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RESUMDPO

Objetivo: avaliar os resultados da utilizacdo do liraglutide em um grupo de pacientes submetidos ao tratamento cirurgico da
obesidade morbida com perda insatisfatoria de peso ou ganho de mais de 15% do seu peso minimo atingido. Métodos: realizou-
se andlise retrospectiva de 15 pacientes operados que tiveram perda de excesso de peso <50% ap6s dois anos de seguimento ou
reganho de peso de mais de 15% do peso minimo atingido. Foram incluidos apenas pacientes que apresentavam a “anatomia
cirdrgica” normal avaliada por radiografia contrastada e endoscopia digestiva alta. A média de idade foi 47,2+12,5 anos e os
pacientes receberam liraglutide na dose de 1,2 a 3,0mg/dia por oito a 28 semanas de seguimento. Resultados: o tratamento
cirtrgico induziu uma perda de peso de 34,1+ 16,5Kg. A média de reganho de peso ap6s 5,3 £3,3 anos foi 14,2+12,1Kg. A media
de peso reduziu significativamente ap6s o tratamento com liraglutide (100,9+18,3Kg vs. 93,5+17,4Kg; p<0,0001). Seis pacientes
apresentaram nauseas e dois descontinuaram o tratamento em decorréncia do custo da medicacdo. Conclusdo: o tratamento
clinico medicamentoso dirigido para o controle da saciedade com o uso do liraglutide pode ser uma alternativa para manejo dos
pacientes com reganho de peso ou perda insuficiente apds o tratamento cirtrgico, quando nenhum problema técnico tenha sido

identificado.

Descritores: Obesidade. Cirurgia baridtrica. Uso de medicamentos. Farmacos antiobesidade. Glucagon.

INTRODUCAO

cirurgia bariatrica é o método mais eficiente de trata-

mento da obesidade grave. A perda de peso varia
de 20 a 40% do peso inicial, ou de 60 a 80% do excesso
de peso, dependendo do método cirdrgico empregado que
pode ser puramente restritivo, misto com maior compo-
nente restritivo ou disabsortivo'.

A perda méaxima de peso ocorre entre 18 e 24
meses de pos-operatério, mas, com o passar dos anos, uma
recuperacdo de 10 a 15% do peso minimo atingido é con-
siderada normal?.

Recuperacdes mais acentuadas de peso, princi-
palmente se houver retorno de comorbidades anteriormente
controladas, ou se o paciente nao for capaz de manter,
pelo menos, 50% de perda de seu excesso de peso, sdo
consideradas “patoldgicas”?.

As causas do reganho de peso podem estar re-
lacionadas ao proprio método cirdrgico empregado, prin-
cipalmente nagueles puramente restritivos, a falhas téc-

nicas da operacdo, qualquer que seja 0 método, ou ao
comportamento alimentar do paciente (excesso de
carboidratos, “beliscadores”, consumo excessivo de alco-
ol), influenciados ou nao por fatores da satde mental como
a ansiedade, a depressao e a compulsao alimentar®. Afir-
ma-se que possiveis falhas no estimulo entero-hormonal,
influenciando a perda da saciedade, poderiam estar en-
volvidas®.

O tratamento do reganho de peso se faz com
orientacao dietética e de atividade fisica. Em casos de
reganho excessivo e, dependendo do método cirlrgico
empregado inicialmente, operagdes revisionais poderao ser
indicadas para a correcao de falhas técnicas ou mudanca
de técnica, por exemplo, transformacao de banda gastrica
ajustavel em bypass gastrico®.

A utilizacdo de farmacos como auxilio no trata-
mento do reganho de peso ja foi descrita em estudos ndo
controlados e com resultados irregulares’®. Embora a asso-
ciacao de drogas antiobesidade em paciente com reganho
de peso seja préatica frequente nos consultérios dos
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endocrinologistas®, ha poucos dados sobre os resultados,
em longo prazo, com este tipo de abordagem.

O liraglutide é um anélogo sintético do horménio
GLP-1 (glucagon-like peptide 1), de secrecdo intestinal,
utilizado no tratamento do diabetes tipo II°.

Sabe-se que nas operacdes de derivacao
gastrojejunal (bypass gastrico) ou de derivacao
biliopancreéatica ocorre aumento da secrecdo de GLP-1, que
estimula a hiperplasia da célula beta pancreatica e a pro-
ducédo de insulina (acdo incretinica) e tem acdo
sacietdgena'’. Por seu efeito sacietégeno, o Liraglutide tem
sido utilizado também como medicacao antiobesidade’.

O objetivo deste estudo foi avaliar os resultados
da utilizacao do liraglutide em um grupo de pacientes sub-
metidos ao tratamento cirirgico da obesidade moérbida e
gue apresentaram, ao longo de sua evolucao, perda
insatisfatéria de peso ou ganho de mais de 15% do seu
peso minimo atingido.

METODOS

Foram estudados retrospectivamente 15 pacien-
tes (quatro homens e 11 mulheres), com idade variando
de 27 a 74 anos, submetidos a diferentes técnicas cirtrgi-
cas para tratamento da obesidade grave e que tiveram
perda de peso inferior a 50% do excesso de peso apos,
pelo menos, dois anos de acompanhamento, ou recupera-
cao de, pelo menos, 15% do peso minimo atingido.

Os pacientes avaliados ja haviam recebido
orientacdo dietética e prescricao de medicacoes
antiobesidade (sibutramina) ou para controle da compulséo
alimentar, sem sucesso (fluoxetina, sertralina ou topiramato).

Os pacientes foram medicados com Liraglutide
com doses que variaram de 1,2 a 1,8mg/dia por injecao
subcutanea, iniciando com a dose de 0,6 mg/dia e aumen-
tando para 1,2 mg apés uma semana. O aumento de dose
foi realizado de acordo com a resposta clinica e a maioria
dos pacientes recebeu a dose de 1,8 mg (53,3%). Todos
0s pacientes receberam orientacdo de dieta. Foram acom-
panhados por tempo médio de 4,2 meses (trés a sete me-
ses) e reavaliados quanto a perda de peso.

A endoscopia digestiva alta e radiografia con-
trastada foram realizadas em todos os pacientes para des-
cartar as possiveis causas cirdrgicas que poderiam propor-
cionar o reganho de peso.

Os dados estao expressos como média + DP para
variaveis continuas ou como porcentagem para dados ca-
tegoricos. O percentual de perda de excesso de peso (%
PEP) foi calculada usando a férmula: % PEP = (peso pré-
operatorio - peso atual) x100 / peso pré-operatorio - peso
ideal (para IMC 25 kg/m2). Foi utilizado o teste-t para ava-
liar a perda de peso e percentual de perda de excesso de
peso, que comparou as médias das duas variaveis em um
Unico grupo em diferentes momentos durante o seguimen-
to. Foi considerado estatisticamente significativo p <0,05.

RESULTADOS

Dos 15 pacientes estudados, quatro foram ope-
rados pela técnica da banda gastrica (26,6%), nove pela
técnica do bypass gastrico em Y de Roux (60%), um pela
derivacdo biliopancreatica tipo duodenal switch (6,7 %) e
um por gastrectomia longitudinal (6,7 %). O tempo médio
de pds-operatorio foi 5,6 anos (dois a 13 anos). As caracte-
risticas basais dos pacientes encontram-se na tabela 1.

A perda de peso apds o tratamento cirtrgico foi
estatisticamente significativa (pré-operatoério peso médio =
120,8 + 22,1 kg vs pos-operatério peso médio = 86,7 +
14,4 kg, p <0,0001), com uma redugao média de peso de
34,1 kg (IC 95% 24,9-43,22 ). A perda média de excesso
de peso foi de 66,7 + 22,4% (41,4% -112,9%). O peso
recuperado durante o follow-up de 5,3 + 3,3 anos foi esta-
tisticamente significativa (peso minimo = 86,7 + 14,4 kg vs
peso antes do uso liraglutide = 100,9 + 18,3 kg, p <0,0005),
com a recuperacao do peso de 14,2 kg (IC 95% 4,9-43,2
kg).

Liraglutide foi utilizado durante o periodo de 12,5
+ 4,7 semanas (intervalo: 8-28 semanas). Durante a utili-
zacao do medicamento, todos os pacientes relataram me-
lhora de saciedade e tiveram uma perda de peso que va-
rioude 2a 18kg(-7,5+ 4,3 kg) (Figura 1). Nausea ocorreu
em seis pacientes (40%), trés com banda gastrica e trés
com bypass gastrico. Nao houve outros eventos adversos.
Quatro pacientes interromperam a medicacao (26,6%) por
conta propria, ou pelo custo elevado ou porque acharam
gue nado estavam apresentando o resultado esperado. Os
resultados completos dos pacientes podem ser vistos na
tabela 2.

DISCUSSAO

O reganho de peso em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica representa um enorme desafio para os
cirurgides e endocrinologistas.

A sensacdo de frustracdo e medo que muitas
vezes atinge esses pacientes pode desencadear a
compulsao, o aumento da ingesta de aclcar e carboidratos
piorando acentuadamente o padrdo alimentar, o que agrava
o problema. Frequentemente, esses pacientes vém em
busca de alternativas cirdrgicas, que tém risco elevado,
resultados, as vezes, desapontadores e custo alto, benefi-
ciando uma minoria. Entender melhor as causas do reganho
de peso é um passo importante para poder trata-lo.

Os problemas causados pela cirurgia puramente
restritiva, pelas bolsas e anastomoses muito largas ou pe-
las grandes distorcbes alimentares sdao facilmente
diagnosticadas. Entretanto, em muitas ocasides, o pacien-
te refere que voltou a ter fome e ja ndo se sente tao saci-
ado como antes, apesar da anatomia cirtrgica intacta.

A perda do mecanismo regulador do apetite pode
estar associada aos menores niveis de secrecao de
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com reganho de peso,
Variavel Total (n=15)
Idade (anos) 47,2 +12,5
Sexo (%)
Masculino 33,3
Feminino 66,7
Peso pre-operatorio (kg)
Média + Desvio Padréao 120,8 + 22,1
Variacao (82 - 150)
fndice de Massa Corpérea (kg/m2)
Média + Desvio Padréao 42,4 + 4.1
Variacao (33,3 -48,4)
Técnica cirdrgica (%)
Bypass gastric em Y de Roux 60,0
Banda Gastrica Ajustavel 26,6
Gastrectomia longitudinal 6,7
Derivacao biliopancreética 6,7
% PEP
Média + Desvio Padrdo 64,4
Variacao (33 -105)
Intervalo entre cirurgia e uso de Liraglutide (anos)
Média + Desvio Padréao 5,3+3,3

Variacao

(1-11)

%EPP: Percentual de perda de excesso de peso (considerando o minimo de peso atingido)

o P<0,001

135 4

130 4

125 4

120

15 ¢
110 |
105 - .\1

100 4

70 4 .\\'
100,9+18,3Kg 93,5+17,4Kg
65 T
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Figura 1 - Resultado do uso de liraglutide, em curto prazo, ha-

vendo reganho ou perda de peso insuficiente apds
cirurgia bariatrica.

peptideos intestinais (PYY), como demonstrado em ratos®.
Pode estar ai uma das chaves para o controle de peso em
longo prazo.

O GLP-1 é um potente inibidor da ingestao ali-
mentar, por seu efeito retardador sobre o esvaziamento
gastrico e também por sua acdo na area supressora do
apetite do hipotalamo.

O liraglutide é um agonista do receptor de GLP-
1 (glucagonlike peptide-1), lancado para tratamento do
diabetes tipo II''. Mas, em estudo prospectivo randomizado
gue avaliou sua utilizacdo em pacientes obesos com IMC
de 30 a 40Kg/m?, a perda média de peso ap6s 20 sema-
nas de tratamento variou de 4,8 a 7,2Kg, dependendo da
dose utilizada (1,2 a 3,0mg por dia) e superior ao grupo
placebo'.Qutro agonista de receptor de GLP-1, o
exenatide, ja foi testado como tratamento adjuvante em
pacientes com banda gastrica ajustavel, com bons resul-
tados™.

A utilizacdo dessas medicacbes pode ficar limi-
tada por seus efeitos colaterais, nduseas, vomitos e
hiperamilasemia, e pelo seu custo. No presente estudo,
seis pacientes apresentaram nauseas, mas foram bem con-
trolados com diminuicdo temporaria da dose da medica-
¢ado. No Brasil, o custo médio mensal do tratamento com
liragluitde é de 250 dolares por més (dose de 1,8mg/dia),
o que limita sua utilizacdo prolongada para muitos pacien-
tes e foi motivo de descontinuidade de tratamento em dois
pacientes na série apresentada.

Apesar dos varios vieses do presente estudo (tipo
de cirurgia, variabilidade na perda de peso e no periodo de
observacao), os bons resultados observados abrem uma
nova perspectiva para que novos estudos possam determi-
nar o papel desta droga no tratamento do reganho de peso
em pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico da obe-
sidade.
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Tabela 2 - Dados clinicos dos pacientes incluidos na analise.

Paciente Técnica Peso (Kg) Peso minimo (Kg) Peso (Kg) antes Peso (Kg) apés Duracao do
cirurgica antes da ap6s cirurgia do uso Liraglutide tratamento

cirurgia de Liraglutide com Liraglutide
(semanas)

1 BPG 112 72 80 74 8

2 BPG 93 70 84 79 8

3 BPG 122 92 107 100 28

4 BPG 113 67 98 93 8

5 GL 145 105 115 104 12

6 BGA 88 74 80 74 12

7 BPG 121 90 116 108 12

8 BPG 150 95 130 128 12

9 DBP 145 72 101 88 12

10 BPG 140 99 118 116 12

11 BGA 82 72 72 69 12

12 BPG 110 88 88 80 12

13 BGA 150 110 130 112 12

14 BGA 120 102 102 92 16

15 BPG 121 93 93 85 12

BPG (Bypass Gastrico), BGA (Banda Géstrica Ajustada), GL (Gastrectomia Longitudinal), DBP (Derivacdo biliopancreéatica)

ao controle da saciedade, por meio do uso do liraglutide,
pode ser uma alternativa para o tratamento da perda

Em conclusdo, a terapia medicamentosa dirigida  insatisfatéria ou do reganho de peso apos cirurgia
bariatrica, quando nenhum problema técnico tenha sido

identificado.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the results of the use of liraglutide in a group of patients undergoing surgical treatment of morbid obesity
with unsatistactory weight loss or regain of more than 15% of minimum reached weight. Methods: The authors conducted a
retrospective analysis of 15 operated patients who had excess weight loss <50% after two years of follow-up or regained weight
more than 15% of the minimum reached weight. We included only patients who had the expected “surgical anatomy”, assessed by
contrast radiography and endoscopy. Mean age was 47.2 + 12.5 years, and patients received liraglutide at doses from 1.2 to 3.0 mg/
day for eight to 28 weeks follow-up. Results: Surgical treatment induced a weight loss of 34.1 + 16.5 kg. The average weight
regain after 5.3 + 3.3 years was 14.2 = 12.1 Kg. The average weight was significantly reduced after treatment with liraglutide
(100.9 = 18.3 kg. vs Kg 93.5 + 17.4, p <0.0001). Six patients had nausea and two discontinued therapy due to the cost of medication.
Conclusion: medical treatment directed to the control of satiety using liraglutide may be an alternative treatment of patients with
poor weight loss or weight regain after surgery when no technical problem has been identified.

Key words: Obesity. Bariatric surgery. Drug utilization. Anti-obesity agents. Glucagon.
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