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RESUMO

A obesidade é uma doenca multifatorial, de grande implicagdo para saude
publica que apresenta varios aspectos envolvidos em sua origem e
manutencdo. O controle e orientagao nutricional sdo praticas necessarias para
0 bom resultado em curto e longo prazo. O objetivo do presente estudo foi
avaliar a redugao de peso, mudangas da ingestdo alimentar e da composi¢éo
corporal apds 6 meses de terapia nutricional associada ao uso de medicagdes
antiobesidade ou placebo. O estudo foi realizado em carater experimental e
prospectivo, com 180 mulheres com indice de massa corporal entre 30 e
40kg/m?, randomizadas em 6 grupos distintos: placebo, dietilpropiona 75mg,
sibutramina 15mg, femproporex 25mg, fluoxetina 20mg e mazindol 2mg. A
antropometria foi avaliada através dos dados de peso, estatura e circunferéncia
abdominal. As caracteristicas nutricionais foram coletadas através do
recordatério 24 horas e a dieta avaliada pelo programa Avanutri®, versao
online. A composicao corporal foi obtida por bioimpedancia elétrica e o nivel de
atividade fisica avaliado pelo questionario internacional de atividade fisica
(IPAq). Os dados foram coletados na admissao e ao final de 6 meses de
acompanhamento. Mensalmente foram realizadas orientagbes nutricionais
qualitativas em grupo e na randomizagdo orientagdo quantitativa
individualizada. A média de idade foi de 36,6 + 7,2 anos e de IMC de 34,413,7
kg/m?. Cento e trinta e oito pacientes (76,7%) completaram 6 meses de
tratamento, 111 (80,4%) perderam = 5% do seu do peso inicial, e destas 52
(37,7%) perderam = 10%. Houve diminuicdo significativa de peso, massa
gorda, massa magra, circunferéncia abdominal, ingestdo energética, ingestéo
de proteinas, carboidratos, lipidios, colesterol e gordura saturada entre a
avaliacao inicial e final. Adotando o grupo placebo como referéncia, os grupos
dietilpropiona, sibutramina, femproporex e mazindol tiveram maior redug¢ao das
variaveis: peso e massa gorda; dietilpropiona, sibutramina e mazindol maior
reducao média de circunferéncia abdominal e para gordura saturada os grupos
dietilpropiona, femproporex e mazindol apresentaram maior redugédo de
consumo. Nao houve alteragao da ingestao de calcio e fibras alimentares entre
as avaliagdes, mantendo-se abaixo do recomendavel. O nivel de atividade
fisica aumentou apds 6 meses. Composig¢ao corporal, circunferéncia abdominal
e ingestdo energética mostraram correlagdo positiva com a perda de peso.
Podemos concluir que houve melhora da ingestado alimentar para alguns dos
aspectos avaliados: ingestdo energética, colesterol e gordura saturada,
melhora dos aspectos antropomeétricos: peso, circunferéncia abdominal e
composi¢ao corporal: massa gorda, apos 6 meses de tratamento. A utilizagéo
de medicacbes antiobesidade pode potencializar a reducdo de peso, contudo
0os aspectos alimentares devem compor a estratégia terapéutica para
tratamento da obesidade.

Palavras-chave: obesidade, tratamento medicamentoso, ingestdo energética,
composic¢ao corporal, IPAq, frequéncia alimentar.
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ABSTRACT

Obesity is a multifactorial disease, the major implication for public health that
presents various aspects involved in its origin and maintenance. The control
and nutritional counseling practices are necessary for good long-term outcome.
The aim of this study was to evaluate the weight reduction, changes in food
intake and body composition after 6 months of nutritional therapy associated
with the use of antiobesity medications or placebo. The study was conducted on
an experimental, prospective study with 180 women with a body mass index
between 30 and 40kg/m2, randomly divided into 6 groups: placebo,
diethylpropion 75mg, sibutramine 15mg, femproporex 25mg, fluoxetine 20mg
and mazindol 2mg. Anthropometry was assessed through data on weight,
height and waist circumference. Nutritional characteristics were collected by 24-
hour recall and diet assessed by the program Avanutri ® version online. Body
composition was determined by bioelectrical impedance and level of physical
activity assessed by the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ).
Data were collected at baseline and after 6 months follow-up. Monthly
nutritional qualitative guidelines were made in group and in randomization
individual quantitative orientation. Mean age was 36.6 + 7.2 years and BMI 34.4
1 3.7 kg/m2. One hundred thirty-eight patients (76.7%) completed 6 months of
treatment, 111 (80.4%) lost = 5% of their initial weight, and of these 52 (37.7%)
lost = 10%. Significant decrease in weight, fat mass, lean mass, waist
circumference, energy intake, protein intake, carbohydrates, lipids, cholesterol
and saturated fat between baseline and final. Adopting the placebo group as
reference, groups diethylpropion, sibutramine, and mazindol femproporex had
greater reduction of variables: weight and fat mass, diethylpropion, mazindol
sibutramine and greater average reduction in waist circumference and saturated
fat groups diethylpropion, femproporex and mazindol showed greater
consumption reduction. There was no change in calcium intake and dietary fiber
between assessments, remaining below the recommended. The level of
physical activity increased after 6 months. Body composition, waist
circumference, and energy intake showed a positive correlation with weight
loss. We can conclude that there was an improvement in food intake for some
of the aspects evaluated: energy intake, saturated fat and cholesterol, improves
the anthropometric aspects: weight, waist circumference and body composition:
fat mass, after 6 months of treatment. The use of antiobesity medications can
enhance weight reduction, however aspects food should make up the
therapeutic strategy for treatment of obesity.

Keywords: obesity, drug treatment, energy intake, body composition, IPAq,
meal frequency
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca multifatorial, que apresenta varios aspectos
envolvidos em sua origem e manutengdao, como 0s aspectos nutricionais,
genéticos, metabdlicos, psicossociais e culturais, entre outros. Na atualidade,
de forma paradoxal, muitas pessoas apresentam desequilibrio na ingestao de
macro e micronutrientes, o que caracteriza a desnutricdo, termo que em sua
raiz pode ser utilizado para as duas situagdes, seja no excesso ou na falta de
nutrientes.

A obesidade é um grande problema de saude publica mundial. Em
decorréncia de sua alta prevaléncia e comorbidades associadas, é de extrema
importancia que seja identificada e tratada de forma adequada, procurando
inicialmente reverter o quadro de erros alimentares graves e o sedentarismo.
Existem diversas formas de avaliar a ingestdo alimentar, a escolha ira
depender da finalidade da avaliagdo, contudo independente do método, a
estimativa de ingestédo caldrica e de macronutrientes se faz necessaria para o
bom planejamento e acompanhamento do tratamento.

Varias formas de tratamento da obesidade estdo disponiveis, sendo de
responsabilidade dos profissionais envolvidos a determinacdo da terapia mais
adequada ao perfil de cada paciente.

Dentre as modalidades terapéuticas para redugdo do peso e
adiposidade, as mudancas de estilo de vida, a atividade fisica e a dietoterapia,
representam os pilares do tratamento, os quais, no entanto, falham em mais de
50% dos casos, tornando necessarios o uso de medicamentos ou cirurgias.

Deve-se sempre levar em consideracdo para o tratamento racional da
obesidade os riscos que ela representa para o individuo, qual a meta de
reducéo de peso e como isso pode ser alcancado.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a redugéo de peso, mudangas
da ingestdo alimentar e da composi¢cao corporal apdés 6 meses de terapia
nutricional em combinagdo com o0 uso de medicagbes antiobesidade ou

placebo, em mulheres com obesidade graus | e Il
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2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL
Avaliar a redugdo de peso, mudangas da ingestdo alimentar e da
composic¢ao corporal apés 6 meses de terapia nutricional em combinagdo com

o uso de medicagdes antiobesidade ou placebo, em mulheres com obesidade
graus l e ll.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
— Avaliar o impacto do tratamento na reducéo de peso, ingestao alimentar,
composig¢ao corporal;
— Correlacionar a perda de peso com a ingestdo energética, composi¢cao
corporal e circunferéncia abdominal.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A obesidade tem emergido como uma epidemia nos paises
desenvolvidos apenas nas ultimas décadas do século XX, contudo, algumas
evidéncias remetem a sua ocorréncia em mumias egipcias e esculturas gregas,
podendo ser considerada provavelmente como o0 mais antigo disturbio
metabdlico. Definida como uma doenga cronica n&o transmissivel, a obesidade
caracteriza-se por um acumulo excessivo de gordura corporal, resultante de um
desequilibrio crénico entre a ingestdo e o gasto energético, que acarreta
problemas a saude (NIH, 1998; OMS, 2004).

Os custos financeiros gerados pela obesidade s&o consideraveis, uma
vez que diversos trabalhos tém demonstrado a sua associagao com o aumento
do risco para o acometimento de diversas patologias dentre elas: doencgas
cardiovasculares (coronariopatias, hipertensdo arterial, trombose venosa,
acidente vascular cerebral), respiratorias (incluindo asma e apnéia do sono),
dermatolégicas, disturbios do aparelho locomotor (por exemplo, osteoartrite no
joelho), diabetes mellitus do tipo 2, dislipidemias, aumento da incidéncia de
complicagbes cirurgicas e obstétricas, alguns tipos de cancer (mama,
endométrio, prostata e cdélon), maior suscetibilidade a acidentes, problemas
psiquiatricos e psicolégicos, resultando em diminuigdo da qualidade de vida do
individuo e aumento da mortalidade (ADAMS, SCHATZKIN, 2006; FRANZ, et al
2007; WITHROW, ALTER, 2010; BAHIA, et al 2012; NOEL, et al 2012).

Desde 1960, um aumento progressivo da prevaléncia da obesidade vem
ocorrendo em diversas populagbes mundiais, passando a partir da década de
1990 a ser uma preocupacado global. Estudo recente de Finucane e
colaboradores mostrou que a prevaléncia de obesidade foi de 9,8% entre os
homens e 13,8% entre as mulheres, uma estimativa de aproximadamente 500
milhées de adultos obesos e 1,46 bilhdes de individuos com excesso de peso
no mundo, aproximadamente o dobro da prevaléncia da década de 80
(FLEGAL, et al 2010; FINUCANE, et al 2011).

Até pouco tempo, a obesidade era considerada doenca dos paises
desenvolvidos, enquanto os paises em desenvolvimento enfrentavam a
desnutricao e suas consequéncias. Atualmente ambos podem ser encontrados,

como um misto de excesso de peso e deficit nutricional, e com numeros de



19

adultos com excesso de peso em 2000 ultrapassando os daqueles com baixo
peso (OMS, 2004).

Dados da populagdo brasileira mostram crescimento importante do
sobrepeso e da obesidade entre as décadas de 70 e 90. O indice de pessoas
com excesso de peso entre 1974 e 1989 cresceu de 21% para 32%. Desses
32% com algum grau de excesso de peso, 6,8 milhdes de individuos (8%)
apresentavam obesidade (PINHEIRO, FREITAS, CORSO, 2004). Segundo os
dados de 2008-2009 da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF), estima-se
que aproximadamente 49% da populagao adulta do Brasil apresentava excesso
de peso (IMC > 25 kg/m?), sem diferenca significativa entre os sexos. A
obesidade (IMC > 30 kg/m?) atingiu 12,5% e 16,9% dos homens e mulheres
adultas respectivamente. Nesse periodo os indices de excesso de peso
tenderam a elevarem-se com a idade até os 55 anos, para homens, e 65 anos,
para mulheres, a partir destas idades o que se observa € uma tendéncia de
declinio na prevaléncia do excesso de peso (IBGE, 2011).

No municipio de Curitiba, no Parana, dados da Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF) de 2002-2003, divulgada pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica, mostram que a prevaléncia de obesidade na
populacdo com 20 anos ou mais de idade foi de 12,1% e 12,6% em homens e
mulheres, respectivamente. Ja4 no ano de 2011, na capital paranaense, de
acordo com a sexta edigdo do estudo “Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doengas Crbnicas por Inquérito Telefénico (Vigitel)”, a
populagdo com excesso de peso chegou a 50%, as taxas de obesidade
atingiram 16,2% (16,3% e 16% em mulheres e homens, respectivamente)
(IBGE, 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

O aumento da obesidade tem sido atribuido em parte pela vasta e
crescente gama de alimentos palataveis, por dietas compostas por calorias
excessivas, alimentos ricos em gordura saturada e agucares refinados, além de
baixo conteudo de fibras (NAISH, HARRIS, 2012). Entretanto, outros
componentes da pratica alimentar tém sido relatados na literatura como
contribuintes para ganho de peso, tais como a tendéncia ao aumento do
consumo de bebidas agucaradas, em especial refrigerantes, consumidos como
substituto da agua ou como parceiros frequentes de refeicées (POPKIN, 2006).

O consumo dos alimentos na forma liquida, dependendo de sua composicao de
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lipidios, proteinas e carboidratos, pode promover um esvaziamento gastrico
mais rapido, levando a saciedade por tempo mais reduzido, que pode acarretar
uma maior ingestdo energética e irregularidade das refeicbes (HABER, et al
1977; ZIJLSTRA, et al 2009; MARTENS, WESTERTERP-PLATENGA, 2012).

Atualmente, milhdes de individuos estao envolvidos em programas de
reducao de peso. Para que ocorra a reducdo da massa adiposa € necessaria a
existéncia de balango energético negativo, o qual pode ser atingido por
diversos meios. Dentre estes podemos citar como opg¢des de terapéutica para a
obesidade: modificagcbes do estilo de vida (dieta, exercicio e terapia
comportamental), farmacoterapia e cirurgia bariatrica. A escolha ira depender
do grau de obesidade, da presengca de comorbidades, das terapéuticas
utilizadas anteriormente para perda de peso e do relativo sucesso de cada
uma, além de inumeras caracteristicas da vida pessoal do individuo (WING,
HILL, 2001; RACETTE, et al 2003; ROTH, et al 2004).

Entre todas as modalidades terapéuticas citadas para reducdo de
peso, as estratégias dietéticas (modificagdes na composicao dietética e no total
energético ingerido) representam a principal forma de combate a obesidade.

As dietas para reducdo de peso podem ser agrupadas de varias
formas. A maneira mais frequente € a proporgdo de macronutrientes (QUADRO
1). Segundo Freedman e colaboradores (2001), as dietas que correspondem a
propor¢do atual recomendada pelas Dietary Reference Intakes (DRIs) sao
chamadas dietas prudentes, nas quais a adequagcdo de micronutrientes
também é observada.

No programa no qual a dieta do Dr. Atkins’s se enquadra, as
caracteristicas sao: refeigcdes ricas em gorduras e proteinas, com baixo teor de
carboidratos (20%), esse padrédo € também comumente chamado de dieta
cetogénica. Outra parcela das dietas faz restricdes de carboidratos abaixo das
DRIs, porém com oferta maior dos mesmos que as dietas citadas
anteriormente. Nestas, a principal caracteristica € o elevado teor proteico,
aproximadamente 30% da ingesta sem alteracdo de composicao lipidica. As
principais representantes deste grupo sao as dietas de South Beach e do Ponto
Z. Por ultimo temos as dietas com baixo teor de lipidios e ricas em carboidratos
como a dieta do Dr. Ornish, por exemplo. Portanto, a propor¢cao de

carboidratos, lipidios ou proteinas aumenta ou diminui conforme o plano
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estabelecido e os nutrientes restantes se adequam a prescricdo principal
(INSTITUTE OF MEDICINE, 2002; FRANZ, et al 2007; ALMEIDA, et al 2009).

QUADRO 1 - PRINCIPAIS TIPOS DE DIETAS DE EMAGRECIMENTO
AGRUPADAS DE ACORDO COM A PROPORCAO DE MACRONUTRIENTES

) _ Lipideos Carboidratos Proteinas Nomes
Tipo de dieta . . .
(% energia) (% energia) (% energia) populares
Prudente 20-30 50-60 15-20 Vigilantes do
Peso®
Rica em gorduras com <20 Dieta do Dr
- <100 g/di - '
baixo teor de carboidratos 55-65 ( g/dia) 25-30 Atkins’s
Moderada restricdo de South Beach
carboidratos e rica em 30 40 30 Ponto Z
proteinas
Baixo ou muito baixo teor Dieta do Dr.
O ol multo baix <10-19 > 65 10-20 Ornish

de gorduras

FONTE: Almeida, et al,2009

A alteracdo de macronutrientes pode possivelmente promover alguma
alteragdo de peso. Contudo, a restricdo energética é o principal fator
independentemente para ocorrer perda ponderal. Uma caracteristica comum de
varios grupos de dietas € a deficiéncia de micronutrientes, sendo este um fator
que pode resultar em complicagbes ao estado nutricional. Uma alternativa
crescente, que vem recebendo investimentos da industria alimenticia, € o uso
de substitutos de refeicdes, frequentemente na forma de sopas, shakes, barras
nutritivas e bebidas. Estas opcdes apresentam baixa densidade caldrica e
adequado conteudo de vitaminas e minerais, sendo usado como substituto de
uma ou mais refei¢gdes, com o intuito de diminuir a oferta de energia e favorecer
um balango energético negativo (HEYMSFIELD, et al 2003; ALMEIDA, et al
2009).

Quanto ao total energético, sabe-se que as dietas hipocaléricas séo
efetivas para a perda de peso e gordura, porém estas podem resultar na perda
de massa magra e consequente redugao da taxa metabolica. Para assegurar
que a maior parte do peso perdido seja proveniente de tecido adiposo e ao
mesmo tempo garantir a manutengdo da massa corpérea livre de gordura

muitos profissionais orientam que a perda de peso deva ocorrer de forma
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gradativa. Casazza e colaboradores (2013) consideram esta orientacdo um
mito, uma vez que metanalises publicadas ndo confirmam esta proposta,
concluindo que a redugao de peso lenta é apenas a mais segura.

Portanto, outra forma de classificar as dietas é quanto ao valor
energético fornecido. As dietas de baixas calorias (low-calorie diet, LCD) sao as
mais recomendadas, tém como caracteristica um balango energético negativo
diario de 500 a 1000 calorias o que resulta em uma diminuicdo em torno de
0,5kg a 1,0kg por semana. Esse deficit se traduz frequentemente, numa dieta
de 1000 a 1200 kcal/dia para a maioria mulheres, e entre 1200 e 1600 kcal/dia
para homens e mulheres mais pesadas. Este plano permite uma melhor
adesao ao tratamento, além de serem mais seguras e apresentarem menos
efeitos colaterais (WADDEN, et al 1994; NHI, 1998).

As dietas de baixissimas calorias (very-low-calorie diet, VLCD), sao
planos dietéticos com oferta energética inferior a 800 kcal/dia. A perda de peso
ocorre de forma mais rapida nesse tipo de dieta quando comparada com as
dietas de baixas calorias (1,5-2,5 kg/semana). Este padrdo alimentar é
comumente utilizado em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (RYTTIG,
1997; TSAIl, WADDEN, 2006).

Muitos estudos tém levantado outro aspecto da alimentacdo, a
frequéncia alimentar, como contribuinte do excesso de peso. Este tema ainda
apresenta controvérsias devido a falta de padronizagcdo dos estudos
publicados, principalmente em relagdo a inclusdo de pequenos lanches em
suas analises, o que nao permite uma conclusdo clara sobre seus reais
beneficios. Para Fabry e Tepperman, primeiros pesquisadores a abordar o
tema, em pesquisa publicada em 1970, o numero de refeicbes diarias teve uma
relagdo inversa com a obesidade, ou seja, individuos que consomem menor
numero de grandes refeicbes ao longo do dia apresentam peso relativamente
maior em relagcao aos que tém o habito de realizar de quatro a seis refei¢cdes ao
dia. Um estudo mais recente realizado por Farshchi e colaboradores (2005)
confirmou esse efeito protetor do numero elevado de refei¢ées, mostrando que
mulheres obesas que realizavam refei¢ées irregulares apresentaram maior
ingestdo energética, além de um potencial efeito deletério na sensibilidade a
insulina. Este trabalho teve como limitacido o numero reduzido de participantes.

Sendo assim, uma vez que o habito de omitir refeicdes pode contribuir para o
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desenvolvimento e manutencao da obesidade induzindo o aumento da ingestao
calorica em decorréncia da fome, o fracionamento das refeigbes (quatro a seis /
dia), tem sido utilizado tanto para a prevengdo quanto para o tratamento da
obesidade e manutencio do peso saudavel.

Embora a dieta hipocaldrica isolada seja mais eficiente na indugao de
deficit energético do que o exercicio fisico, este € muito importante no
tratamento da obesidade. Evidéncias cientificas apontam para os amplos
beneficios da pratica regular do exercicio na saude fisica e mental. Esse habito
saudavel influencia de maneira positiva a composicdo corporal por meio de
diferentes mecanismos como promover o aumento do gasto energético total, o
equilibrio na oxidagdo dos macronutrientes, a preservagdo da massa magra e
manutengédo do peso perdido (GARROW, SUMMERBELL, 1995; KLEIN, et al
2004; FRANZ, et al 2007; ALMEIDA, et al 2009).

Vale acrescentar que o gasto energético é alterado com a perda de
peso. Com redugdes de peso maiores do que 10% do peso inicial o gasto
torna-se 10-15% menor. Quando a atividade fisica é acrescentada, ocorre a
preservacdao da massa magra levando a menor redugcdo da taxa metabdlica
(GRILO, 1994; LEIBEL, et al 1995; KLEIN, et al 2004).

A farmacoterapia antiobesidade esta indicada quando o paciente
apresenta IMC superior a 30 kg/m2 ou acima de 25 kg/m2 com doencgas
associadas e tratamento conservador néo efetivo. Os farmacos empregados
para tratar a obesidade podem ser divididos em: anorexigenos (ex.:
Dietilpropiona, Femproporex, Mazindol e Fentermina), sacietégenos (ex.:
Fluoxetina, Sertralina), de agdo mista (ex.: Sibutramina), e drogas que afetam a
absor¢cao de nutrientes (Orlistate — atua no nivel gastrintestinal inibindo a
absorcao de gordura). (HALPERN, et al 1998; BRAY, et al 2000; LI, et al 2005;
PROJETO DIRETRIZES, 2010).

Os primeiros medicamentos aprovados para o tratamento da obesidade
foram os derivados anfetaminicos, no final da década de 50. Nesta época, nao
eram necessarios estudos de eficacia e seguranca bem conduzidos e de longo
prazo, poucos avaliaram o seu uso por mais de 6 meses (SILVERSTON,
SOLOMON, 1965; MCKAY, 1973; GLAZER, 2001).

Existem poucos estudos publicados com o femproporex € com o

mazindol com grande variagao das doses utilizadas e dos critérios de avaliagao
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(WAREMBOURG, JAILLARD, 1968; SLAMA, et al 1978; ZARAGOZA, et al
2005). A fluoxetina é um agente anti-depressivo, que, por sua agéo
serotoninérgica, poderia favorecer a diminuicdo do peso corporal, efeito
sugerido por estudos anteriores (MCGUIK, SILVERSTONE, 1990; GRAY, et al
1992).

A sibutramina, sendo uma droga mais recente, foi amplamente testada
em ensaios randomizados, em longo prazo, juntamente com o orlistate. Em
2010, sua comercializacdo foi suspensa tanto na Europa como nos EUA. No
mercado brasileiro dietilpropiona, femproporex e mazindol foram suspensos e a
sibutramina teve sua indicagao restrita na RDC 52/2011 (WEINTRAUB, et al
1991; DROUIN, et al 1994; HEATH, FITCHET, 1995; BRAY, et al 1996;
BRASIL, 2011).

Faltam estudos em longo prazo comparando as medicagdes entre si e
com um grupo controle. Da mesma forma faltam estudos investigando os
aspectos alimentares dos pacientes submetidos a estes tratamentos. A
deficiéncia de informagdes culminou na realizagdo deste trabalho e do seu
principal eixo.

Entretanto, seja qual for a proposta terapéutica escolhida, a meta do
tratamento precisa ser realista e flexivel, levando em conta que, em especial
nesta populagdo, a duragdo da intervengcdo deve ser indeterminada (OMS,
2003; KLEIN, et al 2004).

Inimeras pessoas tém como importante motivador para reducédo de
peso a aparéncia fisica, desconsiderando muitas vezes a busca por um peso e
estilo de vida mais saudavel. Sendo assim, cabe aos profissionais de saude
encorajar os pacientes a aceitar uma perda modesta de peso, ao invés de lutar
por um corpo ideal, lembrando-os, sempre que necessario, que os objetivos
principais dessas intervencdes sdo a melhora da saude e redugdo do risco de
desenvolvimento de futuras comorbidades. A perda de 5 a 10% do peso inicial
esta associada a melhora das comorbidades incluindo a qualidade de vida. O
alcance deste objetivo pode ser considerado como sucesso da intervencéo.
(GOLDSTEIN, 1992; KLEIN, 2004; KATZ, 2005; GREENLEAF, MARTIN,
RHEA, 2008).
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 CASUISTICA

O presente estudo foi realizado com 180 participantes em carater
experimental e prospectivo, como parte do ensaio clinico intitulado “Estudo
simples-cego, randomizado, controlado com placebo, para comparar durante 1
ano a eficacia e segurangca de sibutramina 15mg, dietilpropiona 75mg,
femproporex 25mg, mazindol 2mg e fluoxetina 20mg em pacientes obesas”
(ANEXO 1). Os dados apresentados no presente trabalho compreendem os 6
primeiros meses de estudo.

O ensaio clinico foi realizado por uma equipe multidisciplinar composta
por médicos, nutricionistas e psicélogos treinados. Os atendimentos foram
realizados na Unidade de Pesquisa Clinica, do Servico de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
(SEMPR/HC-UFPR), no periodo entre dezembro de 2007 e margo de 2009.

Foram recrutadas voluntarias com o diagndstico de obesidade graus | e
II, com idade entre 18 e 45 anos, por meio de anuncios em jornais e na pagina
eletronica do Hospital de Clinicas (HC).

Os critérios de exclusao no estudo foram: sexo masculino, mulheres no
periodo fértil sem uso de contracepgado adequado, gestantes, uso de qualquer
tipo de droga que pudesse influenciar no apetite ou no peso, flutuagao de peso
maior que 3 kg nos ultimos 3 meses, individuos com diabetes mellitus do tipo 1
ou do tipo 2, com doenga gastrointestinal, cardiovascular, renal, hepatica,
neuroldégica ou endocrinolégica clinicamente significativas, hipertenséo arterial
inadequadamente controlada, historia de doenca neoplasica e aqueles que
tivessem realizado cirurgia bariatrica. Foram ainda excluidas as pacientes com
o diagnostico de transtornos do humor (Transtorno Depressivo Maior e
Transtorno Bipolar | e Il) transtornos de ansiedade (Transtorno de Ansiedade
Generalizada), transtornos alimentares (Bulimia Nervosa, Transtorno da
Alimentacdo Sem Outra Especificagdo, Transtorno de Compulsdao Alimentar
Periodica e Sindrome do Comer Noturno), transtornos da personalidade,
histéria de alcoolismo e/ou abuso de drogas e deficit cognitivo que pudesse

prejudicar a colaboragao e interpretacdo dos questionarios autoaplicaveis.
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A pesquisa foi realizada de acordo com as normas da Resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude e submetida a
apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFPR,
aprovada com o parecer n° 1520.185/2007-09 (Anexo 2). Todas as voluntarias
foram devidamente informadas sobre os objetivos e desenvolvimento do
estudo, e assinaram os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLEs),

antes de qualquer procedimento (Anexos 3 e 4).

4.2 DESENHO DO ESTUDO

Nas visitas de triagem (V-2 e V-1) foram realizadas entrevistas clinicas,
exames complementares e aferidos o peso e a estatura conforme protocolo
geral (Anexo 7). Neste periodo as voluntarias foram informadas sobre o tipo e
frequéncia das avaliagbes, entrevistas e questionarios aplicados pela autora do
trabalho e por uma nutricionista colaboradora ao longo do estudo.

Na visita de randomizagéo (V0), foram realizadas a histéria clinica e
nutricional, exame fisico completo, afericdo da pressao arterial, circunferéncia
abdominal e demais parametros (Apéndice 25 e Anexo 7). Com as pacientes
em jejum, foram coletadas amostras de sangue para dosagens laboratoriais
pertinentes. Os detalhes destes procedimentos estdo descritos no projeto geral
(Anexo 1).

Para a randomizagao, os grupos foram pareados por idade e IMC de
forma aleatdria, onde todas as participantes tiveram a mesma chance de serem
alocadas em cada grupo de tratamento. Foram divididas em 06 grupos,
correspondendo a cinco diferentes tipos de medicamentos, mais o placebo,
distribuidas a razédo 1:1:1:1:1:1. O grupo | corresponde ao placebo, o grupo Il a
dietilpropiona 75mg, o grupo Il a sibutramina 15mg, o grupo IV ao femproporex
25mg, o grupo V a fluoxetina 20mg e o grupo VI ao mazindol 2mg. Todas as
participantes receberam orientagao nutricional e estimulo para aumentar a
atividade fisica na visita inicial, sendo estas orientacoes reforcadas em todas
as visitas durante o estudo pela pesquisadora principal.

Apos a inclusao no estudo, as visitas foram realizadas mensalmente
com as equipes médica e de nutricdo e, a cada dois meses, com as psicélogas,

totalizando 9 visitas (QUADRO 2). Todas as atividades relacionadas a pratica
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alimentar e antropométrica foram realizadas pela pesquisadora principal com
auxilio de outra nutricionista.

A equipe trabalhou de forma simultédnea coletando dados pertinentes a
cada area de atuacdo, sendo de responsabilidade médica a avaliacdo dos
exames fisico, laboratorial e complementares, assim como o0 acompanhamento
dos possiveis efeitos adversos do uso das medicacgoes.

A psicologia avaliou os transtornos mentais para critério de excluséo e
os aspectos depressao, ansiedade, compulséo alimentar e qualidade de vida.

A avaliacao nutricional consistiu de analises antropométricas, dietética e
da pratica de atividade fisica.

O quadro a seguir apresenta as atividades desenvolvidas, de forma

esquematica, nos seis meses de estudo.

QUADRO 2 - REPRESENTAGCAO ESQUEMATICA DAS ATIVIDADES
DESENVOLVIDAS DURANTE O ESTUDO

Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem
Semana -2 -1 (@] 4 8 12 16 20 24
Visita -2 -1 0 1 2 3 4 5 6

Consentimento
. X
informado
Critérios de incluséo X X X X X X X X X
Critérios de exclusdo X X X X X X X X X
Peso X X X X X X X X X
Estatura (para X
calculo IMC)
Circunferéncia
Abdominal X X X X X X X
Orientagdo Dietética X X X X X X X
Cardapio X
Historia Alimentar X X
Recordatorio 24 X X
horas
Questionario
Atividade Fisica X X
(IPAQ)
Bioimpedancia X X

Os motivos de desisténcia do estudo foram coletados em entrevista de
desligamento, por meio de questionario semiestruturado formulado pela

psicologa da equipe (Anexo 8).
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4.3 AVALIACAO NUTRICIONAL

As medidas antropométricas foram aferidas em todas as visitas, exceto a
estatura coletada apenas na triagem.

O peso foi aferido, com as participantes em roupas leves, sem calgados
ou aderecgos, posicionadas em pe€, no centro da plataforma, com os bragos ao
longo do corpo em balanga mecénica antropométrica de plataforma modelo
adulto da marca Welmy® com capacidade de 150 kg e variagdo de 0,1kg. A
balanga foi calibrada antes do inicio das atividades ou apds algum impacto. A
altura foi aferida com estadidmetro Ayrton®, Stadiometer Model S100 (Ayrton
Corporation 5322 Frost Point, Prior Lake MN 55372, USA) fixo em parede
plana, com subdivisdo de 0,1 cm, amplitude de 220 cm, estando as
participantes com os bragos ao longo do corpo, os calcanhares unidos, as
pontas dos pés ligeiramente afastadas, os calcanhares, gluteos e ombros
encostados no estadibmetro e a cabega voltada para frente, orientada segundo
o plano de Frankfort (LOHMAN et al, 1988).

O IMC foi calculado como a razdo entre o peso corporal em
quilogramas e a altura em metros elevada ao quadrado (IMC = peso/altura?)
(QUETELET, 1869). Este indicador antropométrico é recomendado pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para estabelecer o diagnostico e a
classificagao da obesidade em adultos. Considera-se baixo peso, IMC inferior a
18,5 kg/m?, peso saudavel IMC 18,5 - 24,9 kg/m?, sobrepeso IMC de 25 - 29,9
kg/m?, e obesidade IMC igual ou superior a 30 kg/m?. A obesidade pode ser
subdividida em classe |, IMC de 30 — 34,9 kg/m?, classe Il, IMC de 35 — 39,9
kg/m?, e classe Ill igual ou superior a 40,0 kg/m? (OMS, 2000).

A circunferéncia abdominal foi aferida no ponto médio entre crista iliaca
e ultima costela, com a paciente na posigcao ereta. A paciente foi orientada a
inspirar e expirar totalmente e a leitura realizada antes do inicio da proxima
inspiracéo (CUPPARI, 2005).

A avaliagdo da composi¢do corporal foi realizada por método de
bioimpedancia elétrica, padrdo tetrapolar, com o aparelho RJL Systems -
Quantum® modelo BIA — 101 Q Serial n° Q 1115/50KHz e eletrodos de gel
para bioimpedancia da marca Resting ECG Eletrodes® 00095. As voluntarias

foram orientadas a ficar em jejum por um periodo de 10 horas antes das
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medi¢des, ndo praticar atividade fisica e ingerir a quantidade habitual de agua
no dia anterior a consulta. Antes da aferigao foi solicitado que esvaziassem a
bexiga e retirassem todos os aderegos metalicos. As pacientes foram
colocadas em decubito dorsal, em uma maca, com as pernas e 0s bragos
afastados do tronco, mantendo um angulo, entre os membros e o tronco, de
aproximadamente 45° e 30° respectivamente. A fixagao dos quatro eletrodos foi
feita em dimidio direito, no punho, na base do dedo médio da mao, tornozelo e
regido metatarsiana do pé, apds a limpeza dos locais com alcool a 70%. Os
critérios para realizacdo da bioimpedancia seguiram aqueles propostos pelo
guia da ESPEN — European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (KYLE,
2004). Os valores de resisténcia encontrados foram utilizados para o calculo de
massa magra, a partir da férmula de Gray [massa magra= 0,00151 *
altura®(cm) — 0,0344 * resisténcia + 0,140 * peso (kg) — 0,158 * idade (anos)]
especifico para mulheres adultas e obesas. A massa gorda foi obtida pelo
calculo da diferenca entre o peso e a massa magra (GRAY, et al 1989).

Na visita de randomizagéao (V0), o recordatério 24 horas foi aplicado pela
pesquisadora, solicitando que as pacientes descrevessem todos os alimentos e
bebidas ingeridos no dia anterior, garantindo os dados necessarios, sem
interferéncia nas respostas. Também na randomizagdo foi realizada a
anamnese alimentar. Os mesmos inquéritos alimentares foram aplicados no
final do acompanhamento (WILLETT, 1998).

A avaliagdo do recordatério 24 horas foi realizada com o programa
Avanutri® versao online 2.0 (2009). O programa conta com quatro tabelas de
composi¢cdo de alimentos (Philippi ST, Tabela Brasileira de Composigdo de
alimentos - TACO, IBGE, Souci-EUA), além da informacao de fabricantes para
produtos industrializados. Todas as bases de dados do programa foram
utilizadas, contudo, na existéncia do alimento em mais de uma tabela foi
utilizado a TACO como primeira escolha. O relatério gerado foi langado no
banco de dados para analise estatistica.

O Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAqQ), proposto pela
Organizagdo Mundial da Saude em 1998 foi aplicado no inicio e final do estudo,
na versao curta (MATSUDO et al, 2001). O preenchimento das informagdes foi
realizado pelas pacientes. As perguntas do questionario estdo relacionadas a

uma semana habitual, a classificacao foi realizada de acordo com os critérios
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préoprios do IPAg em sedentario, insuficientemente ativo, ativo e muito ativo. O

questionario e forma de classificagdo encontram-se em anexo (Anexo 5 e 6).

4.4 INTERVENGCAO NUTRICIONAL

Para a estimativa da necessidade energética utilizou-se como base o
gasto energético basal (GEB) calculado pela formula de Harris-Benedict (1919),
[mulheres = 655,09 + 9,5634* peso (kg) + 1,8496 * estatura (cm) — 4,6756 *
idade (anos)]. O GEB foi multiplicado pelo fator atividade 1,3, indice utilizado
para individuos sedentarios ou com baixa atividade fisica para obtencdo do
gasto energético total (GET) (LONG, 1979). Foram subtraidas 800kcal do
GET, para se obter o valor caldrico total a ser prescrito diariamente. O peso
utiizado para estimar as necessidades energéticas foi o da data da
randomizacgao, considerado o peso atual.

Na visita inicial todas as pacientes receberam um modelo de cardapio,
com as devidas porgdes de grupos de alimentos fracionadas em seis refei¢gdes
(desjejum, colagdo, almogo, lanche, jantar e ceia). O modelo atendia a
prescricao caldrica calculada e a distribuicdo de macronutrientes, recomendada
pelo Instituto de Medicina Americano, proporcionando um cardapio hipocalérico
(-800kcal), normoglicidico (55%), normoproteico (20%) e normolipidico (25%)
(IOM, 2002).

Acompanhando o cardapio, foram fornecidas tabelas de equivalentes
que quantificavam as porc¢des de alimentos. Os equivalentes relacionavam a
porcao de cada alimento com a medida caseira (exemplo: 1 por¢ao de biscoito
tipo Maria equivale a 3 biscoitos). Os alimentos do mesmo grupo foram
organizados em quantidades que correspondem a aproximadamente a mesma
proporgao de energia e macronutrientes (SBD, 2003).

Em todas as visitas, as pacientes receberam orientagdes nutricionais,
em grupo de aproximadamente 8-10 pessoas. Os temas abordados incluiam:
como montar um prato saudavel, teor calérico dos alimentos e substituigdes
dos mesmos, fracionamento, rotulagem de alimentos, formas de cocgéo, com
enfoque para perda de peso, adocado de habitos alimentares saudaveis e
melhoria da qualidade de vida (Apéndice 29). Orientagdes para atividade fisica

foram reforcadas em todos os encontros.
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados no transcorrer da pesquisa foram conferidos pela
pesquisadora responsavel e registrados em um banco de dados eletronico
elaborado para a pesquisa em Access (Microsoft Office Access 2007®) e
posteriormente exportado para o software Statistica (Stasoft®)versdo 2.14.1
(22-12-2011) para esta analise.

As medidas de tendéncia central consideradas na analise estatistica
foram a média e o desvio-padrao, para as variaveis quantitativas continuas de
distribuicdo simétrica. As variaveis categéricas foram expressas em
porcentagem. Para algumas variaveis os tratamentos foram comparados pela
diferenca média entre os tempos (randomizacdo e V6) e para tal foram
calculadas medidas descritivas dessa diferenca.

A estimativa da diferenca entre duas médias foi realizada pelo teste
parameétrico t de Student. A analise de correlacdo para verificar a variagao
conjunta das variaveis foi estimada através do coeficiente de correlagéo linear
de Pearson, para medir a forca de correlacédo entre duas variaveis continuas.

A comparacao entre os tratamentos pode ser feita pela Analise de
Variancia (ANOVA). Quando os pressupostos da ANOVA (normalidade da
diferenca média e homogeneidade de variancias) ndo foram atendidos, o teste
de Kruskal-Wallis ndao paramétrico foi aplicado. Para efeito de comparacéao
entre o placebo e os demais tratamentos, efetuou-se o teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney para comparagédo da média de perda.

A amostra foi calculada considerando um erro do tipo | de 5%, erro do
tipo Il de 10%, magnitude de efeito de 5% e os testes estatisticos aplicados,
com poder de teste minimo estimado de 85%. Para todos foram utilizados
testes bicaudais, considerando que as diferencas podem estar distribuidas para
ambos os lados da curva, com nivel minimo de significancia de 5%, ou seja,
um p-valor menor que 0,05 foi considerado evidéncia suficiente contra a

hipétese de que nao ha diferenga significativa entre as variaveis analisadas.
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5 RESULTADOS

Foram recrutadas 507 mulheres, das quais 327 foram excluidas por nao
preencherem os critérios de inclusdo do estudo. As 180 voluntarias elegiveis
foram randomizadas e ficaram assim distribuidas: grupo | - placebo (n=29),
grupo |l - dietilpropiona (n=30), grupo lll - sibutramina (n=30), grupo IV -
femproporex (n=31), grupo V - fluoxetina (n=31) e grupo VI - mazindol (n=29).

A figura 1 mostra o organograma do estudo.

FIGURA 1 — ORGANOGRAMA DO ESTUDO

507 pacientes

327 ndo elegiveis —|

180 pacientes
randomizados

Placebo (n=29) Dietilpropiona(n=30) Sibutramina (n=30| Femproporex(n=31) Fluoxetina (n=31) Mazindol (n=29)
Descontinuacio Descontinuagio Descontinuagdo Descontinuacdo Descontinuagio Descontinuacio
— p— — —
(n=15) (n=06) (n=05) (n=05) (n=07) (n=04}

m= Placebo(n=14) e Dictilpropiona (n=24) Kesm Sibutramina|n=25) e Femproporex|n=26) = Fluoxetina (n=24) e Mazindol (n=25)
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As 180 mulheres com idade média de 36,6 + 7,2 anos, estatura de 160,5
+ 6,5 cm, peso de 89,2 + 9,7kg, IMC de 34,4 + 3,7 kg/m? e circunferéncia
abdominal de 105,8 + 7,8 cm tém suas caracteristicas antropométricas iniciais
demonstradas na tabela 1.

A maioria das participantes eram brancas (85,0%) e apresentaram nivel
de escolaridade superior ao 2° grau (82,8%). Sessenta e um por cento das
participantes eram casadas e apenas 13,8% estavam desempregadas ou
realizavam atividades domésticas.

Cento e vinte e seis mulheres (70,0%) relataram historia familiar de
obesidade e 118 (65,5%) referiram pelo menos um tratamento anterior para
obesidade. Os 6 grupos estudados foram homogéneos em relacdo as

caracteristicas acima mencionadas (p > 0,05).

TABELA 1 — CARACTERISTICAS INICIAIS DAS 180 MULHERES, NOS
DIFERENTES GRUPOS DE TRATAMENTO

DADOS Gl Gll Glll GIV GV GVI TOTAL )
BASAIS (n=29) (n =30) (n =30) (n=31) (n=31) (n=29) (n =180) P
Idade 37172 36,179 35,4+6,9 35,6+6,9 38,5+75 37,0+6,7 36,6+7,2 0.55
(anos) (34,4 -39,8) (33,1-139,0) (32,8 - 38,0) (33,1-138,1) (35,7 -41,2) (34,5-39,6) (35,6 —37,7) '
Estatura 160,2+7,7 160,9+5,8 159,0+5,8 162,5+6,4 159,9+7,0 160,3+5,8 160,5+6,5 0.43
(cm) (157,3-163,2) (158,7-163,1) (156,9-161,2) (160,1—-164,9) (157,4-162,5) (158,0-162,5) (159,5-161,4) '
89,5+99 89,3+9,0 88,4+89 90,0+9,3 89,2+ 10,9 89,5+ 10,7 89,3+9,7
Peso (kg) 0,99
(85,7 -93,2) (86,0 —92,7) (85,1-91,7) (86,5 —93,4) (85,2 -93,2) (85,4 —93,6) (87,9-90,7)
IMC 336+7,0 34,5+27 349+28 34,023 347+25 34727 34,437 0.72
(kg/m?) (30,9 - 36,3) (33,5-35,5) (33,8 -36,0) (33,2-34,9) (33,8-357) (33,7 -35,8) (33,9-35,0) '
1054 + 8,6 106,7 + 6,6 105,1+£9,0 106,5 + 8,1 105,9+6,8 105,0+ 8,0 1058+7,8
CA (cm) 0,95

(102,0-108,8) (104,1—109,4) (101,4—108,7) (103,2—109,8) (103,0—1087) (101,7—-108,3) (104,5—107,0)

FONTE: O Autor, 2013

NOTA: * Anova

Os valores representam a média e + desvio padréao (IC de 95%)

Gl=placebo; GlI= dietilpropiona; GllI=sibutramina; GIV=femproporex; GV=fluoxetina; GVI=mazindol;

Completaram seis meses de estudo 138 voluntarias (76,7%). Quinze
mulheres do grupo placebo (51,7%), sete do grupo fluoxetina (22,6%), seis do
grupo dietilpropiona (20%), cinco do grupo sibutramina (16,7%), cinco do grupo
femproporex (16,1%) e quatro do grupo mazindol (13,8%) foram

descontinuadas. As causas de descontinuacio estdo apresentadas na tabela 2.
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TABELA 2 — CAUSAS DE DESCONTINUACAO OU EXCLUSAO DE ACORDO
COM OS GRUPOS DE TRATAMENTO

Gl Gli Gl GIV GV GVI TOTAL
EVENTOS

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n - %)
Efeitos colaterais 03 02 01 02 02 01 11-6,1
Insatistagéo com 06 01 02 00 03 02  14-7,78
tratamento
Indisponibilidade 05 00 02 00 00 01 08 -4,44
Gravidez 01 01 00 01 00 00 03-1,67
Outros 00 02 00 02 02 00 06 — 3,33
TOTAL (n - %) o~ 00— 05- Dm0 M 42333

51,74 20,00 16,66 16,13 22,58 13,79

E%NgségacﬁuctﬁlréZd(i)e1t3i)|propiona; GllI=sibutramina; GIV=femproporex; GV= fluoxetina; GVI=mazindol;

Quando analisadas as 138 pacientes que completaram o estudo, a
homogeneidade dos grupos n&o foi alterada.

Todas as pacientes participaram dos encontros de orientagao nutricional.
Inicialmente 153 (85%) referiram ter bom apetite, 22 (12,2%) um apetite regular
e 5 (2,8%) apetite ruim. Setenta e oito voluntarias, 43,3% da amostra estudada,
realizavam suas refeicbes em casa.

Dentre as preferéncias alimentares, os alimentos ou grupos alimentares
mais citados foram em ordem decrescente: massas (63,3%), carnes (52,2%) e
doces (42,8%). Os alimentos menos apreciados foram: frutos do mar (20,5%),
saladas e verduras (13,3%) e leite (7,8%). Cerca de 31% das pacientes
relataram intolerancia alimentar e 12,2% alergias alimentares.

Com excecéao de duas pacientes (uma utilizava azeite de oliva e a outra
banha suina) todas as outras utilizavam 6leo de soja, milho, girassol e canola
para o preparo dos alimentos, sendo o 6leo de soja o preferido por 160 delas
(88,9%). A média de consumo mensal de 6leo foi 691,9 £ 394,1 ml/més e 385,6
* 245,6 ml/més, inicio e final respectivamente. No final de 24 semanas todas as
pacientes utilizavam 6leos de origem vegetal, permanecendo o dleo de soja o
mais consumido, 86,23% das voluntarias.

O consumo de acucar refinado como forma exclusiva de adogar os
alimentos foi referido inicialmente por 50,5% das pacientes, associado a outras
formas (edulcorante, agucar mascavo e mel) por 83,3%. Os edulcorantes foram
preferencialmente utilizados por 13,8% da amostra. Houve aumento do numero

de pacientes que referiu utilizar edulcorantes ao final do estudo, 24,6% da
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amostra final somados a 52,9% consumindo exclusivamente agucar e 24,6% a
associacao de substancias adogantes.

Vinte e seis participantes (14,4%) passaram a consumir alimentos com
alegacao diet e light em rétulo. Inicialmente apenas 10 voluntarias (5,6%)
faziam uso desta categoria de alimentos.

O consumo de sal de cozinha refinado foi de aproximadamente 161,1
£115,9 g/més e 142,5 +104,1g/més, no inicio e final respectivamente.

Inicialmente 31,7% das pacientes realizavam 3 refeigdes ou menos por
dia, no final aproximadamente 4,4% mantiveram esta frequéncia alimentar.
Apbs 24 semanas, 95,6% (132) das participantes cumpriram 4-6 refeigbes
diarias. A média de redugéo de peso no grupo que fracionava foi de 8,9 +4,96
kg e 7,02 £2,52 kg no grupo que nao fracionou suas refei¢gdes (Apéndice 23 e
24). Todas as pacientes com reducdo final superior a 10% realizavam 4-6
refeicbes/dia.

Quando questionadas sobre o habito de “beliscar” entre as refeig¢des,
111 (61,7%) relataram apresentar esta caracteristica inicialmente e 35 (25,4%)
ao final do estudo.

Segundo o critério de avaliagdo do IPAq todas as voluntarias foram
classificadas inicialmente como sedentarias ou insuficientemente ativas, 29
(16,11%) e 151 (83,89%) respectivamente. Apos seis meses 10 (7,25%) das
pacientes tornaram-se muito ativas, 84 (60,87%) ativas, 36 (26,09%)
permaneceram insuficientemente ativas e 8 (5,8%) sedentérias. Todas a s
pacientes classificadas como muito ativas pertenciam a grupos com medicagao
(5-mazindol, 3-sibutramina, 1-dietilpropiona e 1-femproporex). Das voluntarias
classificadas como ativas 18 eram do grupo sibutramina, 17 femproporex, 15
do grupo mazindol, 15 dietilpropiona, 12 fluoxetina e 7 do grupo placebo.
Houve diferenga significativa na porcentagem de perda de peso entre os
grupos (p<0,001) para: ativo e sedentario, muito ativo e sedentario e muito
ativo e insuficientemente ativo, as ilustragdes podem ser observadas nos
apéndices 21 e 22. A analise de significancia entre os grupos foi inconsistente
devido ao tamanho da amostra por categoria de atividade fisica.

Apos seis meses de tratamento, 111 pacientes (80,43%), mostraram
reducao =5% do peso inicial e destas, 52 (37,68%) apresentaram redugao

210% do peso inicial.
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O percentual de pacientes que perderam 2=5% foi significativamente
maior nos grupos que usaram mazindol (96% - p<0,001), sibutramina (92% -
p<0,001), dietilpropiona (87,5% - p<0,01) e femproporex (76,9% - p<0,02) do
que nos grupos placebo (50%) e fluoxetina (66,7%). O percentual de pacientes
que reduziram =210% foi significativamente maior nos grupos sibutramina (56%
- p<0,001), dietilpropiona (54,2% - p<0,01) e mazindol (52% - p<0,01) quando
comparados ao grupo placebo. Femproporex e fluoxetina néo diferiram do
controle (FIGURA 2).

FIGURA 2 — DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS VOLUNTARIAS DE
ACORDO COM A PORCENTAGEM DE PERDA DE PESO AOS 6 MESES
DE TRATAMENTO, NOS DIFERENTES GRUPOS TRATADOS
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FONTE: O Autor, 2013
NOTA: * p< 0.02; ** p< 0.01;*** p< 0.001
Gl=placebo; GlI= dietilpropiona; GllI=sibutramina; GIV=femproporex; GV=fluoxetina; GVI=mazindol;

A figura 3 mostra as 138 mulheres e suas devidas posi¢gbes com relagao
a porcentagem de perda de peso ao final dos seis meses alocadas em seus
grupos de tratamento. Todas as pacientes, exceto 4 mulheres do grupo

fluoxetina, mostraram um peso bruto final menor do que o inicial.
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FIGURA 3 — DISTRIBUICAO DAS 138 PACIENTES POR GRUPO DE
TRATAMENTO E SUAS PORCENTAGENS DE PERDA DE PESO
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FONTE: O Autor, 2013
Gl=placebo; GlI= dietilpropiona; GllI=sibutramina; GIV=femproporex; GV=fluoxetina; GVI=mazindol;

Na analise realizada pela psicologa da equipe houve melhora da
compulsdo alimentar relacionada com a quantidade de perda de peso e
depressao, ansiedade e qualidade de vida geral independente do peso perdido
(FIGUEIREDO, 2012).

Os dados iniciais e finais referentes as variaveis: peso, IMC, massa
gorda, massa magra, circunferéncia abdominal e ingestdo energética, séo

apresentados na tabela 3 a seguir, por grupo e para amostra total.
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TABELA 3 — ANALISE DO PESO, INDICE DE MASSA CORPORAL, MASSA GORDA, MASSA MAGRA, CIRCNUNFERENCIA
ABDOMINAL E INGESTAO ENERGETICA EXPRESSOS PELA MEDIA E DESVIO PADRAO NA RANDOMIZACAO E VISITA 6
PARA AS 138 PARTICIPANTES

Q] Gl Gl GIV GV GvI TOTAL
variaveis VO V6 P- VO V6 P- VO V6 P- VO V6 P- VO V6 P- VO V6 P- VO V6  P-valort
valor* valor* valor* valor* valor* valor*
92,83 87,98 88,69 78,80 87.65 78,10 89,35 8157 89,33 83,85 89,16 80,40 8923 81,27
Peso (ko) 1670 1763 0001 Lg74  s977 <0001 gt iglaz <0001 953 sos5 <0001 409s s1182 <0001 iiY37 41119 <0001 [gmp 4004 <0001
» 3514 3332 3442 3056 3497 3117 3396 30,97 3500 32,93 3477 3132 3467 3157
IMC(kg/m)  osa 4299 <0001 575 izlos <0001 ogs  i30s <0001 539 sppa 000 sy Dlgr <0001 g iolge <0001 Losg  ioigp  <0:001
4121 38,00 40,10 32,25 39,55 32,05 39,68 3342 4117 36,87 4022 33,32 4026 34,01
Massagordakg) g8 4595 00012 5gg 4693 <0001 1579 i671 <0001 i593  sgoa 0001 g7 i7ipg <0001 200 i <0001 ghg 700 <0:001
5129 49,79 48,47 46,54 48,09 46,05 4967 48,15 48,16 46,98 48,94 47,08 4896  47.26
Mass(i;;agra 1379 1356 0002 3'g7  sam1 <0001 374 igler <0001 475 a4 <0001 ggo  u573 00647 4s  asg <0001 51 445 <0.001
Circunferéncia 110,49 106,84 109,93 101,57 108,07 100,78 108,02 102,40 108,00 104,38 106,77 100,67 108,38 102,43
abdominal (cm) +7.76 2942 0099 763  iges <0001 570 1031 <0001 708 741 00903 754 u7gr 00019 gus  4goo 0001 g0a  4ggp <0001
Ingestdo  2107,43 1589,30 2183,90 1583,53 1953,01 1435,69 2058,76 1425,86 1787.29 145966 2269,20 1359,14 2056,46 1465,22
energética (kcal) £823.01 +701.61 0113 £1037.44 146225 0908 452939 50277 0005 178443 141044 000" 460669 46000 0047 188876 244640 0001 4g5056 50257 <0001

FONTE: O Autor, 2013

NOTA: * Teste t-pareado (t-student)

Os valores representam a média e * desvio padrao

Gl=placebo; GlI= dietilpropiona; GllI=sibutramina; GIV=femproporex; GV=fluoxetina; GVI=mazindol;



39

TABELA 4 - DIFERENCA DE PESO, MASSA GORDA, MASSA MAGRA,
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL E INGESTAO ENERGETICA ENTRE O INICIO
E O FIM DO ESTUDO POR TRATAMENTO PARA AS 138 PARTICIPANTES

Variaveis Gl Gl Gl GIV GV G VI TOTAL p-valor*
4,85 +2,64 9,89 4,05 9,55 +3,48 7,78 5,18 5,48 4,12 8,76 +3,26 7,96 +4,30
Peso (kg) 0,000021
(3,32-6,37) (8,17-11,60) (8,14-10,95) (5,68-9,87) (3,74-7,23) (7,41-10,11) (7,24-8,68)
Massa Gorda 3,21 £2,91 7,96 +3,80 7,46 £3,34 6,31 4,62 3,86 3,79 6,64 +2,93 6,14 3,96 0.00009
(kg) (1,53-4,89) (6,35-9,56) (6,11-8,80) (4,44-8,17) (2,27-547) (543-7,84) (5,47 -6,80) '
Massa Magra 1,50 +1,51 2,04 +1,49 2,00 +1,52 1,58 +1,79 0,75 +1,89 1,60 £1,08 1,59 +1,60 0.086
(kg) (0,63-2,37) (1,41-267) (1,38-2,61) (0,85-2,30) (-0,05-1,55) (1,15-2,04) (1,32-1,86) '
Circunferéncia
) 3,65 3,23 8,36 5,28 7,30 +4,80 5,62 +6,88 3,62 +5,07 6,10 +4,09 5,95 15,33
Abdominal 0,003
(cm) (1,78-5,51) (6,13-10,59) (5,35-9,23) (2,84-8,40) (1,48-5,76) (4,40-7,78) (5,05-6,84)
cm
Ingestao
) 518,13 600,37 507,32 632,90 327,63 910,06 591,25
energética 0,299
(keal) 657,74 +1018,02 +862,25 +773,73 +768,31 +1007,83 +874,11
cal

FONTE: O Autor, 2013

NOTA: * Teste Kruskal Wallis

Os valores representam a diferenga média e + desvio padrao

Gl= placebo; GlI= dietilpropiona; Glll=sibutramina; GlV=femproporex; GV= fluoxetina; GVI=mazindol;

Aposs 24 semanas houve redugédo significativa do peso em todos os grupos
sendo a média de perda de peso geral de 7,96 £ 4,30 kg. Os grupos dietilpropiona
(p<0,01), sibutramina (p<0,01), femproporex (p=0,04) e mazindol (p<0,01)
perderam mais peso que o grupo placebo. Nao houve diferenga de perda de peso
entre placebo e o grupo fluoxetina.

A média inicial de IMC foi de 34,7 + 2,7kg/m? e apds 24 semanas 31,6 +
2,9kg/m?. Pode ser observada uma reducdo de cerca de 3 pontos/unidade de

IMC.

No inicio do estudo a circunferéncia abdominal média foi de 108,38 +
8,04cm e de 102,43 + 8,82cm, no final. Também foi encontrada diferenga entre a
admissao e a visita final em todos os grupos e para média total da amostra. Foi
detectada diferenca entre os grupos (p=0,003), mostrando que dietilpropiona
(p<0,001), sibutramina (p=0,01) e mazindol (p=0,03) diferiram do grupo placebo
significativamente, femproporex e fluoxetina nao diferiram do placebo.

Em relacdo a avaliacdo da composicdo corporal, houve redugao
significativa da massa magra e da massa gorda (p<0,05) em todos os grupos.
Nao foi observada diferenca entre os tratamentos em relagdo a perda de massa
magra (p=0,086). As pacientes dos grupos dietilpropiona (p<0,01), sibutramina

(p<0,01), femproporex (p=0,02) e mazindol (p<0,01) perderam maior quantidade



40

de massa gorda que aquelas do grupo placebo. O grupo fluoxetina néao
apresentou diferenga (p=0,52) quando comparado ao grupo placebo.

Em relagdo a avaliacdo dietética basal, houve reducgado significativa da
ingestao energética em todos os grupos tratados, sendo a média geral de redugao
de 591,25 + 874,11kcal. Nao foi encontrada diferenca estatistica entre os grupos
(p=0,299).

A perda de peso teve correlagdo positiva com a redugdo da ingestao
energética (r-0,291; p<0,001), massa gorda (r-0,874; p<0,001), massa magra (r-
0,493; p<0,001), e circunferéncia abdominal (r-0,669; p<0,001). Os graficos de
correlagao encontram-se nos anexo de 13 a 16.

A tabela 5 a seguir mostra os dados da ingestdo alimentar segundo

recordatorio.
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TABELA 5 — ANALISE DA DISTRIBUICAO PERCENTUAL DE MACRONUTRIENTES, CONSUMO DE PROTEINA,
CARBOIDRATO, LIPIDIO, PROTEINA POR QUILOGRAMA DE PESO, COLESTEROL, GORDURA SATURADA, CALCIO E
FIBRA ALIMENTAR, EXPRESSOS PELA MEDIA E DESVIO PADRAO NA RANDOMIZAGAO E VISITA 6 PARA AS 138
PARTICIPANTES

Gl Gll Glll GIvV GV GVI TOTAL
Variaveis P- P- P- P- P- P- P-
VO VO VO VO VO VO VO
valor* valor* valor* valor* valor* valor* valor*
17,09 17,16 16,12 16,83 17,10 18,10 16,42 17,12 16,38 18,29 16,54 18,07 16,58 17,63
Proteina (%) 0,971 0,622 0,543 0,684 0,102 0,258 0,086
15,04 15,63 14,09 16,00 5,73 17,64 +4,89 16,62 16,73 18,64 4,49 +4,17 15,16 16,58
) 54,86 54,89 49,83 52,40 53,12 51,56 52,41 53,24 54,78 51,69 47,75 53,29 51,91 52,69
Carboidrato (%) 0,992 0,359 0,567 0,817 0,215 0,025 0,512
+12,2 +9,88 +7,20 11,81 +11,17  £10,11 +13,17 12,70 +10,37 18,91 18,60 +7,69 +10,68 10,23
o 28,05 27,95 34,06 30,77 29,78 30,35 31,17 29,64 28,83 30,02 35,70 28,64 31,51 29,68
Lipidio (%) 0,975 0,165 0,786 0,531 0,575 0,001 0,054
+10,19 19,37 +7,14 10,66 +8,73 17,60 +10,11 9,17 18,14 16,57 17,20 6,75 18,84 18,30
90,4 65,7 85,5 63,8 83,1 63,2 83,9 58,7 70,5 63,7 94,8 59,8 84,4 ,
Proteina (g) 0,049 0,044 0,056 0,006 0,308 0,001 0,001
+37,7 +33,9 +41,0 +22,9 +44.3 +30,5 +38,3 +20,9 +33,8 +27,0 45,4 +18,5 +40,5 +25,2
284,5 2071 266,9 207,3 254,8 187,2 261,6 196,1 243,9 188,2 263,5 179,6 261,0 193,3
Carboidrato (g) 0,011 0,032 0,011 0,011 0,030 0,001 0,001
+100,2 +105,6 +119,6 79,2 +120,8 +100,7 +89,1 +104,8 +102,9 +67,6 +91,9 +62,5 +103,8 +86,6
68,9 49,7 86,0 55,4 66,8 48,2 75,2 45,2 58,9 50,2 92,9 44,6 75,2 48,8
Lipidio (@) 0,076 0,006 0,034 0,002 0,192 <0,001 <0,001
+43,9  £30,9 +50,7 +28,0 +38,4 +22,4 +45,7 +16,2 +31,6 +22,6 +47 1 +21,4 +44.1 +23,3
Proteina (g) / peso 0,95 0,75 0,95 0,81 0,96 0,81 0,95 0,72 0,79 0,76 1,07 0,75 0,95 ,
0,110 0,165 0,203 0,024 0,763 0,008 <0,001
(kg) +0,35 10,39 +0,51 +0,28 +0,54 +0,39 +0,45 +0,24 +0,37 +0,32 +0,52 +0,25 +0,47 +0,31
198,6 168,8 234,40 138,90 219,80 189,90 261,0 139,80 198,40 176,30 288,40 180,90 236,5 165,7
Colesterol (mg) 0,503 , ,308 <0,001 0,346 <0,001 <0,001
+140,6 +139,2 +130,80 98,34 +122,80 116,90 +226,10 186,86 +118,40 82,37 +206,30 95,08 +165,8 +102,0
Gordura 20,97 15,85 27,59 16,98 21,06 16,62 23,96 12,80 17,35 16,15 29,99 13,29 23,69 ,
0,264 0,012 0,192 0,002 0,655 <0,001 <0,001
Saturada(%) +18,42 +13,63 +16,62 19,69 +16,32 19,61 +18,12 15,96 +12,36 18,85 +22,62 5,12 +17,86 8,77
) 608,0 557,4 500,10 423,20 4220 412,0 486,0 428,50 495,40 437,70 513,20 512,80 495,3 4542
Célcio (mg) 0,664 0,134 0,872 0,351 0,394 0,993 0,106
+448,0 +590,7 +232,30 +241,0 +201,8 £351,0 +256,50 +319,80 +378,7 +228,0 +297,10 +265,0 +298,10 +326,60
) 14,86 9,94 14,63 11,26 11,45 11,34 11,01 11,04 11,49 12,15 13,11 11,27 12,56 11,25
Fibra (g) 0,060 0,191 0,954 0,983 0,789 0,291 0,126
+7,52 +7,27 +12,47 16,28 +8,21 18,14 5,29 16,36 19,45 19,80 18,69 5,48 18,87 17,24

FONTE: O Autor, 2013
NOTA: * Teste t-pareado (t-student)
Os valores representam a média e * desvio padrédo
Gl=placebo; GlI= dietilpropiona; GllI=sibutramina; GlV=femproporex; GV=fluoxetina; GVI=mazindol;
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A distribuicdo percentual da ingestdo de macronutrientes em relagao ao
consumo caldrico total, antes e apos 24 semanas foi de 16,5% versus 17,63%,
51,91% versus 52,69% e 31,51% versus 29,68% para proteinas, carboidratos e
lipidios, respectivamente. Nao houve diferenga significativa entre a primeira e a
ultima avaliagcdo do grupo total ou entre os grupos, com excecdo do grupo
mazindol, no qual houve aumento percentual de carboidratos (47,75% -
53,29%, p=0,025) e diminuic&o de lipidios ingeridos (35,7% - 28,64%, p=0,001)
(TABELA 5).

Foi observada redugédo significativa no consumo de proteinas,
carboidratos e lipidios, em gramas, para todos os grupos e amostra total.
Somente o grupo mazindol apresentou diferenga significativa (p=0,01) quando
comparado com o placebo para variavel lipidio.

Houve reducgdo significativa da ingestdo de colesterol e gorduras
saturadas na amostra total e nos grupos dietilpropiona, femproporex e
mazindol. O consumo médio de colesterol foi de 236,5 + 165,8 mg na visita de
randomizagao e 165,7 + 102,0 mg na visita final. Inicialmente 23,69 + 17,86g
de gordura foram provenientes de gordura saturada, ao final esse valor foi
15,21 = 8,77g. Nao foi observada diferenca estatistica entre os grupos
medicamentosos e o placebo para a redugdo da ingestdo de colesterol
(p=0.165). Para gordura saturada (p=0.044) a diferengca com o grupo placebo
foi observada apenas com os grupos dietilpropiona, femproporex e mazindol.

Nao houve alteracdo do consumo de calcio e fibras, sendo a ingestao
semelhante entre os grupos, p=0.722 e p=0.387 respectivamente. A média
inicial de consumo de calcio foi de 495 + 298,1 mg e final 454 £ 326,6mg e o de

fibras 12,56 + 8,87g e 11,25 £ 7,24¢g no inicio e final respectivamente.
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6 DISCUSSAO

A orientagcdo nutricional aliada as mudancas comportamentais e o
aumento da atividade fisica sao os pilares do tratamento clinico da obesidade.
A ingestdo energética e a distribuicdo de macronutrientes sdo bastante
discutidas quando o tratamento ndo envolve o0 uso de medicagdes
antiobesidade. No entanto existe uma grande lacuna sobre esses aspectos
quando relacionados aos tratamentos medicamentosos.

Nossa amostra foi constituida de mulheres com bom nivel de
escolaridade e que desempenhavam atividades fora do domicilio realizando, na
maioria, refeicbes fora de casa. Estas caracteristicas mostram um misto de
fatores que podem predispor ao ganho de peso como também fatores que
podem funcionar como protecdo. Mendonga e Anjos (2009) relacionaram estes
aspectos quando avaliaram os fatores determinantes para o aumento da
obesidade no Brasil.

A reducdo de peso depende fundamentalmente da resposta dos
pacientes a adesao das medidas terapéuticas propostas. A baixa permanéncia
em tratamentos longos tem sido observada e, provavelmente esta associada as
modifica¢des de estilo de vida necessarias ao bom resultado (MALERBI, 2000).
O numero de pacientes que completaram o periodo de acompanhamento no
presente estudo foi 138 (76,7%), representando 23,3% de descontinuacgao,
semelhante ao encontrado por Cercato e colaboradores (2009), que ao
avaliarem 69 pacientes obesos tratados com dietilpropiona 50mg e placebo
apresentaram 24,6% de desisténcia apés 6 meses. Portanto, a permanéncia
no estudo foi considerada dentro do esperado. Bacon e colaboradores (2002),
também acompanhando por 6 meses pacientes submetidos a tratamento
dietético, mostraram retencdo de aproximadamente 68% da amostra. As
desisténcias no grupo placebo do presente estudo foram superiores ao
observado por Bacon, restando ao final em nosso estudo 48,3% da amostra
inicial.

Mudancgas de estilo de vida requerem dedicagcao e tempo dos individuos
implicados na reducédo de peso, para assimilar as orientagcées. No entanto, os
resultados podem ser observados desde o inicio do tratamento. A medicacao

pode acelerar o inicio da redugao de peso, proporcionando maior quantidade
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de peso perdido por facilitar a adesdo as orientagdes nutricionais. Estes
beneficios sdo decorrentes do aumento da saciedade e do efeito anorexigeno
das medicagdes (LI et al, 2005). O grande numero de pacientes que desistiram
do tratamento do grupo placebo sugere que as mesmas tiveram dificuldades
em aderir as orientagdes sugeridas ndo atingindo as expectativas iniciais de
reducao de peso. Apfelbaum e colaboradores (1999) referiram em seu estudo
que 20% das desisténcias do grupo placebo foram por falta de reducdo de
peso comparado com 4,5% do grupo com medicagao (sibutramina). Nossos
achados mostram que aproximadamente 40% dos desligamentos do grupo
placebo foram por insatisfacdo com o tratamento. Cabe ressaltar que das
voluntarias do grupo placebo que completaram 24 semanas, 50% apresentou
reducdo de peso acima de 5% e destes 14,3% acima de 10%, ou seja, foi
possivel obter resultados satisfatérios em uma parcela da populacdo submetida
exclusivamente ao tratamento dietético e orientagbes para mudancgas de estilo
de vida.

Na atual conjuntura, sendo a obesidade uma pandemia o trabalho para
reducdo de peso € cada vez mais importante e para tal todos os esforgos
devem sem utilizados. Cada individuo que reduz seu peso em niveis
significativos é uma vitoria para saude do mesmo e também para sistemas de
saude. Quando comparamos os resultados obtidos nos grupos tratados com
medicagdes antiobesidade e o grupo placebo, pudemos observar que os
grupos tratados com as medicagdes dietilpropiona, sibutramina, femproporex e
mazindol, tiveram tanto um maior percentual de pacientes com resposta
satisfatéria como também uma maior quantidade de peso perdido. Varios
estudos corroboram com estes achados, como: McMahon e colaboradores
(2000) comparando pacientes obesos em uso de sibutramina ou placebo, Inoue
(1995) que mostrou que a utilizagdo de mazindol promoveu redugcéo de peso
em 53,3% dos obesos tratados contra 20% do grupo controle e Haddock e
colaboradores (2002), que em metanalise mostrou que individuos obesos em
uso de dietilpropiona contam com uma vantagem adicional comparando com
placebo. Li e colaboradores (2005), em sua metanalise identificaram 9 estudos
que testaram a fluoxetina para o tratamento de reducdo de peso, destes, 7
mostraram alteragdo de peso positiva e seis com reducdo significativa. Em

nosso estudo o grupo tratado com fluoxetina ndo demonstrou nenhum
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beneficio adicional para redugcdo de peso quando comparado com O grupo
placebo. Segundo Halpern e Mancini (2006) o uso de femproporex apresenta
efeito menos notério quando comparado a outras drogas anorexigenas.

Atualmente é consenso que redugdes acima de 5% a 10% podem
promover melhora do estado de saude (LI et al, 2005; KLEIN et al, 2004; KATZ
et al, 2005). No presente estudo 80% da amostra reduziu seu peso acima de
5%. A média de reducédo de peso total no estudo foi de 8,9% e 5,22% do grupo
placebo, na literatura foi encontrada reducéo de 5-9% nos primeiros 6 meses
(FRANZ et al, 2007). No estudo denominado Look AHEAD o grupo de
intervengao que recebeu orientagcdo para mudancga de estilo de vida, perdeu
inicialmente 4,7% do peso inicial e aproximadamente 46% da amostra teve
reducdo acima de 5% (WADDEN, 2011). Os resultados apresentados por
Figueiredo (2012) identificaram melhora da qualidade de vida geral da
populacao estudada independentemente da reducéo de peso.

A circunferéncia abdominal, assim como o IMC, s&o variaveis
dependentes do peso. Segundo a | Diretriz Brasileira de diagnostico e
Tratamento de Sindrome Metabdlica (2004), recomenda-se que mulheres
mantenham a circunferéncia abdominal abaixo de 80 cm. A circunferéncia
abdominal média final encontrada foi 102,43 cm, com diminuigdo consideravel
deste parametro. As participantes reduziram aproximadamente 0,75cm por
quilograma de peso perdido.

A avaliagao do IPAq, mostrou que 100% das pacientes néo tinham uma
atividade fisica importante. Apos o periodo de acompanhamento
aproximadamente 68% das pacientes tornaram-se ativas e muito ativas, fator
de possivel contribui¢cdo pra reduzir a morbimortalidade futura nesta amostra. O
aumento pode ser justificado como uma possivel consequéncia da orientagao e
incentivo para esse aumento, além de questdes envolvidas com aspectos
psicolégicos como melhora da autoestima detectada pela psicéloga da equipe
e a propria reducdo de peso. Mulheres obesas tém baixa ou nula atividade
fisica relacionadas, segundo autorelato, ao cansacgo, dores e vergonha o que
agrava o quadro da obesidade (FOX, 1999; ANDERSEN, 1999). As barreiras
para a pratica de atividade fisica, estudado por Napolitano e colaboradores
(2011), mostraram que mulheres obesas reportam mais empecilhos do que

mulheres com peso normal ou sobrepeso.
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Os compartimentos corporais, massa gorda e massa magra, mostraram
reducdo apos intervencido terapéutica, no nosso estudo. Na literatura sao
relatados como possivel e esperada, no processo de reducdo de peso, a
alteracao de todos os compartimentos corporais (LEIBEL, et al 1995). Houve
pequena reducdo de massa magra em todos oOs grupos, provavelmente
justificada pelo nivel de atividade fisica observado no final do
acompanhamento. Os grupos que reduziram mais peso foram também os
grupos que apresentaram maiores numeros de participantes ativas ou muito
ativas. Nao foi possivel correlacionar o nivel de atividade fisica com a perda de
peso entre os grupos devido a baixa representatividade da amostra quando
subdividida. O que n&o invalida a hipétese de que possivelmente ocorreu
preservacdo da musculatura nestas voluntarias que tiverem maior perda de
peso associado ao maior o nivel de atividade fisica. Houve redu¢cao da massa
gorda em todos os grupos, contudo os grupos de maior redugao de peso foram
também os de maior reducdo de tecido adiposo, caracterizando o balango
energético negativo e 0 acesso aos estoques de energia.

Os aspectos alimentares iniciais da amostra analisada mostraram uma
ingestdao de cloreto de sodio aproximada de 5g/dia, sendo também esta a
recomendagdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2006). Segundo a
POF 2008-2009 o consumo médio da populagao brasileira foi de 2809 mg/dia
na faixa etaria de 19-59 anos, no nosso estudo aproximadamente 2000mg/dia.
Em estudo publicado por Sarno e colaboradores (2009) estimou-se que o
consumo meédio da populagdo brasileira foi de 4,5g de sdédio/dia, valores
superiores ao encontrado em nossa amostra.

O real impacto do fracionamento das refeicbes em relagdo a perda de
peso & controverso. Cerca de 95,6% das pacientes realizaram de 4-6 refei¢cdes
diariamente, incluindo lanches, ao final do estudo, enquanto que no inicio
aproximadamente 2/3 (68,3%) referiu este padrdo. Todas as voluntarias que
reduziram mais de 10% do peso inicial fracionaram as refeicbes entre 4-6
refeicoes/dia. O grupo que fracionava as refeicbes apresentou maior
porcentagem de peso perdido, contudo como a representatividade dos grupos
foi desproporcional a analise de significancia foi inconsistente.

Houve reducdo de peso decorrente da menor ingestdo energética

observada em todos os grupos. Analisando os recordatodrios, inicial e final, a
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restricdo média observada foi de aproximadamente 590 kcal, inferior a restricao
de 800 kcal solicitada. Com relacdo aos aspectos alimentares quantitativos é
importante ressaltar que dependente do inquérito alimentar, alguns fatores do
proprio instrumento o tornam limitante. O recordatério 24 horas sabidamente
em pacientes obesas tende a ser subestimado, com relacdo a tamanhos de
por¢cdes. A restricdo energética relatada proporcionaria uma maior perda de
peso (590 kcal/dia - aproximadamente 2,3kg/més), contudo deve ser
considerada a adaptacao metabdlica, uma vez que os cardapios nao foram
recalculados e possivelmente mesmo com seguimento total do plano proposto
a reducao de peso nao seria linear (CAMPS et al, 2013), além da omissao no
registro alimentar.

A distribuicdo proporcional de macronutrientes no inicio do estudo
encontrava-se dentro dos padrées recomendados pelo Instituto de Medicina
Americano (2002) e nao se alteraram apdés 24 semanas. Austin e
colaboradores (2011) em publicagdo analisando a tendéncia de ingestao
proporcional de macronutrientes associada a ingestdo energética mostraram
em trés décadas aumento do consumo de carboidratos em mulheres obesas,
os dados do NHANES 2005-2006 avaliados pelos autores revelam que 49,3%
da ingestdo de energia era proveniente de carboidratos. Em nossa populagéo
cerca de 52% da ingestédo alimentar foi composta por este deste nutriente. No
presente estudo houve diminuicdo do consumo de todos os macronutrientes.
Para Austin o tratamento dietético deve basear-se em restricdo energética e
nao apenas orientagdo para diminuigdo de gordura.

Como ja mencionado nd&o encontramos na literatura estudos que
descrevam a ingestao alimentar de pacientes em tratamento para obesidade,
as unicas publicagcbes avaliaram apenas a fluoxetina, que em nossa pesquisa
nao obteve reducéo de peso satisfatéria. Em artigo publicado por Blundell e Hill
(1989) os autores sugeriram que fluoxetina poderia promover redugao de peso
por diminuir de forma seletiva o consumo de carboidratos em modelos animais.
Nosso estudo corrobora com a pesquisa realizada por Greeno e Wing (1996)
no qual ndo foi observada a relagdo de diminuigao preferencial de carboidratos.
Houve reducao de todos os nutrientes sem distincdo entre eles, e nos varios

grupos estudados. Este achado é importante para o planejamento dietético de
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pacientes submetidos a terapia medicamentosa e justifica a insercdo de
orientagcdes qualitativas, independente da orientagao quantitativa.

A média da ingestdo proteica inicial foi de 0,95 g/kg reduzindo para
aproximadamente 0,77 g/kg apos 24 semanas. A restricdo energética néo
comprometeu o estado nutricional das voluntarias.

O consumo de calcio tem sido relacionado nos ultimos anos com o
quadro de obesidade. Esta relacdo apresenta o calcio como um possivel
regulador no ganho de peso corporal e a baixa ingestdo deste estaria
associada com maior massa gorda (SOARES et al, 2011; SONG, SERGEEV,
2012). Nesse estudo nao houve diferenga entre o consumo inicial e final de
calcio. A média de ingestdo foi abaixo da recomendagdo de 1000mg/dia
(ROSS, et al 2011). A média final mostrou que apenas 454% da
recomendagdo foi atingida. Apesar da necessidade de mais estudos
relacionando obesidade e calcio, pudemos observar que as nossas
participantes relataram baixa ingestdo de calcio e que apesar dos esforgos
para uma alimentagcdo qualitativa e quantitativamente mais adequada a
ingestdo permaneceu baixa. E importante salientar que as voluntarias citaram o
leite como um dos alimentos de maior rejeigcao.

A ingestdo de fibras n&o se alterou ao longo do estudo e foi também
abaixo do recomendado 20-30g/dia desde o inicio (SBC, 2007). A utilizagdo de
fibras tem sido associada com maior saciedade e vem sendo trabalhada como
uma alternativa para promover a reducdo de peso (HABER, et al, 1977),
contudo apesar do incentivo e recomendacédo n&o foi também evidenciado
aumento de ingestdo pelo inquérito alimentar utilizado. O achado de que o
grupo de vegetais foi um dos grupos de menor aceitagdo pode ter contribuido
com estes resultados.

A avaliagao de micronutrientes e fibras alimentares no inquérito dietético,
recordatério 24h, pode resultar em desvios, quando ndo bem conduzidos, uma
vez que existem produtos industrializados enriquecidos que poderiam ser
omitidos mesmo em um inquérito bem dirigido, além das tabelas de
composicédo divergirem devido a questdes como localidade e sazonalidade.
Todos os cuidados necessarios para minimizar este problema foram tomados.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia em sua |V Diretriz Brasileira sobre

Dislipidemia e Prevencao da Aterosclerose (2007) orienta uma ingestao de
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colesterol inferior a 200mg/dia. No nosso estudo, a média inicial foi acima desta
recomendacdo e posteriormente a média mostrou-se adequada. Mesmo
havendo reducdo significativa da ingestdo de gordura saturada os valores
ficaram acima do recomendado (ingestédo inferior a 7% do valor energético
total) nos dois recordatérios. Ao final do estudo a ingestao de gordura saturada
foi de aproximadamente 9,3% do VET, o que representa 2,3% (3,8g) de
gordura saturada excedente. Dados da pesquisa de orgamentos familiares
(2008) mostram que este é um padréo da populacéo brasileira uma vez que a
média de consumo de 9% de VET também foi encontrada.

A doenca cardiovascular € uma das maiores complicagbes da
obesidade, para sua prevencao, além da reducdo de peso, € importante que a
ingestdo lipidica seja adequada. Para tal, as redugdes do consumo de
colesterol e gordura saturada tornam-se imprescindiveis. A meta de colesterol
foi atingida, contudo para gordura saturada mesmo com melhora consideravel
nao foi possivel atingir a recomendacéo.

As medicag¢des mostraram-se uma contribuicdo adicional no processo de
reducao de peso, contudo nao foram suficientes para garantir uma adequada
ingestdo alimentar. A utilizagdo destas pode ser de grande ajuda para
tratamentos de muitos pacientes obesos, 0 que nao invalida a necessidade da

orientacao dietética adequada as necessidades do paciente.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do n&do enquadramento de muitas variaveis em valores de
referéncia, houve melhora do consumo alimentar, dados antropométricos e
composicao corporal, entre 0 momento da admissao e final do estudo. O que
nos leva a crer que com um maior tempo de orientagdo uma melhora ainda
maior poderia ser esperada. Cabe a novos trabalhos responder a esta
pergunta. Vale ressaltar que o objetivo estava em acompanhar o
comportamento das variaveis ao longo do tempo e ndo adequa-los a padrdes
de referéncia. Os medicamentos quando indicados para tratamento da
obesidade devem ser vistos como uma ajuda adicional ao paciente, um auxilio
para a primeira resposta. Os habitos alimentares saudaveis devem fazer parte
constante do plano de tratamento do obeso, uma vez que a redugao de peso
nao € sindnimo que alimentacdo saudavel. Como pudemos contatar algumas

melhoras ainda seriam necessarias na alimentacdo dessas pacientes.
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8 CONCLUSAO

— Houve reducao entre a randomizacgao e visita final das variaveis: peso,
circunferéncia abdominal, massa magra, massa gorda, ingestdo
energética, ingestdo de proteina, carboidrato, lipidio, colesterol e
gordura saturada;

— Nao houve diferenca da ingestao energética entre os grupos estudados;

— A distribuicdo de macronutrientes (carboidrato, proteina e lipidio), o
consumo de fibra alimentar e calcio ndo se alteraram ao longo do
periodo de intervengao;

— Os grupos que usaram dietilpropiona, femproporex, sibutramina e
mazindol, mostraram maior perda de peso;

— Os grupos dietilpropiona, femproporex e mazindol, foram diferentes do
grupo placebo, ingerindo menor quantidade de gordura saturada;

— O consumo de colesterol na amostra total final foi inferior a 200mg/dia,
nao mostrando diferenca entre placebo e medicagdes;

— Avrestricao energética foi inferior ao recomendado;

— Houve aumento da porcentagem de pacientes com maior fracionamento
da dieta;

— As voluntarias com niveis de atividade fisica maiores perderam
significativamente mais peso, comparado com as sedentarias ou
insuficientemente ativas;

— Houve correlagado positiva entre a diminuicdo da ingestdo energética,
composicado corporal (massa magra € massa gorda) e circunferéncia

abdominal comparada com a reducéo de peso.
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APENDICE 3
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BOX PLOT - INGESTAO ENEGETICA (KCAL)
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APENDICE 5
BOX PLOT - CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (CM)
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APENDICE 6

BOX PLOT — INGESTAO PROTEICA PERCENTUAL NA RANDOMIZAGCAO
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APENDICE 7
BOX PLOT — INGESTAO PERCENTUAL DE CARBOIDRATO NA
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BOX PLOT — INGESTAO PERCENTUAL DE LIPIDIO NA RANDOMIZAGCAO
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APENDICE 9
BOX PLOT — INGESTAO DE PROTEINAS (G) NA RANDOMIZAGAO (V0)
E VISITA FINAL (V6)
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APENDICE 10
BOX PLOT — INGESTAO DE CARBOIDRATOS (G) NA RANDOMIZACAO
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BOX PLOT — INGESTAO DE LIPIDIOS (G) NA RANDOMIZACAO (V0) E

Placebo
p—
=) |
2
'] 1
1
1
o] 1
- 1
— 1
—_
o |
2 4
+
[
(Tpl "
T T
PR 1
= - —1
T T
W0 WE
Sibutramina
24 —
™ 1
1
1
7 - ! T
i
(]
2
*
& =
1 T
1 1
= —1 —1
T

W0 WE

- \ediana
*  Média

VISITA FINAL (V6)
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APENDICE 12
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BOX PLOT — INGESTAO DE PROTEINA (G) POR QUILOGRAMA DE

PESO NA RANDOMIZACAO (V0) E VISITA FINAL (V6)
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BOX PLOT — INGESTAO DE COLESTEROL (MG)
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APENDICE 14
BOX PLOT — INGESTAO DE GORDURA SATURADA (G)
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APENDICE 15

e

BOX PLOT — INGESTAO DE CALCIO (MG)
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APENDICE 16
BOX PLOT — INGESTAO DE FIBRA ALIMENTAR (G)
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APENDICE 17
CORRELACAO DA PERDA DE PESO COM REDUQAO DA INGESTAO
ENERGETICA
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APENDICE 18

CORRELACAO DA PERDA DE PESO COM REDUGAO DA

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL
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APENDICE 19
CORRELACAO PERDA DE PESO COM REDUGCAO DE MASSA GORDA
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CORRELACAO PERDA DE PESO COM REDUGCAO DE MASSA MAGRA
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APENDICE 21

BOX-PLOT — PORCENTAGEM DE PERDA DE PESO POR NIVEL DE

ATIVIDADE FiSICA

25

15

10

- \lediana
*  Meédia

82

S — SEDENTARIO

IA — ISUFICIENTEMENTE ATIVO
A — ATIVO

MA — MUITO ATIVO




83

APENDICE 22 ,
TABELA 6 - PORCENTAGEM DE PERDA DE PESO POR NiIVEL DE
ATIVIDADE FISICA

Nivel de

. . n Média +DP  Minimo Méaximo Amplitude
Atividade Fisica
Sedentario 8 2,16 4,25 -1,99 9,82 11,81
'”S“f'cftﬂfgme”te 36 672 479 223 2127 19,04
Ativo 84 8,58 3,35 0,1 23,33 23,24
Muito ativo 10 14,37 7.1 1,97 24,82 22,85

Todos os niveis 138 7,96 4,30 -1,99 24 .82 26,81
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APENDICE 23
TABELA 7 - PORCENTAGEM DE PERDA DE PESO POR PADRAO DE
FRACIONAMENTO
For”?af’e n Média +DP Minimo Maximo Amplitude
refeicao
Fracionada 132 8,9 4,96 -1,99 24,82 26,81
Nao fracionada 06 7,02 2,52 417 9,94 577

Todos os niveis 138 7,96 4,30 -1,99 24 .82 26,81
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APENDICE 25

PROTOCOLO DE ENTREVISTA NUTRICIONAL (ANAMNESE)

86

ESTUDO EM OBESIDADE

Protocolo n°: UFPR | Iniciais do paciente: N° randomizacéo:

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA DO PARANA - SEMPR

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO NUTRICIONAL

IDENTIFICAQAO
Nome:

Data de nascimento:
Escolaridade: Profissao:

Telefone:

Religido:

ANAMNESE

Data:

Estuda ( )N ( )S Horario: ( ) manhd ( )tarde ( )noite
Alimenta-se na escola/faculdade: ( )N ( )S
Apetite: ( )bom ( )regular ( )ruim
Local onde faz as refei¢des:
e Desjejum ( )casa ( )fora ( )levade casa
e Colacdo ( )casa ( )fora ( )levade casa
e Almoco ( Ycasa ( )fora ( )levade casa
e Lanche ( )casa ( )fora ( )levade casa
e Jantar ( Ycasa ( )fora ( )levade casa

e Ceia ( )casa ( )fora ( )levade casa

Numero de pessoas que se alimentam em casa: (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)
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(8) (9) (10)
Pessoa que prepara as refeigdes: ( ) mesmo ( ) outro

Preferéncias alimentares: ( ) massas ( ) carnes ( ) doces ( ) saladas
( )paes ( )frutas ( ) verduras ( ) frituras ( ) leite e derivados ( ) café

( Yovo ( )peixes ( ) frutos do mar

Alimentos que desgosta: ( ) massas ( ) carnes ( ) doces ( ) saladas
( )paes ( )frutas ( ) verduras ( ) frituras ( ) leite e derivados ( ) café

( Yovo ( )peixes ( ) frutos do mar
Intolerancia: ( )N ( )S
Alergia alimentar: ( )N ( )S

Tipo de gordura utilizado no preparo dos alimentos: ( ) soja ( ) milho ( )

canola ( ) banha ( )oliva ( ) girassol

Quantidade de gordura utilizada pormés: (1/2) (1) (17%2)(2) (2%2)(3) (3%
) (4) (472)(5)(57%)(6)(67%)(7)(772)(8)(872)(9)(97%) (10)

Gosta de alimentos fritos? ( )N ( )S
Gostade salada? ( )N ( )S
Costuma comer quando: ( ) almogo ( ) jantar ( ) ambos

Tipo de gordura utilizada para temperar salada: ( ) soja ( ) milho ( ) canola

( )banha ( )oliva ( ) girassol

Quantidade de sal utilizado no preparo dos alimentos (duragdo em meses):
(172) (1) (172)(2) (27%)(3) (37%) (4) (472)(5)(5%2)(6) (6°2) (V) (7 2)
(8)(872)(9) (97%) (10)

Vocé costuma sentir uma fomo exagerada depois das 17h e assalta a

geladeira até ficarcheia? ( )N ( )S

Apds almocgo e jantar vocé sente vontade de comer doce? ( ) N ( ) S quantas

vezes por semana vocé sente vontade de comer doce? (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)
Vocé costuma comer chocolate quando:
Briga? ( )N( )S Stress?( )N( )S Antesde menstruar? ( )N( )S

Usa doces dietéticos? ( )N ( ) S
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O que vocé usa para adogar os alimentos: ( adogcante ) ( agucar ) ( mel )

( agucar mascavo) ( agucar light)
Consome alimentos fora do horario: ( )N ( )S
Qual o consumo de liquidos por dia?

Agua (ml) - (0—250) (250 —500) (500—750) (750 —1000) ( 1000 —
1250 ) (1250 — 1500 ) ( 1500 — 1750 ) ( 1750 — 2000 ) ( 2000 — 2500 ) (
2500 — 3000 ) ( 3000 — 3500 )

Refrigerante: (normal) (light) (zero)

Horario: (desjejum) (colagao) (almogo) (lanche) (jantar) (ceia)

Suco Natural: ( )N ( ) S adogado com: (nada) (agucar) (adogante)

Horario: (desjejum) (colagdo) (almogo) (lanche) (jantar) (ceia)

Suco Industrializado: ( )N ( ) S adogado com: (nada) (agucar) (adogante)

Horario: (desjejum) (colagdo) (almogo) (lanche) (jantar) (ceia)

Cha: ( )N ( ) S adogado com: (nada) (agucar) (adogante)

Horario: (desjejum) (colagao) (almogo) (lanche) (jantar) (ceia)

Achocolatado: ( )N ( ) S adogado com: (nada) (agucar) (adogante)

Horario: (desjejum) (colagdo) (almogo) (lanche) (jantar) (ceia)

Café: ( )N ( ) S adogado com: (nada) (acucar) (adogante)

Horario: (desjejum) (colagdo) (almogo) (lanche) (jantar) (ceia)

Vocé dorme bem? ( )N ( ) S quantas horas: Tem inso6nia? ( )N ()S
tem doenca do sono? ( )N ( ) S tem pesadelos com frequéncia? ( )N ( ) S
sono agitado? ( )N ( ) S queda de cabelo além do habitual? ( )N ( )S
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APENDICE 26

ORIENTACOES NUTRICIONAIS MENSAIS

VISITA

TEMA

0

Modelo de cardapio, lista de trocas —
substituicbes (equivalentes)

Sirva-se de alimentos saudaveis —
Modelo do prato

Atividade fisica

Alimentos com poucas calorias

Rotulagem de alimentos

Como reduzir calorias

Calorias de bebidas

Coma para viver

0 N[O O bW N

Dicas de culinaria saudavel -
Diferenca entre light e diet

Métodos de preparacdo de receitas

10

Dicas para ocasifes especiais

11

Técnica e dica de utilizacado de
microondas

12

Revisdo das principais orientacbes
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ANEXO 1
PROTOCOLO DO ESTUDO DA OBESIDADE

TITULO DO PROTOCOLO:

“Estudo simples-cego, randomizado, controlado com placebo, para comparar durante 1 ano a
eficacia e seguranca de sibutramina 15mg, anfepramona 75mg, femproporex 25mg, mazindol
2mg e fluoxetina 20mg em pacientes obesos.”

INTRODUGAO:

A Obesidade é um problema significativo de saide em todo o mundo. De acordo com
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), uma porcentagem estimada em 20 a 25% da
populagéo dos EUA, 10 a 25% da populagéo da Europa e 2 a 3% da populacdo do Japao
pode ser considerada obesa. Estima-se que no Brasil 10% da populacéo seja constituida de
pessoas obesas. A obesidade esta associada a inimeras comorbidades e esta
significativamente correlacionado a um aumento do risco de diabetes tipo 2, hipertenséo,
dislipidemia, doenga cardiovascular, célculos biliares, osteoartrite, algumas formas de céncer e
a uma menor expectativa de vida, no sentido global (8,9).

O tratamento da obesidade habitualmente feito com orientagéo dietética e incentivo a
realizagdo de atividade fisica, detém uma taxa de sucesso limitada, portanto o uso de
terapéutica medicamentosa adjuvante parece uma boa estratégia complementar (1,7).

Avaliando os medicamentos antiobesidade disponiveis no mercado, percebe-se uma
efetividade média de reducao de peso de 3kg em comparagdo com o placebo nos diversos
estudos. Com relagéo a seguranga, os efeitos colaterais sdo geralmente leves e autolimitados,
sendo que, o risco de causar dependéncia, ndo foi observado com os medicamentos
disponiveis. Os estudos sdo mais longos e melhor desenhados quando referem-se a
sibutramina, orlistate e fluoxetina, as drogas mais recentes no mercado. No entanto, os
medicamentos mais antigos (femproporex, anfepramona) foram pouco estudados, apesar de
serem utilizados frequentemente, principalmente no Brasil. E pouco se conhece sobre a
comparagao da eficacia entre os medicamentos disponiveis, ja que nos trabalhos publicados,
a comparacgao é sempre feita entre a droga em estudo e placebo (1,6).

Baseados nestes fatos, realizaremos este estudo comparativo entre as opgdes
terapéuticas mais utilizadas atualmente no tratamento da obesidade.

OBJETIVOS:
Principais:

Avaliar os efeitos de sibutramina 15mg, anfepramona 75mg, femproporex 25mag,
mazindol 2mg, fluoxetina 20mg e do placebo apds 52 semanas de tratamento, sobre:

(1) peso corpéreo

(2) seguranga e tolerancia.

Comparar a eficacia entre os medicamentos em estudo e com o placebo.
Secundarios:

Avaliar os efeitos de sibutramina 15mg, anfepramona 75mg, femproporex 25mg,
mazindol 2mg e fluoxetina 20mge do placebo apoés 52 semanas de tratamento, sobre:

(1) circunferéncia da cintura e composigéo corporal;

(2) marcadores bioquimicos (triglicérides, HDL-C, LDL-C, subclasses de LDL-C, colesterol
total, insulina em jejum, glicose plasmatica em jejum (GPJ), adiponectina, leptina, ghrelina, IL-
1 (interleucina1), IL-6 (interleucina 6), vinfastina, TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e
Proteina C reativa ultrassensivel (PCRus);

(3) Presséao arterial;
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(4) Gasto metabdlico basal.

Determinar a proporgao de pacientes que atingiram 5 a 10% de perda de peso apos 1
ano de tratamento.

Determinar se ha correlagdo entre a perda de peso e a seguranga dos medicamentos
com possiveis polimorfismos ou alteragdes nos gens de receptores serotoninérgicos.

DESENHO E DURAGAO DO ESTUDO:

Trata-se de um estudo simples-cego, que randomizard aproximadamente 180
pacientes. Os pacientes elegiveis serdo alocados a razdo 1: 1: 1: 1: 1: 1 para o tratamento
com placebo, sibutramina 15mg, femproporex 25mg, anfepramona 75mg, mazindol 2mg e
fluoxetina 20mg e todos os grupos receberao as mesmas recomendagoes alimentares e de

atividade fisica.

Pacientes

N =180

s

PCBO SIB15mg FEM25mg ANF75mg FXT20mg MZD2mg
N =30 N =30 N =30 N =30 N =30 N=30

SIB = Sibutramina FEM = Femproporex

ANF = Anfepramona PCBO = Placebo

FXT = Fluoxetina MZD = Mazindol

PLANO DE TRATAMENTO

1. Placebo

2. Sibutramina 15mg ao dia por via oral

3. Femproporex 25mg ao dia por via oral

4. Anfepramona 75mg ao dia por via oral

5. Fluoxetina 20mg ao dia por via oral

6. Mazindol 2mg ao dia por via oral

ORGANOGRAMA DE VISITAS

As visitas -2 (semana -2 ) e -1 (semana -1) serdo para triagem e selecdo dos pacientes
do estudo. A partir da visita 0 (semana 0) até a visita 13 (semana 52) serdo realizadas visitas
mensais com médico, psicélogo e nutricionista.

ORIENTACAO ALIMENTAR

Na visita 0, 6 e 13 (semana 0, 24 e 52) os pacientes terdo um encontro com a
nutricionista, para realizacdo de anamnese alimentar; recordatério alimentar de 24 horas;
frequéncia alimentar ; registro alimentar de 3 dias, onde se é utilizado para avaliar o consumo
dietético, de alimentos e nutrientes por um periodo de tempo especifico, assim determinando o
estado nutricional pela analise clinica, dietética e histéria social, registrando por escrito as
quantidades de todos alimentos e liquidos consumidos com frequéncia incluindo informagdes
sobre tempo, lugar e situagcao da alimentagao; e afericdo de peso e altura utilizando o Calculo
para indice de Massa Corporal (IMC),diagnosticando e classificando o grau de obesidade
podendo assim avaliar o estado nutricional visando identificar fatores excludentes de
participacado no estudo e conversarao sobre as expectativas do paciente com relagao a perda
de peso e a motivagado para aderir a dieta do estudo e o desejo de participar por 1 ano (10,
11).
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Na visita -1, 3, 6, 9, 13 (semana -1, 12, 24, 36 e 52 ) sera avaliado sua composicao
corporal diferenciando seu tamanho esquelético da propor¢cdo da massa magra corporal e
tecido adiposo através de métodos de avaliagdo como calorimetria; bioimpedancia;
circunferéncia de cintura e quadril (10, 11).

Na visita 0 (semana 0) serdo discutidos os procedimentos do estudo, a dieta
alimentar e a necessidade de atividade fisica durante a participagao. Desde a visita 0 (semana
0) até o término do estudo, os pacientes terdo visitas a cada quatro semanas e seréo
orientados a seguir uma dieta hipocal6rica balanceada com déficit de 800Kcal e receberéo
orienta¢des nutricionais por escrito.

FLUXOGRAMA DO ESTUDO

Sem | Sem | Sem [ Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem

Sem

Semana| -2 -1 (¢} 4 8 12 | 16 | 20 | 24 | 28 | 32 | 36 | 40 | 44 | 48

52

Visita| -2 | -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12

IConsentimento informado X

Critérios de inclusao X X X X X X X X X X X X X X X

x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x

Critérios de exclusao X X

Historia médica X

IAvaliagdo clinica X X X X X

Exame fisico

Sinais vitais (PA, FC e FR)

XX | X | X

XX | X | X

Peso

X[ X[ X|X

Estatura (para célculo IMC)

Circunferéncia Abdominal X X X X X X

x
x
x
x
x
x
x

x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x

Orientacéo Alimentar

x
x

JAnamnese Alimentar

Entrevista Psicolégica X

Dados sécio-econdmicos e habitos de vida

Escala de Compulsao Alimentar Periodica (BES)

Escalas de Beck BDI e BAI

Questionario de Qol — IWQOL-Lite

Questionario de Qol — SF — 36

X | X | X | X

IAtividade Fisica

XX | X|X([X]|X]|Xx

Questionario Atividade Fisica (IPAq)

Hemograma

Creatinina

ITransaminases (AST/ALT)

Glicemia de jejum

Perfil lipidico

DX XX XXX X | X | X[ X[X

Insulina de jejum

XXX X | X|[X[X

ITSH

FsH

XXX X|[X]|X[X]X]|Xx

ECG

Ecocardiograma X

Bioimpedancia X X X X

x
x

IJAmostra de sangue, plasma e soro X

IAvaliagdo da adesédo X X X X X X X X X X X X

XX | X | X

ORIENTACAO PSICOLOGICA

A partir da visita -2 (semana -2) os pacientes irdo receber atendimento com uma
psicologa para a avaliacdo dos critérios de inclusdo ao estudo, no aspecto psicoldgico.
Durante o estudo seréo utilizados materiais psicométricos como: Entrevista Clinica (Anamnese
Psicolégica);Escala de Compulsao Alimentar Periddica: BES (BingeEatingScale); Escalas de
Beck. BDI - Inventario de Depressao Beck e BAI — Inventario de Ansiedade Beck; Questionario
de Qualidade de Vida especifico para obesidade — IWQOL-Lite e Questionario geral de
Qualidade de Vida - SF- 36. Visando identificar o perfil psicologico e os possiveis transtornos
psiquicos encontrados nestes pacientes (2,3,4,5).

A partir da visita 0 (semana 0) até o término do tratamento, o psicdélogo ira orientar os
pacientes sobre os procedimentos a serem utilizados (testes e questionarios especificos) e
acompanha-los, periodicamente para avaliar suas caracteristicas clinicas, sintomas e
motivagdo durante todo o tratamento.
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ATIVIDADE FiSICA

A partir da visita 0 (semana 0), as recomendacdes do regime de exercicios fisicos
incluirdo atividades fisicas seguras e possiveis para a condigdo dos pacientes do estudo com
um tempo minimo semanal estipulado de 150 min. Exercicios fisicos vigorosos fora do normal
devem ser evitados durante todo o estudo. Sera enfatizada a importancia de se manter um
programa de exercicios coerente durante todo o estudo.

Questionario de atividade fisica IPAq sera aplicado nas visitas 0, 6 e 13 (semana 0, 24
e 52) a fim de avaliar a intensidade de exercicio que esta sendo praticado durante o
estudo(12).
AMOSTRA DE PACIENTES

Seréo elegiveis para participagdo no estudo pacientes que atenderem os seguintes
critérios:
1. Critérios de incluséo: visita -2 (semana -2)
Para poder participar do estudo, os pacientes deverao satisfazer todos os critérios a seguir.
a. Pacientes com IMC entre e inclusive 30 kg/m° 40 kg/m°que tenham mantido um peso

estavel (variagdo menor que 3 kg durante no minimo 3 meses antes do inicio do estudo).

b. Pacientes com IMC > 27 kg/m2 que apresentem pelo menos uma das co-morbidades
relacionadas a obesidade, e que tenham mantido um peso estavel (variagdo menor que 3
kg durante no minimo 3 meses antes do inicio do estudo).
Pacientes com idade entre 18 e 45 anos.
Pacientes do sexo masculino.
Pacientes do sexo feminino cirurgicamente esterilizado ou em uso de anticoncepgao.
Paciente que compreende os procedimentos do estudo e concorda em participar dando o
seu consentimento livre e esclarecido, por escrito.

g. Paciente com capacidade de ler, compreender e preencher os questionarios do estudo.
Obs.: Serdo consideradas co-morbidades relacionadas a obesidade as sequintes situacoes:

=000

e Glicemia de jejum alterada, definida como:
» Glicemia de jejum 2100mg/dI

e Dislipidemia, definida como:
» Triglicerideos >150mg/dI
» Colesterol ndo HDL >190mg/dI
» HDL colesterol menor que 40mg/dl em homens e 45mg/dl em mulheres
» Uso de medicagao para dislipidemia.

e Hipertensao arterial sistémica, definida como:
» PA sistélica >2140mmHg e/ou PA diastdlica > 90mmHg
» Uso de medicacao anti-hipertensiva.
2. Critérios de exclusao: Visita -2 (Semana -2)

Seréo excluidos da participagéo no estudo, os pacientes que se enquadrarem em algumdos

critérios a sequir:

2.1 Critérios de exclusédo baseados na histéria médica

a. Pacientes com histéria ou presenga de transtorno psiquiatrico maior incluindo, entre
outros, disturbios relacionados ao consumo de drogas, esquizofrenia e outros transtornos
psicoticos (p. ex., depressao maior, disturbio bipolar) ou distirbios alimentares (p. ex.,
bulimia, anorexia nervosa, transtorno compulsivo alimentar periédico).

b. Pacientes com diagndstico ou episddio ou recidiva recente de derrame ou disturbio
neurologico recente (dentro de 6 meses antes da triagem), incluindo, entre outros,
convulsdes e perdas de sentidos

c. Pacientes com hipertensédo inadequadamente controlada (Estagio 2 de JNC 7: pressao
arterial sistélica > 160mmHg, ou diastélica > 100mmHg). Os pacientes podem ter seu
regime anti-hipertensivo ajustado e serem incluidos no estudo, se satisfizerem os critérios
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de pressédo arterial e tiverem estado sob regime estavel durante no minimo 4 semanas
antes da visita 1 (semana -2).

Pacientes com diabetes mellitus.

Pacientes com alguma endocrinopatia, ou pacientes com TSH anormal na triagem. Os
pacientes com disfungdo de tiredide tratada adequadamente (sob medicacdo estavel
durante no minimo 6 semanas antes da randomizagéo) poderao ser incluidos no estudo.
Pacientes com triglicérides em jejum > 600 mg/dI .

Pacientes que apresentem doenga cardiovascular significativa, incluindo, entre outros,
angina instavel ou doenca cardiaca valvular, ou que tenham tido, nos ultimos 6 meses,
um infarto do miocardio, implante de ponte aorto-coronariana, angioplastia coronariana
transluminal percutanea, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmias.

Pacientes com doenga hepatica ativa ou histéria de doenca hepatica crénica (p.ex.,
hepatite viral; esteatose hepatica ndo-alcodlica confirmada por bidpsia).

Pacientes com histdria de doenga pulmonar significativa.

Pacientes com histéria ou presencga de doenga gastro-intestinal significativa.

Pacientes com histéria de doencga renal significativa.

Pacientes HIV-positivos, conforme determinado pela histéria médica.

Pacientes com histéria de doenga neoplasica.

Pacientes do sexo feminino que estejam gravidas ou amamentando ao seio, ou
planejando engravidar.

Pacientes do sexo feminino que estejam na menopausa ou peri-menopausa (definido por
irregularidade menstrual nos ultimos 3 meses).

Pacientes submetidos a tratamento cirirgico para obesidade.

Pacientes submetidos a procedimento cirdrgico dentro de 4 semanas antes da visita -2
(semana -2), ou com procedimento cirurgico marcado para ocorrer durante o estudo.
Poderao participar os pacientes com histéria de cirurgia menor (p.ex., com anestesia
local) dentro de 4 semanas da triagem, e que estejam completamente recuperados.

2.2 Critérios de exclusdo baseados em terapia prévia e/ou concomitante

a.

Pacientes fazendo uso, ou que fizeram uso dentro de 3 meses antes da visita -2 (semana
-2), ou que pretendem usar, algum medicamento com ou sem receita, inclusive os
preparados de venda livre ou fitoterapicos (p. ex., Erva de Sdo Jo&o), que possam alterar
0 peso corporeo.

Pacientes que, nos ultimos 3 meses, tenham sido tratados com as drogas do estudo,
administradas isoladamente ou em combinagdo com algum outro medicamento.

Pacientes fazendo uso atualmente, ou com possibilidade de vir a drogas que interfiram no
peso corporal como: efedrina, fenilpropanolamina, mazindol, bupropiona, orlistat,
zonisamida, topiramato, antidepressivos triciclicos, sertralina, e laxantes (uso crénico).
Pacientes necessitando de tratamento com doses farmacoldgicas continuas (mais de 14
dias consecutivos) de corticosterdides por via oral ou injetavel parenteral, ou que tenham
uma condigdo subjacente que possivelmente precisara de tratamento com doses
farmacolégicas continuas (mais de 14 dias consecutivos) de corticosterdides por via oral
ou injetavel parenteral durante o estudo. Serdo permitidas doses de reposigéo fisioldgica
de corticosterdides ou corticosterodides inalados no estudo.

Pacientes com histéria de consumo de drogas dentro dos ultimos 5 anos. Consumo de
drogas inclui, entre outros, beber excessivamente, mesmo que seja ocasionalmente, ou
beber de forma sustentada (>2 doses ao dia ou > 14 doses semanais), € consumir
qualquer tipo de droga ilegal (inclusive as de "uso recreativo").

Pacientes que participaram de um programa de perda de peso envolvendo tratamento
farmacoldgico ou intervencao de regime alimentar (p. ex., dieta muito baixa em calorias,
dieta baixa em carboidratos, vigilantes do peso) durante 3 meses antes do inicio do
estudo, ou que pretendem realizar algo semelhante (fora do estudo) durante o curso do
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estudo.
g. Pacientes que participaram de outro estudo clinico (envolvendo um medicamento de
pesquisa) dentro de 6 meses antes da triagem pré-estudo.
3. Critérios de exclusédo: Visita 0 (semana 0)
a. Pacientes com anormalidades clinicamente significativas no eletrocardiograma de pré-
estudo, incluindo, entre outros, QTc prolongado.
b. Pacientes com anormalidades clinicamente significativas de exames laboratoriais de
seguranga, de acordo com a faixa de normalidade.
» Creatinina sérica >1,5 vez o limite superior de normalidade.
» ALT e/ou AST sérica >2 vezes o limite superior de normalidade.
DOSAGEM/FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
Serdo administrados por via oral placebo (capsulas), sibutramina 15mg (capsulas),
femproporex 25mg (capsulas), anfepramona 75mg (capsulas), mazindol 2mg (capsulas) e
Fluoxetina 20mg (capsulas), uma vez ao dia, durante o periodo de 52 semanas.

DETERMINAGOES DE EFICACIA

Peso corpdreo, circunferéncia da cintura, presséo arterial, perfil lipidico plasmatico em
jejum (triglicérides, HDL-C, subclasses de LDL-C, ndo-HDL-C, LDL-C, colesterol total), niveis
de insulina em jejum, sensibilidade a insulina, glicose plasmatica em jejum (GPJ), proteina C
reativa (PCR)ultrassensivel, vinfastina, grelina, TNF alfa, interleucina 1, interleucina 6 e
adiponectina; amostras de plasma e soro serdo estocadas para possiveis analises posteriores
de biomarcadores metabdlicos adicionais.

DETERMINACOES DE SEGURANCA

Avaliacado clinica; determinagbes laboratoriais (hematologia, bioquimica e urinalise);
ECG. Depressdao, humor e fungdo cognitiva / neuropsicomotora serdao avaliadas
periodicamente.

ANALISE DE DADOS

A hipétese principal de eficacia, de peso corpéreo apds 52 semanas de tratamento,
sera avaliada comparando-se a alteracdo média desde o baseline no peso corpéreo, entre o
placebo e os grupos tratados, usando uma analise paramétrica de covaridncia (ANCOVA). O
modelo incluira termos para o peso corporeo de baseline e o tratamento. A analise principal
sera uma abordagem de "todos os pacientes tratados" (TPT), que inclui todos os pacientes
randomizados que possuem um valor de baseline, que receberam pelo menos uma dose do
tratamento randdmico. As desisténcias serdo incluidas na analise principal por meio de uma
abordagem de endpoint(ou seja, transporte da ultima observacao). A proporgao de pacientes
que perdeu 5% ou10% de seu peso corpéreo de baseline no final do estudo, sera avaliada
usando um modelo logistico com termos para o tratamento e o peso corpéreo de baseline.
Usando a unidade de medida apropriada para a alteragdo ou o percentual de alteragdo, um
modelo similar ANCOVA (ou um equivalente ndo-paramétrico, quando apropriado) sera usado
para comparar os grupos de tratamento com relagdo aos endpointssecundarios de eficacia (p.
ex., circunferéncia da cintura, variaveis lipidicas e glicémicas).

A segurancga e a tolerancia serdo avaliadas por meio de revisao clinica e/ou estatistica
de todos os parémetros de seguranga, incluindo experiéncias adversas, valores laboratoriais e
sinais vitais. A andlise das experiéncias adversas seguird uma abordagem de camadas
multiplas. Para experiéncias adversas pré-especificadas, serdo fornecidos testes inferenciais
entre os grupos de tratamento, e intervalos de confianga de 95% associados. Para essas
experiéncias adversas pré-especificadas, e para responder pela duragdo potencialmente
diferencial do tratamento entre os grupos em razdo de desisténcias prematuras, serao
fornecidas taxa de incidéncia ajustada a exposi¢do e também as porcentagens brutas. Para
experiéncias adversas ndo-raras, serao calculados intervalos de confianca de 95% entre os
grupos de tratamento. Para experiéncias adversas raras serao fornecidas tabulagdes.
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ANEXO 2
CARTA DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA E AUTORIA

HOSPITAL DE CLINICAS
UHIVERSIDADE FEDERAL DO P.&RAH.&.

CEP/HC/UFPR
Curitiba, 27 de maio de 2010.

llmo (a) Sr. (a)
Dra. Rosana Bento Radominski
Nesta

Prezada Pesquisadora:

Comunicamos que a Solicitagdo de Modificacdo da Autoria do
Projeto de Pesquisa intitulado: “IMPACTO DA ORIENTACAO NUTRICIONAL,
ATIVIDADE FISICA E TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PARA PERDA DE PESO EM
PACIENTES OBESOS I COM SINDROME METABOLICA”, foi recebido e analisado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos. alterando para autoria principal
a nutricionista Darlene Rezende Cunha.
Recomenda-se que o Dr. Henrique de Lacerda Suplicy endosse esta solicitagao
uma vez que e dele a autoria cientifica do projeto que deu origem ao trabalho em
questao.
O referido documento atende aos aspectos das Resolugées CNS 196/96, e
demais, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos do Ministério da Satde.

CAAE: 0214.0.208.000-07
Registro CEP: 1520.185/2007-09

Atenciosamente,

b )

— AP

RenatEfTambara Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO MEDICO

SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA
DO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARANA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Versdo 4.0 de 05 de maio de 2008.

Nome do Estudo: “Estudo simples-cego, randomizado, controlado com placebo para
comparar durante 1 ano a eficacia e seguranca de sibutramina 15mg, anfepramona 75mg,
femproporex 25mg, mazindol 2mg e fluoxetina 20mg em pacientes obesos.”

Protocolo No 2006019912

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. Este termo de

consentimento contém informagdes que ajudardo vocé a decidir se quer participar. Reserve
um pouco do seu tempo, leia este termo de consentimento cuidadosamente, e se tiver alguma
duvida pega explicagdes ao médico do estudo ou a alguém de sua equipe.
Sobre este estudo

Os objetivos deste estudo sao:

>

>

Testar a seguranga e a tolerabilidade de sibutramina 15mg, anfepramona 75mg,
femproporex 25mg, mazindol 2mg e fluoxetina 20mg.

Avaliar os efeitos que sibutramina 15mg, anfepramona 75mg, femproporex 25mg,
mazindol 2mg, fluoxetina 20mg e placebo podem produzir sobre o peso corpéreo,
circunferéncia abdominal, pressdo arterial, gasto metabdlico e marcadores
bioquimicos.

Determinar a proporg¢ao de pacientes que atingirdo 5 a 10% de perda de peso apés 1
ano de tratamento.

Determinar se ha correlagédo entre a perda de peso e a seguranga dos medicamentos
com possiveis polimorfismos ou alteragdes nos genes de receptores serotoninérgicos.

Este é um estudo de pesquisa para testar medicamentos existentes no mercado, que sao
encontrados na farmacia.Vocé tera que assinar este termo de consentimento se optar por
participar deste estudo. Existem algumas situa¢gdes que podem impedir sua participagdo no
estudo. A seguir relacionamos algumas:

>

YV V.V V

Y

Vocé tem menos de 18 anos ou mais de 45 anos de idade.

Vocé teve mudanga de peso nos ultimos trés meses.

Vocé ja sofreu ou sofre de transtorno alimentar.

Atualmente vocé sofre, ou sofreu no passado, de doenga mental importante.

Vocé ja sofreu um derrame ou algum outro disturbio neurolégico, incluindo convulsdes
e perda da consciéncia nos ultimos 6 meses; ou os remédios que vocé toma para tratar
esses problemas foram trocados ou as doses foram mudadas recentemente (nos
ultimos 3 meses).

Vocé sofre de presséo alta ndo controlada.

Vocé tem diabetes mellitus ou toma remédios orais ou injetaveis para controlar o
diabetes.

Vocé tem problemas glandulares ou hormonais.

Vocé ja sofreu ou sofre de doenga cardiaca séria ou instavel.

Vocé sofreu um ataque do coragéo, passou por cirurgia do coragédo ou cateterismo nos
ultimos 6 meses.

Vocé sofre de doencga séria ou instavel dos rins e do pulmao.

Vocé ja sofreu ou sofre de doenga séria ou instavel do figado e de doenca
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gastrointestinal.

Vocé tem algum tipo de cancer. O médico do estudo conversara com vocé sobre isso.
Vocé é HIV-positivo.

Vocé é mulher e esta gravida, amamentando ou tem planos de engravidar durante o
periodo deste estudo.

Vocé é mulher e tem possibilidade de engravidar e ndo quer usar os métodos aceitos
para evitar a gravidez.

Vocé fez cirurgia para tratar a obesidade.

Vocé fez alguma cirurgia nas ultimas 4 semanas ou estd com cirurgia marcada para
ocorrer durante o periodo de estudo.

Vocé pretende tomar remédios com ou sem receita médica, para alterar o peso
corporeo durante periodo de estudo, ou vem fazendo isso nos ultimos 3 meses.

Vocé tem tomado alguns remédios que ndo sdo permitidos. O médico do estudo
conversara com voceé sobre isso.

Vocé precisa ou tem probabilidade de vir a precisar de tratamento com corticosteroide
oral ou injetavel.

Vocé consome ou consumiu drogas nos ultimos 5 anos.

Vocé toma mais de 2 doses de bebida alcodlica por dia, ou mais de 14 doses por
semana, ou costuma ficar embriagado.

Vocé fumou cigarros ou usou produtos contendo nicotina nos ultimos 6 meses ou
pensa em usar esses produtos durante o estudo.

Vocé estd seguindo um programa de perda de peso (p.ex., dieta muito baixa em
calorias, baixa em carboidratos, Vigilantes do Peso) nos ultimos 3 meses, ou pretende
ingressar em um programa de perda de peso durante o estudo.

Nos ultimos 3 meses, vocé participou de outra pesquisa envolvendo um medicamento
que também estava sendo pesquisado.

Vocé participou de alguma pesquisa envolvendo o medicamento deste estudo.

Podem haver outros motivos pelos quais vocé ndo podera participar desse estudo. O
médico do estudo ou alguém de sua equipe ira discuti-los com vocé.

Em torno de 180 pessoas serdo incluidas no estudo. Vocé ficara no estudo durante

mais ou menos 12 meses.

O que terei de fazer?

Se vocé participar do estudo, tera de fazer o seguinte:

>

>

Visitar uma equipe multidisciplinar que inclui médico, nutricionista e psicélogo em torno
de 18 vezes para avaliagao.

Vocé devera comparecer para realizacdo de exames em torno de 9 vezes.

Vocé tera de ficar em jejum (ndo tomar a medicagao do estudo, nem comer ou beber)
durante 12 horas antes de todas as visitas e dias de exames programados.

Vocé recebera orientagdes para seguir um regime alimentar e um plano de atividades
fisicas criados especialmente para vocé.

Nao consumir mais de 2 doses de bebidas alcodlicas por dia.

Vocé sera orientado a preencher questionarios.

Mulheres com possibilidade de engravidar devem tomar contraceptivos a partir da
visita 1.

Se vocé engravidar durante o estudo, a equipe multidisciplinar ira acompanhar a sua
gravidez até o nascimento da crianca.

Vocé recebera instrugdes para tomar o medicamento do estudo, uma capsula por dia,
durante todo o estudo, e devera devolver os frascos com a medicacdo do estudo em
todas as visitas.

Vocé podera receber um dos tratamentos abaixo, a escolha de qual tratamento vocé
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ira receber sera determinada por sorteio.
Tratamento 1: Sibutramina 15mg
Tratamento 2: Femproporex 25mg
Tratamento 3: Anfepramona 75mg
Tratamento 4: Mazindol 2mg
Tratamento 5: Fluoxetina 20mg
Tratamento 6: Placebo

A chance de participagao é igual para todos os grupos acima.

Vocé nao saberd em qual dos grupos vocé esta participando. Em caso de emergéncia,
essa informagao podera ser fornecida pelo médico do estudo.

O placebo é uma medicagao inativa, ou seja, que nao tem efeito, portanto vocé deve
estar ciente que podera ficar até um ano (52 semanas) no grupo placebo.

Que sera feito durante as visitas do estudo?

Quando vocé chegar para as visitas do estudo, o médico ou alguém da equipe de
estudo, podera realizar um ou todos os procedimentos relacionados a seguir:

« Entregar o medicamento do estudo e fornecer as orientagdes de uso.

Rever sua histéria médica.

Realizar um exame fisico.

Verificar seus sinais vitais (pressado arterial, frequéncia respiratéria, batimentos

cardiacos).

Tirar suas medidas: altura, peso e cintura.

Fazer um ECG (eletrocardiograma - uma avaliagéo da atividade do coragao).

Orientar vocé sobre o preenchimento de questionarios.

Rever seu regime alimentar e plano de atividade fisica.

As mulheres com possibilidade de engravidar terdo um exame de urina para gravidez.

Se em algum momento o resultado do exame de urina der positivo, entdo sera feito um

exame de sangue para gravidez, para confirmar o resultado.

+» Sera colhido sangue de uma veia de seu braco para os exames de laboratorio.
Algumas Informag6es

« O jejum de 12 horas pode causar tontura. dor de cabega. mal-estar do estémago ou
desmaio.

+ Os adesivos do ECG podem provocar alguma reacgao da pele, tal como vermelhiddo ou
coceira.

« Um pouco do sangue coletado nas visitas 0, 3, 6 e 13 sera separado, estocado e
usado apenas para testes extras de marcadores metabdlicos como: leptina, ghrelina,
adiponectina, interleucinal, interleucina 6, vinfastina, TNF-alfa, proteina C reativa
ultrassensivel e subclasses de LDL.

< As amostras colhidas nas visitas -2, 3, 6, 9 e 13, serdo usadas também para
hemograma, creatinina, transaminases, perfil lipidico, glicemia de jejum e insulina.

+» Na visita 1 sera realizado dosagens de TSH e FSH, coletado urina para dosagem da
microalbuminuria e armazenado 3ml de sangue total para extracdo de DNA e
caracterizagdo do gene do receptor serotoninérgico e seus polimorfismos.

« Alguns desses exames serdo feitos para avaliar se o remédio estd fazendo efeito,
enquanto outros exames serdo usados para verificar como esta sua saude geral.

Vocé concorda que parte das amostras de sangue seja estocada para a realizagdo dos

testes acima descritos?

( ) Sim, eu concordo ( ) Nao, eu ndo concordo.

Todo material bioldgico (ex., sangue, urina. etc.) coletado dos pacientes do estudo sera
utilizado apenas neste estudo para a realizacdo dos exames laboratoriais especificados no
préprio protocolo. Este material ndo sera utilizado em outros estudos ou para outros fins.

Esses exames podem causar alguma reacao?

)
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Vocé pode sentir um pouco de desconforto durante alguns desses exames, enquanto
outros podem também representar riscos, tais como:

Amostras de sangue: a retirada de sangue do seu bragco pode provocar dor,
inflamagéao, confusdo mental e, em raras ocasioes, infec¢ao.

Quais sdo minhas op¢des se eu ndo participar do estudo?

Os medicamentos e procedimentos abaixo estdo disponiveis para tratar sua doencga.
Terapia a base de regime alimentar e exercicios fisicos; prescricdo de terapia médica, a qual
pode incluir, entre outros: Xenical (orlistat) e Reductil, Meridia, Plenty, Sibutral (sibutramina); e
cirurgia.

O médico do estudo conversara com vocé sobre os riscos e os beneficios dos
tratamentos alternativos.

Vocé também podera optar por nao participar deste estudo.
Sobre os medicamentos do estudo
Este estudo envolve 4 substancias que existem no mercado e sdo habitualmente usadas
para o tratamento da obesidade. Todos os medicamentos foram testados em animais (em
doses mais altas) e em humanos e foram liberados para comercializagdo, com perfil de
seguranga e tolerabilidade bem definidos, de uma maneira geral sendo todos bem tolerados.

Que efeitos indesejaveis ou ruins posso apresentar durante o uso da medicagao?

Sibutramina: As principais reagbes adversas com o uso de sibutramina sao: discreto
aumento na freqliéncia cardiaca e pressao arterial, dor de cabega, nervosismo, boca seca,
insdnia e constipacgao.

Femproporex, Anfepramona e Mazindol: As principais reagbes adversas com o uso
dessas medicagdes sdo: aumento da frequéncia cardiaca, palpitagdes, insénia, dor de cabega,
ansiedade, nervosismo e alteragbes gastrointestinais como nauseas, vémitos, diarreia e
constipagao.

Fluoxetina: As principais reagbes adversas com o uso de fluoxetina sdo: agitagéo,
nervosismo, ansiedade, sonoléncia, insbnia, dor de cabeca e nauseas.

Informacdes adicionais que vocé precisa saber

Se eu sofrer algum dano causado pelo medicamento do estudo, quem pagara a
conta do médico e do hospital?

Os sujeitos da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano previsto ou ndo no
termo de consentimento e resultante de sua participagéo, além do direito a assisténcia integral,
tém direito a indenizagao.

Que beneficios posso obter com a participagdo nesta pesquisa?

Se o medicamento fizer efeito, vocé podera obter algum beneficio. Por outro lado, a
medicacdo do estudo pode ndo funcionar, ndo havendo qualquer beneficio para vocé.
Também, vocé podera estar tomando uma medicagdo que nao contém ingrediente ativo e,
nesse caso, vocé podera nao ter qualquer beneficio.

As informacgdes adquiridas com o estudo poderao ajudar outras pessoas no futuro.

De que maneira a minha privacidade sera protegida?

Se vocé optar por participar deste estudo, as informagdes sobre a sua saude seréo
confidenciais. Apenas a equipe de pesquisa e o Comité de Etica terdo acesso as suas
informacdes.
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Receberei pela participacéo?

Vocé néo tera despesas com relagdo ao estudo (exames do estudo e alimentagao),

mas também n&o recebera pagamento pela sua participagao.

A guem devo procurar se tiver alguma davida sobre o estudo?
O Dr. Henrique Suplicy é o coordenador do estudo. E muito importante que vocé

comunique imediatamente ao médico do estudo ou ao coordenador sempre que observar

alguma mudancga que possa indicar o primeiro sinal de um efeito indesejavel (ruim) sério, para

isso esta disponivel um telefone para contato: 3360-7876 ou 9602-3344, onde estaremos

disponiveis para resolver as duvidas relacionadas ao estudo.
Verséo 4.0 de 05 de maio de 2008.
Assinando abaixo eu estou reconhecendo que:

Li e entendi este termo de consentimento livre e esclarecido.

Tive a oportunidade de fazer perguntas, que foram respondidas.

Estou ciente de que a participagao neste estudo é voluntaria.

Posso optar pela nao participagéo no estudo ou deixa-lo a qualquer momento mediante
comunicagao ao médico do estudo.

Nao sofrerei nenhuma punigdo nem perderei os beneficios ao quais tenho direito.
Posso ter de deixar o estudo, mesmo que nao seja essa a minha vontade, se precisar
receber outro tratamento ou ndo seguir o plano de estudo, se sofrer um dano
relacionado ao estudo ou por qualquer razao.

Se por alguma razao eu deixar o estudo, o médico podera pedir que me submeta aos
exames relativos ao término do estudo.

Receberei uma cépia assinada deste termo de consentimento livre e esclarecido.

Nome em letra de forma do voluntario Nome da pessoa que conduziu o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido

Assinatura Assinatura

Data

Data

Nome do Investigador

Assinatura

Data

Versdo 4.0 de 05 de maio de 2008.



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO NUTRICAO

ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

a) O Sr.(a) estd sendo atendido por nutricionista para estudo do SEMPRE da
Universidade Federal do Parana e estd sendo convidado a participar de um estudo
intitulado “Impacto da Orientagédo nutricional e Atividade Fisica e tratamento
medicamentoso para perda de peso em pacientes obesos e com sindrome
metabdélica”. E através de pesquisas que ocorrem os avancos na medicina e a
sua participacéo & de fundamental importancia.

b) O objetivo desta pesquisa é avaliar o peso, a altura e outras medidas corporais
e comparar com o consumo alimentar durante o periodo 1 ano.

c) Caso vocé concorde em participar da pesquisa, sera necessario responder
algumas perguntas relacionadas a alimentagdo e permilir que os dados da
avaliaga@o nutricional que é utilizada normalmente com todos os pacientes. Serao
determinados o peso e a altura, circunferéncia de cintura e abdémen. O consumo
alimentar sera também avaliado e serd necessario que vocé responda a uma
entrevista que contenha informagées sobre os alimentos preferidos, modificacées
no consumo alimentar antes e/ou durante o ano e condigées de vida.

d) A pesquisa ndo envolve tratamento. Assim sendo, vocé néo experimentara
nenhum desconforto,

e) Nao existem riscos, pois n&o havera nenhum tipo de tratamento além daquele
proposto pelos médicos para a melhoria do seu estado de salde.

f) Os beneficios esperados sdo: perda de peso masculina, feminina e melhoria na
qualidade de vida.

g) Estdo garantidas todas as informagées que vocé queira, antes, durante e
depois do estudo.

h) A sua participagdo & voluntaria. Vocé tem a liberdade de recusar ou aceitar,
retirar o seu consentimento do estudo a qualquer momento. Este fato nao
implicara na interrupgéo do seu atendimento, que esta assegurado.

i) As informagdes relacionadas ao estudo poderao ser inspecionadas pela equipe

de saude que executa a pesquisa. No entanto, se qualquer informagao for

W
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divulgada em relatorio ou publicagéo, isto serd feito sob forma codificada, para que
a confidencialidade seja mantida.

k) A nutricionista, Taiana Maira Pinotti Mendonga de Oliveira responsavel pela
pesquisa, poderd ser contatada pelo fone (41) 3308-1887/ 9677-7747, para
qualquer duvida em relagéo ao estudo qu em referencia ao recordatorio aplicado.

I) Todas as despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa nao sio da

responsabilidade do paciente;

m) Pela participagdo no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro.

Eu, ;__ ; : - li o texto
acima e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a

participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios do estudo. Eu
entendi que sou livre para interromper minha participagdo no estudo a qualquer
momento sem justificar minha decisdo e sem que esta deciséo afete o meu
tratamento com o medico e/ou demais integrantes da equipe de satde.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Nome do paciente Assinatura
Nome Responsavel legal se necessario Assinatura
Nome de quem aplicou o TCLE Assinatura

Curitiba, / 20
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ANEXO 5
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA
- FORMA CURTA -
Nome:
Data: / / ldade: Sexo: ( )F ( WM

Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:

Nos estamos interessados em saber que tipo de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de uma pesquisa a
qual vocé ja foi apresentada. Suas respostas nos ajudardo a entender quéao
ativos vocés sao. As perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé gasta
fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL, USUAL ou HABITUAL.
As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um
lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas
atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO importantes. Por
favor responda cada questdo mesmo que considere que n&o seja ativo.
Obrigada pela sua participagao!

Para responder as questdes lembre que:
e Atividades fisicas VIGOROSAS s&o aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal
e Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza
por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:

1. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades
VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr,
fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar
basquete, fazer servigos domésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim,
carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faga vocé suar BASTANTE
ou aumentam MUITO sua respiragao ou batimentos do coracéo.

Dias por SEMANA () Nenhum

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades

por dia?
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Horas: minutos:

23 Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades
MODERADAS por pelo_menos 10 minutos continuos, como por exemplo
pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar
voblei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer
atividade que fagca vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua
respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA
CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades

por dia?

Horas: minutos:

32 Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de
um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

Dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos
quanto tempo no total vocé gasta caminhando por dia?

Horas: minutos:

42, Estas ultimas perguntas sdo em relagdo ao tempo que vocé gasta sentado
ao todo no trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre.
Isto inclui o tempo que vocé gasta sentado no escritério ou estudando, fazendo
licdo de casa, visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistido televisao.
Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?

Horas: minutos:

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

Horas: minutos:
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ANEXO 6

e/ CLASSIFICACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA IPAQ

Activity Questionnaire

b)

b)

1. INATIVO: aquele que nao realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10
minutos continuos durante a semana.

2. IRREGULARMENTE ATIVO: aquele que realiza atividade fisica, porém, de forma
insuficiente para ser classificado como ativo pois nao cumpre as recomendacdes
quanto a freqiiéncia ou duracao. Para realizar essa classificacdo soma-se a freqliéncia
e a duracao dos diferentes tipos de atividades (caminhada + moderada + vigorosa).

3. ATIVO: aquele que cumpriu as recomendagoes de:

VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessao; ou

MODERADA ou CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessao; ou
Qualquer atividade somada: > 5 dias/sem e > 150 minutos/sem (caminhada +
moderada + vigorosa).

4. MUITO ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacgodes de:

VIGOROSA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sesséo ou

VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessdo + MODERADA ou
CAMINHADA:
> 5 dias/sem e > 30 minutos por sesséo.

Exemplos:
Individuos |Caminhada Moderada Vigorosa | Classificacéo
- F D F D F D
1 - - - - - - Inativo
2 4 20 1 30 - - Irregularmente Ativo
3 3 30 - - - - Irregularmente Ativo
4 3 20 3 20 1 30 Ativo
5 5 45 - - - - Ativo
6 3 30 3 30 3 20 Muito Ativo
7 - - - - 5 30 Muito Ativo

F = Frequéncia — D = Duragéo

Os grupos com a classificagéo Inativo e Irregularmente Ativo denominam-se
SEDENTARIO ou Insuficientemente ativo.

Os grupos classificados como Ativo e Muito Ativo recebem o conceito de
suficientemente ativos, aqueles que alcangam a recomendagdao de = 150
minutos e = 5 dias na semana.

(FONTE: http://www.celafiscs.institucional.ws/?c=148 Acesso em 15-10-2011)
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ANEXO 7
QUESTIONARIOS PARA CONSULTAS E TRIAGENS MEDICAS

) Protocolo Médico .
QUESTIONARIOS PARA CONSULTAS E TRIAGENS MEDICAS

Triagem Inicial — Estudo da Obesidade SEMPR-UFPR
Dados Pessoais Data: / /

Nome: Registro:

DN: / / Raca: Bt N1 Pt At Fones /

Sexo:Mt Fi Est. Civil: St Ct D V:fEscol:Afalbt 1G1 2G1 3Gt Posgrads
Peso atual: Altura: IMC:

Plano de saude?Sim( ) Qual? tNao( )

Fontes do conhecimento do estudo:
Tratamentos de obesidade:tSim( ) MNao( ) ha-de 01 ano( ) ha +de 01 ano( )

Quais tipos: ( ) fervas, ( ) chas t( ) férmulas ( ) facompanhamento médico 'sem

acompanhamentos

Uso demedicamentos:1Sim( ) MNao( ) Quantos: Data da ultima dose:
/1

Uso de medicamentos antidepressivos/calmantes:{Sim ()  Nao( )

Nome: Dose: Alergia a

medicamentos:1Sim ( ) Qual: Nao( )

AVC/Derrame/Infarto/angina: 1Sim( ) Quando? Nao( ) t

Problemas de coragéo (arritmia, cansaco e falta de ar aos esfor¢cos)1Sim( ) N&o( )

Algum tipo de cancer (exceto pele — basocelular) 1Sim () Nao( )

Doenca de figado ourim: Sim Qual? tNao( )

Doenga intestinaliSim( ) Qual? Nao( )

Anticoncepcéo: Sim( ) Qual? tNao( )

Ultima mestruagado (que ano?):

Usuario de drogas ou bebidas alcodlicas: Sim () Qual? Nao(

)

Possui outras doencas?

Medicamentos em uso:

Dados laboratoriais:

tPA > 140 x 90mmHg  tGlic> 100 tTG > 150
tCol A HDL > 190 tHDLH<45e M <40
foutros:

Profissional

avaliador:

Critérios satisfatorios para o estudo( )

Critérios ndo satisfatérios para o estudo{ )
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PACIENTES COM OBESIDADE

SEMPR
12 Consulta
Dados Pessoais Data: / /
Nome: Registro:
DN: / / Idade: Sexo:0-M; O-F Raca: O-B; O-N; 0O-P; T-A;
Fones: / Escol: Est. Civil:O-
S;0-C; 0O-D; O-V
Critérios de Incluséo
0-IMC entre 30 e 40 0-PA > 140 x 90mmHg 0-Glic> 100 0O-TG >
150
0-IMC entre 27 e 30 com comorbidades-Col A HDL > 190 0-HDLH<45e M <40
Critérios de Excluséo: (Assinalar se presente)
0 HAS N controlada OPsiquiatrico ODg¢aCardiovasc O TG > 600 0O DM
ONeuroldgico (AVC) 0 Endocrinopatia ODg¢a Hepatica ODg¢a PulmonarODga TGl
ODg¢a Renal O Neoplasia OMenopausa OCx Bariatrica OHIV
OUso Fitoterapicos OTratamento préviol Alteragdo Lab ou ECG  Olnteragao

medicamentosa
Historia Doenca Atual
Motivacéao tratamento: CO-Estética;0-PréOp; [O-DCA OstMusc; 0O-CV; [O-Resp; O-TGIl; 0O-

Psq

Epoca de aparecimento: 00-5a; 05-10a; 010-20a; 0>20a

Causa precipitante: O-Puberdade; O-Emocional; O-Gestagdo; 0O-Redugéo de AF; [O-
Abstinéncia Fumo

O-Medicamento: ;O-Infancia  O-Nao Tem

Tratamentos anteriores: O-Nenhum; 01; 02; 03; 04; 0s5; O>5
Tipo de tratamento: O-Dieta; O-AF; 0O-Die+AF; 0O-Medcam; 0O-Die+Méd; O-AF+Méd; C-
Die+AF+Med

Drogas usadas: O-Femproporex;d-Dietilpropiona; O-Mazindol; O-Sibutramina; 0O-Orlist; O-

Homeopatia;
U-ISRS (U-Fxt, C-Sert, 0-Bup); L-Form: 1
Ef.colaterais: O-Femprop; O-Dietilprop; O-Mazindol; O-Sibut; O-ISRS; O-Orlist; O-Férm;
O-Homeop
OCefaléia ONauseas OVomitos ODiarréia
OConstipagao
OAnsiedade O Irritabilidade O Agitacao 0 Tontura 0 Boca seca

O Sonoléncia Olns6nia O O



111

Duracéo do Tratamento: meses perdeu: Kg
PesoMax: Kg

meses perdeu: Kg

meses perdeu: Kg

Apés tratamento: Manteve peso:[Recuperou:ll Engordou menos:0 Engordou mais:[
Atividade Fisica: [U-Sedentaria; 10-30min/d; [J30-45min/d; [45-60min/d; [160-90min/d;
0>90min/d

O1x/sem;02x/sem; U3x/sem; [4x/sem; USx/sem; [6x/sem; O7x/sem
Obesidade na familia:O-Pai;0-Mae; O-Irmédos:_ ;0-Filhos: Total
membros:

Histéria Pregressa

O-Co-morbidades:

Gesta: Para: Cesarea: Aborto: Especificar: més

Causa

O-Medicamentos:

Historia familiar relevante (parentes 1° grau)
+Pai: Mae: -
Irméos: Filhos:

Exame Fisico

Peso: KgAlt: _ m IMC: FC:

CirAbd: cm CirQua: cm PA: mmHg
Coragao: NL O-S; O-N: Pulmao: NL O-S; O-N:
Abdome: NL O-S; O-N: Extrem: NL C-S; O-N:

Outros:

Conduta:

O-Assinou termo de Consentimento Livre e Esclarecido
O-Solicitado coleta de exames laboratoriais
O-Solicitado ECG

O-Encaminhado para Avaliacdo Psicologica
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PACIENTES COM OBESIDADE Followup Sem: __ Visitar
Dados Pessoais: N°Random: Data:

/ /
Nome: Registro:
Historia:
Exame Fisico:Peso: Kg IMC: FC: bpm
CirAbd: cm CirQua: cmPA: mmHg

Coragédo: NL O-S; O-N:
Abdome: NL O-S; O-N:

Outros:

Pulmé&o: NL O-S; O-N:
Extrem: NL O-S; O-N:

Reacdes Adversas (referida): (agcdo:Nada, Suspenso Medicagao, Terapia Concomitante,

Hospitalizagao)

1) Nome:

Data inicio Fim:

Severidade: 0-10-2 0-3 0-4 Agédo: (-Nada O-SuspMedd-TerapConcom-Hospl-Evento

Grave
2) Nome:

Data inicio: Fim:

Severidade: 0-10-2 0-3 0-4 Acgédo: O-Nada O-SuspMedO-TerapConcomd-HosplI-Evento

Grave
3) Nome:

Data inicio: Fim:

Severidade: 0-10-2 0-3 0-4 Acgao: O-Nada O-SuspMedd-TerapConcomd-Hospl-Evento

Grave
4) Nome:

Data inicio: Fim:

Severidade: 0-10-2 0-3 0-4 Agédo: (-Nada O-SuspMedd-TerapConcom-Hospl-Evento

Grave

Reacdes Adversas (questionario):

OCefaléiaONauseas OVémitos O Diarreia OConstipagao
OAnsiedade O Irritabilidade O Agitacao 0 Tontura 0 Boca
seca

0 Sonoléncia Olnsonia O 0

Terapia Concomitante:

1) Nome/dose: Data inicio:

Finalidade: Data Término:

2) Nome/dose: Data inicio:

Finalidade: Data Término:

3) Nome/dose: Data inicio:

Finalidade: Data Término:

4) Nome/dose: Data inicio:

Finalidade:

Data Término:




ANEXO 9
ENTREVISTA DE DESLIGAMENTO DO ESTUDO

Ficha de Entrevista de Desligamento
Estudo da Obesidade

Nome:

Data: /[

Numero de Randomizacéo:

Motivo de Desisténcia:

) indisponibilidade de horarios

) insatisfagdo com o estudo

) efeitos adversos indesejaveis

) insucesso na perda de peso

) mudancgas ou transferéncia de cidade
) cirurgias

) outros tratamentos de emergéncia
) questdes familiares

) questdes emocionais

) gravidez

) outros
bs:

O/\/‘\/\/‘\/\/‘\/\/‘\/\/‘\/\

Término de
Medicamento:

Efeitos Adversos:

Entrevistador Responsavel: Assinatura do Paciente:
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