que outras doengas
cronicas, ou seja, com fdrmacos, que devem ser usadas a longo prazo, e muitas vezes
pela vida foda (ATKINSON, 1998).

De acordo com o Consenso Latino-Americano de Obesidade e outros guias de
tratamento da obesidade, a farmacoterapia, aprovada pelo FDA para o tratamento a

longo prazo, é uma ferramenta bastante dtil quando associada a um programa mais
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amplo, que inclua dieta, atividade fisica e mudangas no estilo de vida dos pacientes.
A terapia farmacoldgica é indicada para pacientes com IMC > 30, IMC 2 27 em
presenca de comorbidades, ou ainda para pacientes que ndo respondem ao
tratamento convencional.

Outro pilar importante para o sucesso do tratamento da obesidade é o
trabalho em equipe. Organizar uma equipe de vdrios profissionais em salide é uma
maneira de se descobrir as necessidades dos pacientes, o que contribui para o
sucesso do tratamento.

Nesse contexto, para este estudo foram selecionados 20 pacientes com
média de IMC = 34,0 e idade média de 31,2 anos, que jd seguiam acompanhamento
nutricional por, no minimo, trés meses, porém sem sucesso ha redugdo de peso. O
tratamento proposto envolveu a terapia farmacoldgica, onde houve uma divisdo dos
pacientes em dois grupos de 10 pacientes, sendo que um deles recebeu a fluoxetina
(60 mg) e o outro, o placebo. Ambos continuaram com a dieta-padrdo de 1.500 kcal,
adaptada ds suas necessidades e que oferecia opgdes de substituigdo de alimentos
caso o paciente assim desejasse. A atividade fisica também fez parte do
tratamento, estabelecendo-se caminhadas de 1 h ao dia, e foi bastante estimulada.
O estudo envolveu ainda, uma equipe multidisciplinar, composta por médico,

nutricionista e farmacéutico.



Discussdo 90
[ ]

O grupo fluoxetina terminou o tratamento com 9 pacientes e o grupo placebo
com 10.

O mecanismo de agdo através do qual a fluoxetina exerce seu efeito como
agente anorexigeno, reduzindo o peso corporal, tem sido estudado por vdrios
autores (DRYDEN et al., 1996; GUTIERREZ et al., 2002; ZARJEVSKI et al., 1993).
O mecanismo proposto e que explica, ao menos em parte, o efeito hipofdgico do
farmaco estd diretamente ligado ao entendimento fisioldgico do sistema que regula
a ingestdo alimentar e o peso corpéreo, que tem aumentado imensamente. Esse
complexo sistema atua para manter um peso corporal estdvel, apesar das variagdes
didrias na energia consumida e despendida (WYNNE; STANLEY: BLOOM, 2004).

A manutengdo do peso corporal, homeostase energética e quantidade de
tecido adiposo é um processo extremamente complexo, alcangado através do
balango entre a energia consumida (alimentagdo) e a energia despendida
(WILLIAMS, HARROLD; CUTLER, 2000). Esse sistema envolve interagoes entre
diferentes mensageiros, como heurotransmissores, monoaminas, hormdnios e
neuropeptideos (TRITOS et al., 1998).

A homeostase energética é regulada pelo cérebro, onde sinais aferentes
refletem o estado nutricional do organismo e o sucesso desse processo depende da

capacidade do cérebro de interpretar e integrar esses sinais periféricos
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(WILLIAMS et al.,, 2000) de fome e saciedade, secretados pelo intestino e tecido
adiposo e que, integrados, convergem para o SNC (WYNNE; STANLEY; BLOOM,
2004), onde regulam neuropeptideos centrais, que modulam a sensagdo de fome e a
energia despendida (WYNNE; STANLEY. BLOOM, 2004). O principal centro que
controla a homeostase energética e o peso corporal, integrando os sinais periféricos
e neurais € o hipotdlamo (WILLIAMS; HARROLD; CUTLER, 2000). O hipotdlamo é
composto de vdrios nlcleos, porém, alguns deles parecem estar mais diretamente
relacionados ao controle do balango energético. O nlcleo arqueado (ARC), por
exemplo, parece desempenhar um papel importante, integrando os sinais circulantes
que regulam o apetite (WYNNE; STANLEY. BLOOM, 2004). J4 o nicleo principal
para onde diversos neurdnios envolvidos no balango energético convergem é o nicleo
paraventricular (PVN). Lesdes nho nicleo hipotalamico ventro-medial (VMH) ou no
PVN produzem intensa hiperfagia e desenvolvimento da obesidade (WILLIAMS;
HARROLD; CUTLER, 2000).

Os hormanios que regulam a ingestdo de alimentos podem ser divididos entre
mediadores a curto prazo e longo prazo. Os mediadores a curto prazo sdo sinais
relacionados com a presenga de alimento, sdo exemplos a colecistocinina (CCK) e a
grelina. A CCK é secretada pelo trato gastrintestinal durante a alimentagdo e

promove uma sensagdo de plenitude, que induz a sensagdo de saciedade. Jd a grelina
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é secretada principalmente pelo estémago, no jejum, agindo como estimulante do
apetite. Entre os hormonios mediadores da ingestdo alimentar a longo prazo estdo a
leptina e a insulina, secretadas proporcionalmente a quantidade de tecido adiposo, e
que estimulam o catabolismo central, diminuem a ingestdo alimentar e aumentam a
energia despendida (COSTENTIN, 2004). Estudos sugerem que a leptina agiria em
seus receptores no hipotdlamo suprimindo os peptideos neurotransmissores
envolvidos na ingestdo alimentar como, por exemplo, o Neuropeptideo Y (NPY)
(SCHWARTS et al., 2000); peptideo muito importante e bem caracterizado como
potente agente orexigeno, que estimula o anabolismo e promove o ganho de peso
(RAMOS et al, 2005).

Outro hormonio também participa desse processo, o Polipeptideo YY (PYY),
secretado pelo intestino delgado e cdlon, é um mediador a médio prazo, que inibe a
ingestdo alimentar (BATTERHAM et al., 2002).

Ja é sabido que os neurotransmissores agem juntamente com os
neuropeptideos e os hormonios periféricos para controlarem estados fisioldgicos
como fome e saciedade (RAMOS et al., 2005).

A serotonina € o maior neurotransmissor modulador do apetite (LEIBOWITZ;

WEISS; SUH, 1990). A estimulagdo serotoninérgica do PVN no hipotdlamo reduz a

ingestdo alimentar e aumenta o metabolismo energético (RAMOS et al., 2005).
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A atuagdo desse neurotransmissor no comportamento alimentar é evidenciado
pela participagdo dos subtipos de receptor 5-HT; em distirbios alimentares como
bulimia e anorexia. O subtipo 5-HTia estd envolvido na hiperfagia (bulimia), porém
ocorre em baixas concentragdes no hipotdlamo. Jd os subtipos 5-HTig, 5-HTic e 5-
HTip estdo relacionados a hipofagia (NOGUEIRA et al., 2004) e estdo presentes no
hipotdlamo em altas concentragdes (RAZOS; PALACIOS, 1985). O 5-HTz4 € o
principal receptor no PVN responsdvel por inibir a hiperfagia e a utilizagdo de
substrato induzida pelo NPY (HEWITT et al., 2002).

Estudos tém demonstrado dois hicleos do hipotdlamo (paraventricular e
ventro-medial) como os sitios mais ativos na modulagdo do apetite especifico para
carboidratos. A injegdo de serotonina nesses nicleos diminui a ingestdo de
carboidratos sem afetar a de proteinas e gorduras. Dryden et al. (1996), em seu
estudo, sugerem que a serotonina possa influenciar a ingestdo alimentar e o balango
energético através da inibigdo das projecées do PVN e ARC no hipotdlamo.

Todos estes dados sugerem que o efeito hipotaldmico hipofdgico da
serotonina pode ser explorado para diminuir a ingestdo alimentar e atingir uma
redugdo de peso em pacientes obesos hiperfdgicos (RAMOS et al., 2005).

O NPY, um peptideo de 36 aminodcidos, pertence a familia dos polipeptideos

pancredticos e foi descoberto em 1982, sendo caracterizado como um dos mais
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potentes peptideos orexigenos (WILLIAMS; HARROLD; CUTLER, 2000). participa
da motivagdo do apetite, do balango energético e do metabolismo energético
(CURRIE, 2003).

NPY é um peptideo transmissor sintetizado pelo hipotdlamo, no nicleo
arqueado (ARC) e liberado principalmente no PVN, onde exerce um forte efeito
estimulatério na ingestdo alimentar. A infusdo crénica de NPY promove um aumento
do peso corpéreo, acompanhado de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina
(WILLIAMS; HARROLD; CUTLER, 2000). Uma vez que os niveis de NPY aumentam
sob condi¢des de restricdo alimentar, presenga de diabetes e em diversos modelos
animais de obesidade, sugere-se que niveis endégenos aumentados de NPY estejam
associados a essas doengas (SIPOLS; BASKIN; SCHWARTZ, 1995).

Foram identificados seis subtipos de receptores para o NPY (NPY123456)
(PARKER: VAN HEEK; STAMFORD 2002).

Outras atividades funcionais do NPY incluem a modulagdo da liberagdo de
noradrenalina (HASTINGS; McCLURE; MORRIS, 2001), supressdo da ejaculagdo e
motivagdo sexual em ratos (CLARK; KALRA; KALRA 1985), aumento das
concentragdes de leptina (RAPOSINHO et al., 2001), inibigdo do eixo hipotdlamo-
hipofise-tiredide (FEKETE et al.,, 2001), estimulagdo da secregdo de insulina

(MOLTZ; Mc DONALD, 1985) e inferagdo com informagdes dos estoques
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energéticos periféricos mediados pela agdo da leptina e insulina (SIPOLS; BASKIN;
SCHWARTZ, 1995).

Segundo estudo conduzido por Dryden et al. (1996), que investigaram os
efeitos da fluoxetina (infusdo subcutdnea continua de 10mg/kg/dia e injegdo Unica
de 10mg/kg) na ingestdo alimentar e na atividade do sistema neuropeptidérgico no
PVN de ratos Wistar e Zucker, o fdrmaco demonstrou inibir vdrios aspectos da
atividade do sistema neuropeptidérgico no PVN e ARC, o que sugere, ao menos em
parte, que a agdo hipofdgica do fdrmaco esteja relacionado com a inibigdo do NPY no
PVN, regido do hipotdlamo que € altamente sensivel as a¢des estimulantes do apetite
induzidas pelo NPY.

Um outro estudo conduzido por Gutiérrez et al. (2002), avaliando os efeitos
da administragdo intraperitoneal cronica da fluoxetina (10mg/kg) durante 2
semanas) em ratos Zucker obesos, demonstraram redugdo no ganho de peso, na
ingestdo alimentar, na quantidade de tecido adiposo, no tfamanho do adipdcito e na
proteina corpdérea apés o tratamento.Também observou-se redugdo do NPY no PVN,
0 que sugere que a diminuigdo do peso corpdreo observada nestes animais deve-se a
redugdo na ingestdo alimentar mediada pelo NPY no PVN e ARC.

Altos niveis de NPY em ratos Zucker obesos estdo associados com a alta

lipogénese observada. Zarjevski et al., (1993), demonstraram que a injegdo
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intracerebroventricular cronica de NPY em ratos Zucker magros induz a um
aumento na atividade da acetil-CoA-carboxilase, que sintetiza dcido-graxo, e da
lipoproteina-lipase, enzima que permite ao tecido adiposo a captagdo de
triglicerideos. Assim sendo, € provavel que a redugdo do NPY no PVN observada nos
ratos tratados com a fluoxetina possa levar a uma redugdo na atividade dessas
enzimas, responsdveis pelo aclimulo de gordura no tecido adiposo e,
conseqiientemente, a uma redugdo nos depdsitos de gordura desses animais.

Ja o uso de antagonistas serotoninérgicos resultou em aumento da sintese e
secregdo do NPY no PVN, o que confirma a relagdo existente entre NPY e 5-HT
(DRYDEN et al., 1995).

Currie (2003), sugere que no PVN a serotonina atue inibindo os efeitos do
NPY na ingestdo alimentar através do receptor 5-HT:a.

Todas essas observagdes suportam a idéia de que os neurdnios
serotoninérgicos inibem o NPY no controle do balango energético (DRYDEN et al,,
1996).

Comparando os pardmetros antropométricos do grupo fluoxetina antes e apés
o tratamento com o fdrmaco, expostos na tabela 7, observa-se que houve uma

redugdo estatisticamente significativa no IMC (p < 0,01), no peso corporal (p < 0,01)
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e na circunferéncia abdominal (p < 0,01). Tais alteragées também foram
significativas quando comparadas ao grupo placebo (p < 0,01).

Em relagdo ao pardmetro hemodinamico analisado (pressdo arterial), houve
uma redugdo estatisticamente significativa da pressdo arterial sistdlica (p = 0,04)
ho grupo tratado com a fluoxetina (tabela 7). Porém, quando comparado com o grupo
placebo, que apresentou uma redugdo, ndo significativa, desse pardmetro, ndo se
verificou diferenga significativa (p = 0,64).

Ja em relagdo ao grupo placebo, observa-se que houve uma redugdo
estatisticamente significativa, apesar de ndo apresentar importdncia clinica, na
circunferéncia abdominal (p = 0,01) e na pressdo arterial diastélica (p = 0,02).
Entretanto, em relagdo a circunferéncia abdominal, o grupo fluoxetina quando
comparado ao grupo placebo apresentou-se mais eficaz na redugdo desse parametro
(p < 0,01). Ja em relagdo a pressdo arterial diastélica, quando comparado ao grupo
fluoxetina, esse parametro ndo apresentou diferenca significativa (p < 0,57), além
de fambém ndo se apresentar clinicamente importante.

De acordo com a tabela 7, o peso médio do grupo fluoxetina reduziu de 92,29
kg para 83,04 kg no final do tratamento, ou seja, uma redugdo de 10,0%, resultado

estatisticamente significativo (p < 0,01). De maneira semelhante, comparando ambos
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os grupos, o grupo fluoxetina demonstrou ser mais eficaz na redugdo do peso
corporal (p< 0,01).

Vdrios estudos (BLACKBURN, 1995; AMERICAN SOCIETY FOR CLINICAL
NUTRITION, 1998), e o préprio Consenso Latino-Americano de Obesidade expdem
que perdas de 5-15% do peso inicial do paciente produzem beneficios, a curto prazo,
para diversas complicagdes médicas relacionadas a obesidade, tais como DM2, HAS
e dislipidemias. Segundo o Consenso, a diminuigdo progressiva do peso diminui a taxa
de mortalidade por DCV em 50% e melhora a condigdo de osteoartrite, assim como
perdas de 3 a 5kg reduzem a necessidade de utilizar medicamentos em
aproximadamente 50% dos pacientes hipertensos.

Tais achados sugerem que a redugdo do peso corporal apresentada pelo grupo
fluoxetina tenha também um valor clinico muito importante, além do valor
estatistico. O grupo placebo, em contrapartida, apresentou uma redugdo ndo
significativa do peso (p = 0,19), de 1,33%, ao final do tratamento.

Conforme representa a tabela 7, o indice de massa corporal (IMC) do grupo
fluoxetina, que no inicio do tratamento era de 36,07 kg/mz, reduziu para 32,42
kg/m? no final do tratamento (p < 0,01), ou seja, reduziu 10.1%.

A redugdo do IMC apresentada pelo grupo fluoxetina permitiu a alteragdo da

classe de obesidade daquele grupo de pacientes, que passaram a ser classificados
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como obesos leves (32,42 kg/m?) no final do tratamento, ao invés de obesos
moderados (36,07 kg/mz), como eram ho inicio do tratamento.

Esse parametro é muito utilizado na prdtica clinica para avaliar o excesso de
peso (IMC 25-30) e a obesidade (IMC > 30). Em nivel ambulatorial, a determinagdo
do IMC é um método prdtico, rdpido, barato e que prové uma aceitdvel aproximagdo
da quantidade de gordura corporal, correlacionada com morbidade e mortalidade
(STUNKARD, 1996).

De acordo com o Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and
Treatment of Overweight and Obesity in Adults: Executive Summary (1998), o IMC
deve ser utilizado no acompanhamento da tferapia de redugdo de peso, pois
determina sua eficdcia e na estimativa do risco relativo de doenga, quando
comparado ao peso normal. Entretanto, o guia para tratamento da obesidade
(NHLBI/NAASO, 2000), observa que o IMC possui algumas limitagdes, pois
superestima a gordura corporal em pessoas com muita massa muscular, uma vez que
ndo distingue musculo de gordura, e subestima a gordura corporal naquelas que
perderam massa magra.

Nesse contexto, a redugdo do IMC observada no grupo fluoxetina representa

um valor clinico fambém muito importante, além do valor estatistico.
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Conforme representa a tabela 7, a percentagem de tecido adiposo do grupo
fluoxetina, que era de 36,41 reduziu-se para 31,74 no final do tratamento, ou seja,
houve uma redugdo de 12,82%, ndo significativa estatisticamente (p = 0,09), e
também quando comparada ao grupo placebo (p = 0,20) que, ao contrdrio, apresentou
um aumento ndo significativo na percentagem de tecido adiposo (p = 0,98).

O tecido adiposo é um drgdo dindmico que participa ativamente na regulagdo
de processos fisioldgicos e patoldgicos, incluindo imunidade e inflamagdo
(HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; SCHERER, 2005).

O tecido adiposo, aumentado na obesidade, secreta em excesso as adipocinas
(PCR, PAI-1, resistina, TNF-a, IL-1, IL-6, angiotensina-I e ASP), marcadores
inflamatdrios que parecem contribuir na fisiopatologia da SM, e que ja tém um papel
bem caracterizado no desenvolvimento de um estado inflamatério sistémico
subclinico que contribui para o desenvolvimento de comorbidades associadas a
obesidade, como HAS, aterosclerose, resisténcia insulinica, DM2, dislipidemias e
DCV.

Muitos estudos demonstram, ainda, que o aclimulo de tecido adiposo visceral
estd na base do processo de resisténcia a insulina, e existem evidéncias de que o
acimulo excessivo de gordura abdominal pode ser o maior determinante tanto da

resisténcia a insulina quanto da SM (LEE, 2001).
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Segundo Abate, (2000), o aumento do compartimento adiposo estd linear e
inversamente relacionado a disponibilidade periférica da glicose mediada pela
insulina, e quando a gordura corporal total excede 28%, essa linearidade é perdida e
a disponibilidade periférica da glicose é suprimida rdpida e uniformemente.

Além disso, a expectativa de vida também parece estar marcadamente
reduzida pela obesidade visceral, especialmente entre os individuos mais jovens
(FONTAINE et al., 2003).

Assim sendo, a redugdo do percentual de tecido adiposo apresentada pelo
grupo fluoxetina pode assumir alguma relevdncia clinica, embora ndo tenha
apresentado significancia estatistica, para esses pacientes.

De acordo com a tabela 7, um outro pardmetro muito importante na avaliagdo
da obesidade, a circunferéncia abdominal, apresentou uma redugdo significativa (p <
0,01) no grupo fluoxetina, de 111,67 cm para 99,33 cm no término do tratamento, ou
seja, uma redugdo de 11,0%.

Em relagdo ao grupo placebo, a redugdo da circunferéncia abdominal de 101,4
cm para 98,50 cm, ou 2.9% também se apresentou estatisticamente significativa (p
= 0,01). Entretanto, comparando ambos os grupos, o grupo fluoxetina demonstrou

ser mais eficaz na redugdo desse pardametro (p< 0,01).
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Do ponto de vista quantitativo, valores de circunferéncia abdominal
superiores a 88 e 102 cm para mulheres e homens respectivamente, podem
aumentar as chances do aparecimento de comorbidades relacionadas a obesidade
(LEAN, HANS, MORRISON, 1995; MACDONALD, 2000; WHO, 2003).

Ja de acordo com as novas diretrizes da Internation Diabetes Federation
(IDF), a obesidade abdominal é definida como uma circunferéncia abdominal >90 cm
para homens e > 80 cm para mulheres (América do Sul); e > 94 c¢cm para homens e >
80 cm para mulheres (Europa).

A circunferéncia abdominal é o pardmetro antropométrico mais utilizado na
prdtica clinica para a avaliagdo da obesidade visceral e reflete tanto a gordura total
quanto a central (STUNKARD, 1996). Além disso, a presenga de um excesso de
tecido adiposo na regido abdominal, quando comparada ao tecido adiposo corporal
total, € fator de risco independente para morbidade (CLINICAL GUIDELINES ON
THE IDENTIFICATION, EVALUATION, AND TREATMENT OF OVERWEIGHT
AND OBESITY IN ADULTS: EXECUTIVE SUMMARY, 1998), estando intimamente
relacionada com o desenvolvimento das comorbidades associadas a obesidade

(STUNKARD, 1996).
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Segundo Abate (2000), na auséncia de um acimulo significativo de gordura
corporal total, mesmo um pequeno depdsito de gordura na regido abdominal é capaz
de induzir resisténcia a insulina.

Segundo estudos conduzidos por Seidell et al., (2001) e Lean; Han e Seidell,
(1998), valores de circunferéncia abdominal superiores a 102 cm para homens e 88
cm para mulheres, foram associados ao desenvolvimento de desordens como
diminuicdo da capacidade respiratdria, hipercolesterolemia, hipertensdo e
dificuldades com as tarefas cotidianas, além de aumentar o risco de doencas
secunddrias a obesidade. Os estudos sugerem ainda, que uma redugdo discreta de 5-
10 cm pode melhorar vdrios fatores de risco cardiovasculares.

Nesse contexto, a redugdo de 12.33 cm ou 11%, nos valores de circunferéncia
abdominal, observada no grupo fluoxetina, representa um valor clinico fambém muito
importante, além do valor estatistico.

Em relagdo a variagdo dos pardmetros metabélicos e bioquimicos de ambos os
grupos durante os trés meses de tratamento, expostos na tabela 12, observa-se que
o grupo placebo apresentou uma redugdo significativa nos niveis de LDL-colesterol
(p< 0,01), também significativo quando comparado ao grupo fluoxetina (p < 0,01). Em

contrapartida, o grupo fluoxetina apresentou redugdo significativa em dois
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pardmetros comumente alterados em pacientes obesos, o HDL-colesterol e o
triglicérides.

Em relagdo aos niveis plasmdticos de HDL-colesterol do grupo fluoxetina, que
no inicio do tratamento era de 39,1 mg/dL, aumentou para 49,2mg/dL no final do
tratamento, o que representa um aumento de 25,9%, estatisticamente significativo
(p < 0,01) e clinicamente também muito importante. Ja em relagdo ao grupo placebo,
observou-se um aumento ndo significativo nos niveis de HDL-colesterol (p = 0,10), no
término do tratamento. Ao comparar ambos os grupos, no entanto, ndo se verificou
significancia estatistica (p = 0,18), contudo o aumento do HDL-colesterol induzido
pela fluoxetina superou em mais de duas vezes o aumento proporcionado pelo grupo
placebo, e esse dado apresenta um valor clinico importante.

Embora a literatura correlacionando os efeitos da fluoxetina sobre os niveis
de HDL-colesterol seja escassa, Pedrinola et al., (1996), avaliando a redugdo de peso
promovida pela fluoxetina em dois grupos de pacientes (Grupo 1: fluoxetina 40 mg +
placebo; Grupo 2: fluoxetina 40 mg + dexfenfluramina 15 mg) observaram, em ambos
0s grupos, um aumento nos niveis de HDL-colesterol e uma redugdo do colesterol
total e triglicérides, apds 8 meses de tratamento com o farmaco.

O aumento nos niveis de HDL-colesterol observado no grupo fluoxetina é

bastante importante clinicamente, uma vez que os pacientes obesos freqiientemente
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apresentam dislipidemias como comorbidade associada. Além disso, o HDL-
colesterol constitui um dos pardmetros que, somado a outros, sdo utilizados para o
diagndstico da SM.

Analisando os valores de triglicérides do grupo fluoxetina, verificou-se que
houve uma redugdo de 137,9 mg/dL no inicio do tratamento para 98,9 mg/dL no final
(p < 0,01), ou seja, 28,3% (tabela 12). Essa redugdo também pdde ser observada
quando se comparou ambos os grupos (p < 0,01), demonstrando que a fluoxetina foi
mais eficaz que o placebo na redugdo desse pardmetro.

Essa redugdo nos niveis de triglicérides induzida pela fluoxetina tem sido
observada em outros estudos. Daubresse et al., (1996) avaliando, durante oito
semanas, os efeitos da fluoxetina (60 mg) quando comparada ao placebo em 82
obesos diabéticos ndo dependentes de insulina, observaram uma redugdo nos niveis
médios de triglicérides no grupo fluoxetina, apés o tratamento.

O'Kane et al., (1994), também observaram uma queda significativa dos niveis
de triglicérides apés trés meses de tratamento com a fluoxetina (60 mg/dia) em
obesos diabéticos tipo 2, quando comparada ao placebo, porém o efeito ndo
perdurou apds esse periodo, tendo o estudo duragdo de um ano. Esse estudo também
demonstrou redugdo da glicemia apds trés e seis meses, porém ndo apés nove e doze

meses, em relagdo ao placebo.
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O presente estudo, em relagdo ao grupo placebo, analisando os pardmetros
metabdlicos e bioquimicos, observa-se que houve uma redugdo estatisticamente
significativa nos niveis de colesterol total (p = 0,04), tfambém significativo quando
comparado ao grupo fluoxetina (p = 0,04). Contudo, a redugdo observada no grupo
placebo, embora estatisticamente significativa, ndo assume relevancia clinica.

Observou-se no grupo placebo, ainda, um aumento estatisticamente
significativo nos niveis de insulina (p < 0,01), de 7,2 pUI/mL para 14,1 fUI/mL. Esse
¢ um dado que pode ser preocupante, pois, apesar dos niveis de insulina desses
pacientes continuarem dentro dos valores de referéncia no final do tratamento,
sabe-se que a obesidade estd intimamente relacionada com a sindrome metabdlica,
intolerdancia a glicose e resisténcia a insulina e DM2, entre outras (PI-SUNYER,
1999; CATERSON, 2004; FRANCISCHI, 2002; €DC, 2004; MUST, 1999).

Além disso, a hiperinsulinemia isoladamente pode ser responsdvel pela
elevagdo da pressdo arterial através de dois mecanismos: hiperatividade vascular
por estimulagdo simpdtica e aumento da reabsorgdo de sédio pelos tdbulos renais,
levando ao aumento do volume intravascular (DUARTE et al., 2005).

No grupo placebo, em relagdo ao aumento nos hiveis de insulina, um aumento
estatisticamente significativo também foi evidenciado no cdlculo do HOMA (p <

0,01), varidvel diretamente relacionada com a resisténcia a insulina. Ainda que
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quando comparado ao grupo fluoxetina, ndo se observou significancia estatistica (p =
0,06) para esse pardmetro, o aumento do HOMA no grupo placebo extrapolou o
valor de referéncia (<3,0).

Ja o grupo fluoxetina, apresentou um aumento ndo significativo tanto nos
niveis plasmaticos de insulina, de 10,2 pUI/ml para 11,9 pUI/ml (p = 0,45), quanto no
cdlculo da resisténcia a insulina (HOMA), de 2,04 para 2,44 ao final do tratamento
(p=0,47).

Alguns estudos prévios apresentaram dados discordantes, como o de
Daubresse et al., (1996), que demonstraram uma redugdo dos niveis de insulina apds
3 e 8 semanas de terapia com o fdrmaco, sugerindo que a fluoxetina possa melhorar
a agdo da insulina, o que seria benéfico tanto ao obeso diabético quanto ao portador
de resisténcia insulinica.

Dryden et al., (1996), também verificaram uma redugdo dos niveis de insulina
plasmdtica em ratos tratados com a fluoxetina (10 mg/kg/dia), durante sete dias.

Os niveis médios de glicose do grupo fluoxetina ndo reduziram
significativamente (p = 0,92), ao longo do tratamento. Esse dado é concordante com
o estudo de Dryden et al., (1996), que ndo observaram alteragdo nos niveis de
glicose plasmadtica em ratos tratados com a fluoxetina (10 mg/Kg/dia) durante sete

dias, e também ndo observaram alteragdo apds administragdo aguda do fdrmaco.
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No entanto, outros estudos apresentam resultados discordantes, como o de
O'Kane et al., (1994), que constataram uma redugdo significativa da glicemia (1.7%)
até o sexto més de tratamento, ha mesma dose. Daubresse et al., (1996), também
demonstraram uma queda significativa dos niveis de glicemia apds 8 semanas, na
mesma dose. Ambos os estudos sugerem que o fdrmaco possa ser benéfico para
pacientes obesos diabéticos do tipo 2.

Vale ressaltar, no entanto, que ambos os estudos citados anteriormente
envolveram pacientes obesos diabéticos ndo dependentes de insulina, ao contrdrio
deste estudo, realizado com pacientes obesos ndo-diabéticos. Vale lembrar, ainda,
que, mesmo na auséncia de uma alteragdo direta hos niveis de glicose, insulina e no
cdlculo do HOMA, é sabido que a perda de 10% do peso inicial e a redugdo
significativa de pardametros antropométricos como IMC, peso e circunferéncia
abdominal, observadas no grupo fluoxetina, melhoram, mesmo que de maneira
indireta, a resisténcia insulinica, entre outras comorbidades relacionadas com a
obesidade.

O grupo fluoxetina apresentou, ainda, uma redugdo estatisticamente
significativa nos niveis de AST (p < 0,01) apés o tratamento, embora esse dado ndo
assuma relevancia clinica. Além disso, ndo houve significancia estatistica quando se

comparou ambos os grupos em relagdo a redugdo desse pardametro (p = 0,16).
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Em ambos os grupos verificou-se uma redugdo estatisticamente significativa
hos niveis de Gama GT, sendo que o grupo fluoxetina apresentou p = 0,01 e o grupo
placebo p < 0,01 . Porém, de forma semelhante ao parametro AST, ao comparar-se
ambos os grupos, ndo houve variagdo significativa (p = 0,69). E clinicamente esses
dados também ndo demonstraram relevancia.

O grupo placebo apresentou, ainda, um aumento estatisticamente significativo
nos niveis de dcido Urico (p = 0,02) apés o tratamento, que ndo demonstrou ser
significativo quando comparado ao grupo fluoxetina. Tal alteragdo também ndo
assume relevancia clinica, uma vez que os niveis ndo ultrapassaram os valores de
referéncia.

Em relagdo aos parametros hematoldgicos de ambos os grupos, embora em
alguns deles tenha se verificado alteragdes estatisticamente significativas,
nenhuma das varidveis apresentou alteragdo clinica relevante, em nenhum dos grupos
analisados.

Em relagdo ao exame de urina tipo I, fambém ndo foi observada nenhuma
alteragdo significativa em nenhuma das varidveis analisadas, durante os trés meses
tratamento.

Ao analisarmos as reagdes adversas relatadas pelos pacientes durante os trés

meses de tratamento com a fluoxetina (tabela 22), observamos que as reagdes mais
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comumente reportadas ja na primeira semana foram anorexia (77.7), nduseas (44.4),
insénia (33.3%), gastralgia (33.3%) e sonoléncia (33.3%), porém tais reagdes
regrediram ao longo do tratamento, como esperado. Ao final do tratamento, 100%
dos pacientes relataram diminuigdo do apetite e/ou aumento da saciedade. Neste
estudo, a fluoxetina mostrou-se um fdarmaco bem tolerado, uma vez que nenhuma
reagdo adversa grave foi reportada pelos pacientes.

Tais dados estdo de acordo com a literatura, pois, segundo Ferguson (2001),
as reagbes adversas mais comuns associados ao uso da fluoxetina sdo: ndusea,
insohia, anorexia, sonoléncia, irritabilidade e ansiedade, que tendem a regredir
durante o tratamento.

Um outro estudo, conduzido por Wise (1992), relata que as reagdes adversas
reportadas pelo grupo fluoxetina com incidéncia > 5%, em relagdo ao placebo, foram:
cefaléia, ndusea, diarréia, sonoléncia, insénia, irritabilidade, sudorese e tremor.

A anorexia, reagdo adversa mais comum induzida pela fluoxetina neste
estudo, mostra-se consistente com estudos prévios, como o de Ferguson e Feighner,
(1987); Wise, (1992); O'Kane et al., (1994); Goldstein et al., (1994); Goldstein et al.,
(1995) e Dryden et al., (1996).

Analisando as concentragdes plasmdticas da fluoxetina, determinadas por

CLAE (tabela 24), apés o primeiro e o terceiro més de tratamento, observamos que
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todos os pacientes apresentaram concentragdes plasmdticas do fdarmaco dentro do
intervalo terapéutico em ambas as andlises realizadas, o que contribui para a
confiabilidade dos resultados acima descritos.

Assim, demonstrou-se que a fluoxetina induziu uma diminuigdo aguda e
sustentada da ingestdo alimentar, provavelmente devido a uma redugdo na sintese,
transporte e secregdo do NPY hipotaldmico nas projegdées do PVN-ARC. Desta
forma, demonstrou-se o efeito anorexigeno da fluoxetina, ratificando o
anteriormente citado por vdrios autores, entre eles: Ferguson e Feighner, (1987);
Wise, (1992); O'Kane et al., (1994); Goldstein et al., (1994); Goldstein et al., (1995)
e Dryden et al., (1996).

Este estudo concluiu, ainda, que a fluoxetina demonstrou ser um fdrmaco bem
tolerado, ausente de reagdes adversas graves e eficaz na redugdo de pardmetros
antropométricos e metabdlicos, prevenindo o desenvolvimento de fatores de risco

cardiovasculares e diminuindo morbidade em mulheres obesas.
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PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Observou-se que a Fluoxetina demonstrou ser um fdrmaco eficaz na redugdo
dos pardmetros antropométricos peso (p < 0,01), IMC (p < 0,01) e circunferéncia

abdominal (p < 0,01), quando comparada ao grupo placebo..

PARAMETROS METABOLICOS

A Fluoxetina demonstrou ser um fdrmaco eficaz ha redugdo dos niveis

plasmdticos de triglicérides (p < 0,01), quando comparada com o grupo placebo.

PARAMETROS HEMATOLOGICOS

A Fluoxetina ndo demonstrou alterar, de maneira clinicamente significativa,

nenhuma dos varidveis analisadas no hemograma dos pacientes.
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EXAME DE URINA

A Fluoxetina ndo demonstrou alterar, de maneira clinicamente significativa,

nenhuma dos varidveis analisadas no exame de urina.

TOLERABILIDADE

O tratamento com a Fluoxetina demonstrou ser bem tolerado e ausente de

reagoes adversas graves.
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