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NOTA DE LEITURA
Como usar este livro

Este volume trata do paciente em uso de andlogos de GLP-1 e de agonistas
duplos, do primeiro dia ao longo prazo. Ele existe porque a prescri¢do avangou
mais rdpido que o acompanhamento, e porque a maior parte do que decide o
desfecho desses tratamentos acontece fora da caneta.

Prescricdo, escolha do farmaco, dose e escalonamento sdo atos médicos,
marcados como tal em toda a obra. O acompanhamento, que é onde este livro se
concentra, é compartilhado, e boa parte dele pertence ao nutricionista, cujo papel
aqui é detalhado com a mesma seriedade dedicada a parte farmacoldgica.

Exames e sua interpretagio estdio no Volume I. A conducdo geral do
emagrecimento, com anamnese, padrdes de fome, platd, reganho e manutengao,
estd no Volume II. Este volume ndo repete nenhum dos dois, e remete quando
necessario.

H4 aqui contetido de seguranca que raramente circula fora de ambientes
especializados, como o manejo antes de procedimentos com anestesia, a interagao
com contraceptivos orais e o risco de perda de massa magra em magnitude que
surpreende quem ndo mede. Esses temas ganharam capitulo préprio de
proposito.

Nao héd neste livro promessa de resultado, comparagdo promocional entre
marcas, nem qualquer orientagdo que estimule uso fora de indicagdo formal.
Onde a evidéncia é fragil, isso estd escrito. Onde o mercado avangou sem
evidéncia, isso estd nomeado.

O QUE ESTE LIVRO NAO COBRE

Tratamento do diabetes tipo 1, uso em pediatria, cirurgia bariatrica e seu pré e
pos-operatério, e 0 manejo intra-hospitalar do paciente critico. Também nao traz
tabelas comparativas de preco nem recomendacdo de marca.

CONFORMIDADE
Limites desta obra

Material de educagdo profissional continuada dirigido a médicos e a
nutricionistas. Nao substitui a avaliacao clinica individual, as bulas, as diretrizes
das sociedades nem as normas do conselho profissional de cada leitor.

As informacdes sobre farmacos tém finalidade educacional. Indicagées, doses,
contraindica¢cdes e adverténcias mudam, e a bula vigente e as diretrizes
atualizadas prevalecem sobre qualquer contetido aqui descrito no momento da
prescrigao.

Nenhum autor recebeu patrocinio de industria farmacéutica, farmécia de
manipulacdo, distribuidor ou fabricante de suplementos para a producdo desta
obra. Nomes comerciais, quando citados, aparecem apenas para identificar a
molécula correspondente.



Os casos clinicos sdo reais em sua logica e desidentificados em todos os dados que
permitiriam reconhecer alguém.



CONVENCOES
Os dois selos

Mesmo padrdo dos volumes anteriores. Toda conduta carrega selo de escopo e
selo de evidéncia, sempre juntos.

Selo de escopo Significado

Compartilhada Conduta ao alcance do médico e do nutricionista, respeitados os limites de cada
conselho

Médica Prescricao, escolha de farmaco, dose, escalonamento e suspensao

Encaminhar Situacao que sai do escopo de quem esta lendo e exige outro profissional

Selo de evidéncia Significado

Estabelecido Sustentado por ensaios, metanalises ou diretriz de sociedade

Plausivel Mecanismo coerente e evidéncia clinica limitada ou heterogénea

Exploratorio Hipétese de trabalho, Gtil para observar, insuficiente para decidir sozinha
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O PACIENTE NA CANETA COMO FUNCIONAM

PARTE | - CAPITULO 1

Como funcionam: incretinas, GLP-1, GIP e o
apetite

A pergunta deste capitulo: o que exatamente esses farmacos fazem no corpo, e como cada
mecanismo explica uma queixa que vai aparecer no consultério?

RESUMO EXECUTIVO

O efeito incretinico é fisiolégico: hormonios liberados pelo intestino apds a
refeicdo amplificam a secregdo de insulina e respondem por parcela relevante da
resposta insulinica de uma refeigao.

O hormonio nativo dura minutos. O farmaco dura dias. Essa diferenga é o que
transforma um sinal pés-refeicdo em um estimulo continuo, e é ela que explica
tanto o efeito quanto os sintomas.

Quatro alvos explicam quase tudo o que aparece no acompanhamento: sistema
nervoso central, estdmago, pancreas e os desfechos cardiovascular e renal.

A meia-vida longa define o intervalo de titulagdo. Ndo se sobe dose antes de o
degrau anterior ter chegado ao estado de equilibrio, e é dai que vém as quatro
semanas.

Explicar o mecanismo na primeira consulta leva trés minutos e economiza um
més de mensagens.

O CASO QUE ABRE

Paciente na terceira semana de tratamento chega com trés perguntas, e todas sao
de mecanismo.

Por que sente enjoo apenas nos dois dias seguintes a aplicacdo, e ndo na semana
inteira.

Por que ficou satisfeita com metade do prato que sempre comeu, e por que a
comida deixou de ocupar o pensamento dela como ocupava.

E por que, mesmo comendo muito menos, ndo sente a fraqueza que sentia nas
dietas que ja fez.
As trés respostas estdo neste capitulo, e as trés cabem na mesma consulta.

1 O efeito incretinico

Quando a glicose chega pela boca, a resposta de insulina é maior do que quando a
mesma quantidade é administrada por via venosa. Essa diferenga é o efeito
incretinico, e ela existe porque o intestino avisa o pancreas de que comida esta
chegando, antes de a glicose subir.

Dois hormonios fazem esse aviso. O peptideo semelhante ao glucagon do tipo 1, 0
GLP-1, e o polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose, o GIP.
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O PACIENTE NA CANETA COMO FUNCIONAM

O GLP-1 nativo tem meia-vida de poucos minutos, porque é rapidamente
degradado pela enzima dipeptidil peptidase 4. E por isso que ele nunca
funcionou como medicamento na forma natural, e é por isso que as moléculas
usadas hoje sdo anédlogos resistentes a essa degradacao.

Essa é a diferenca central entre o hormoénio e o fdrmaco, e vale explicé-la ao
paciente. Nao se trata de repor algo que falta. Trata-se de manter ligado, de forma
continua, um sinal que a natureza fez para durar minutos.

2 Os quatro alvos

Praticamente tudo o que aparece no acompanhamento se explica por quatro
locais de agao.

Quatro alvos, quatro consequéncias no consultdrio

Cérebro Estdmago Pancreas Vasos e rins

mecanismo

ntcleo arqueado e
centros de saciedade

mecanismo

esvaziamento gastrico
mais lento

o que isso explica

menos fome e menos
pensamento sobre comida

o que isso explica

saciedade precoce, ndusea
e o risco perioperatério

mecanismo

insulina dependente de
glicose e menos glucagon

o que isso explica

melhora glicémica sem
hipoglicemia isolada

mecanismo

efeitos além do peso
descritos em ensaios

o que isso explica

desfechos que orientam
aescolha do farmaco

o efeito sobre o estd mago atenua com o tempo, e o efeito central permanece

Figura 1.1 Os quatro alvos e a consequéncia clinica de cada um. Os dois primeiros explicam quase todas as
queixas das primeiras semanas.

No sistema nervoso central, o estimulo em regides do hipotalamo e do tronco
encefalico reduz fome e aumenta saciedade. H4 também acdo sobre circuitos de
recompensa, e é isso que os pacientes descrevem como parar de pensar em
comida, expressdo que aparece em quase toda consulta e que ndo é figura de
linguagem. Esse componente central é o que sustenta a maior parte do efeito

sobre o peso.

No estdmago, o esvaziamento se torna mais lento, o que prolonga a plenitude e
produz saciedade precoce. Esse mesmo mecanismo explica a ndusea da fase
inicial, explica o refluxo em quem ja tinha, e explica por que o Capitulo 11 existe.

No pancreas, a secregdo de insulina é potencializada de forma dependente da
glicose e a de glucagon é reduzida. A dependéncia da glicose é a informagao que
tranquiliza: o estimulo insulinico ocorre quando ha glicose para responder, e é
por isso que a classe isolada tem risco baixo de hipoglicemia, ao contrario do que

acontece quando ela é somada a insulina ou sulfonilureia, conforme o Capitulo
12.
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Por fim, héa efeitos descritos em desfechos cardiovasculares e renais em ensaios
dedicados, que orientam a escolha do farmaco em cendrios clinicos especificos,
conforme o Capitulo 3. Esses efeitos ndo sdo explicados apenas pela perda de

peso, e é isso que os torna critério de escolha e ndo consequéncia dela.

Tabela 1.1 Do relato ao mecanismo, e do mecanismo a conduta. Selo de escopo: compartilhada.

O que o paciente diz

O que esta acontecendo

O que fazer com isso

Parei de pensar em
comida

Enjoo s6 nos dois dias
depois da aplicacao

Fico satisfeita com
metade do prato

Nao sinto a fraqueza
das dietas

Estou com o intestino
preso

A comida perdeu a
graca

Efeito central sobre fome e sobre a
busca por alimento

Pico de concentracdo apos a dose,
com efeito gastrico maior

Esvaziamento gastrico mais lento e
saciedade precoce

Reducdo de fome sem restricao
imposta, com ingestao espontanea
menor

Transito intestinal mais lento

Efeito sobre circuitos de
recompensa

Aproveitar a janela para instalar rotina,
proteina e treino

Escolher o dia da aplicacdo conforme a
rotina, conforme o Capitulo 3

Proteina primeiro em cada refeicéo,
conforme o Capitulo 6

Confirmar a ingestao real, porque baixa
demais também é problema

Conduta preventiva desde a primeira
semana, conforme o Capitulo 7

Nomear como esperado, e acompanhar a
relacdo com a comida

3 Por que a meia-vida define a titulacao

Este item costuma faltar nos materiais sobre a classe, e é ele que explica por que o
escalonamento tem a cara que tem.

As moléculas de aplicacdo semanal tém meia-vida terminal em torno de cinco a
sete dias. Isso significa que a concentracdo de uma dose nova s6 atinge o estado
de equilibrio depois de vérias meias-vidas, o que corresponde a algo préximo de
quatro a cinco semanas. A liraglutida, de aplicagdo didria, tem meia-vida em
torno de treze horas, e por isso o intervalo entre degraus é semanal.

Duas consequéncias préticas saem dai.

A primeira é que o intervalo de quatro semanas entre degraus ndo é convengao
administrativa. Ele existe para que o efeito da dose atual esteja plenamente
expresso antes de a préxima entrar, e subir antes disso significa somar o que
ainda estava subindo com o que acabou de entrar.

A segunda é que o efeito de uma redugdo de dose também demora a aparecer. O
paciente que voltou um degrau por intolerancia ndo melhora no dia seguinte, e
precisa saber disso, sob pena de concluir que a conduta ndo funcionou.

H4 ainda um terceiro ponto, que pertence a seguranca. A meia-vida longa é o
motivo pelo qual a suspensdo antes de gestacdo planejada usa intervalo de
semanas, conforme o Capitulo 12, e é o motivo pelo qual o efeito géstrico ndo
desaparece no dia em que se para o farmaco, conforme o Capitulo 11.
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O PACIENTE NA CANETA COMO FUNCIONAM

DETALHE QUE MUDA A CONDUTA
O retardo do esvaziamento gastrico ndo é constante ao longo do tratamento.

Estudos que mediram o esvaziamento sob estimulo prolongado mostram
atenuagao expressiva do efeito entre as primeiras semanas e alguns meses de uso,
e estudos de absor¢do com o agonista duplo mostram atraso pronunciado ap6s a
primeira dose que se resolve em grande parte com o uso repetido.

Isso importa em dois lugares. Explica por que a ndusea melhora com o tempo no
mesmo degrau, o que sustenta a conduta do Capitulo 5. E explica por que o
paciente em uso estdvel hd um ano ndo é, do ponto de vista gastrico, 0 mesmo
paciente da quarta semana, o que reaparece no Capitulo 11.

4 Por que somar o GIP

Os agonistas duplos acrescentam a agdo sobre o receptor de GIP. O papel exato
desse componente ainda é objeto de discussdo cientifica, com hipéteses que
envolvem efeito adicional sobre apetite, sobre o tecido adiposo e sobre a
tolerancia aos proprios efeitos gastrointestinais.

O que é observado, e isso estd no Capitulo 3, é magnitude maior de perda de peso
na comparacao direta, sem pior tolerancia gastrointestinal.

Para o acompanhamento, a implicacdo pratica é direta: quanto maior a
magnitude e a velocidade da perda, maior a exigéncia de proteina, de treino de
forca e de vigilancia sobre massa magra, conforme os Capitulos 6 e 9, e maior o
risco biliar descrito no Capitulo 10.

5 O que o0 mecanismo nao faz

Trés limites precisam estar claros desde o primeiro capitulo, porque eles voltam
ao longo do livro inteiro.

O farmaco atua sobre fome e saciedade. Ele ndo atua sobre comportamento
alimentar que ndo depende de fome. Beliscar continuo, comer por emogao e
episédios de compulsdo tém outra abordagem, que é a do Volume II, e esperar
que a caneta resolva isso produz frustracdo e conclusao errada sobre resposta.

O farmaco trata enquanto estd sendo usado. Ele ndo modifica de forma
permanente o ponto de regulacdo do peso, e por isso o Capitulo 16 existe.

E o farmaco ndo escolhe de onde o peso sai. Quem escolhe é o que se faz em volta,
com proteina e treino, e essa é a mensagem central do Capitulo 6.

EMERSON CRUZ, CRM/SC 22.306 - GABRIEL SCALON, CRM/SC 22.132 12
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SINAL DE ALERTA

Nem tudo o que o paciente sente é mecanismo. Sai da explicagdo deste capitulo e
vai para o Capitulo 10 qualquer um destes: dor abdominal intensa e persistente,
sobretudo com irradiagdo para o dorso; dor forte em hipocondrio direito, ictericia
ou urina escura; perda stbita de visdo em um olho, mesmo sem dor; vomitos que
impedem hidratagdo por mais de um dia; redugdo importante do volume
urindrio; e confusdo ou alteracdo da marcha apés vomitos prolongados.

A regra que organiza a diferenca é o padrdo. Sintoma que aparece apds o
aumento de dose e cede com os dias é mecanismo. Sintoma que muda de padrao,
que se intensifica ou que aparece do nada meses depois ndo é, e ndo se explica
pelo que esta escrito aqui.

VISAO DE CONSULTORIO

Eu explico o mecanismo antes de falar de dose, sempre, e levo trés minutos nisso.
O paciente que entende por que sente o que sente ndo me liga em panico no
primeiro fim de semana, e ndo decide parar sozinho na terceira semana.

Uso sempre a mesma imagem: o intestino avisa o pancreas, o aviso natural dura
minutos, e o remédio mantém esse aviso ligado por dias. Nunca precisei de outra
frase para explicar ndusea, saciedade e por que a comida sai do pensamento.

E fago questdo de dizer o que ele ndo faz. Quem sai da consulta achando que a
caneta resolve o comer por ansiedade volta em trés meses frustrado, e a
frustracdo nao vem do farmaco, vem do que eu deixei de explicar.

6 Pronto para usar

A explicagdo em trés minutos, para usar na primeira consulta. Selo de escopo:
compartilhada.

EMERSON CRUZ, CRM/SC 22.306 - GABRIEL SCALON, CRM/SC 22.132 13
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COMO EXPLICAR AO PACIENTE

O intestino avisa o pancreas quando a comida chega, e esse aviso natural
dura poucos minutos.

O medicamento mantém esse aviso ligado por dias, e é dai que vem tudo o
que vocé vai sentir.

No cérebro, ele reduz a fome e a vontade de comer. E por isso que a comida
vai ocupar menos o seu pensamento.

No estdmago, ele faz a comida sair mais devagar. E por isso que vocé vai se
satisfazer com menos e é por isso que pode dar enjoo no comego.

- No pancreas, ele age quando a glicose estd alta. E por isso que, sozinho, ele
nao costuma causar hipoglicemia.

O enjoo se concentra nos dois dias seguintes a aplicagdo e melhora com o
tempo na mesma dose.

Comer menos é esperado. Comer muito pouco ndo é a meta, e a proteina
entra primeiro em cada refeicao.

FRASES DE CONSULTORIO

"Esse remédio ndo repde nada que esté faltando em vocé. Ele mantém ligado, por
dias, um aviso que o seu intestino ja d&, e que normalmente dura minutos."

"A dose que a gente comega nao é a que funciona. A gente sobe de quatro em
quatro semanas porque é o tempo que o corpo leva para expressar o efeito de
cada dose."

"Se a gente reduzir a dose por causa de enjoo, a melhora ndo é no dia seguinte.
Leva alguns dias, e isso é esperado.”

"A caneta mexe com a fome. O que come sem fome tem outro tratamento, e a
gente vai cuidar dos dois."

ERRO MAIS COMUM

Iniciar o tratamento sem explicar o mecanismo, o que transforma cada efeito
esperado em motivo de davida e cada dtvida em risco de abandono.

O segundo erro mais comum € subir a dose antes de o degrau anterior ter se
expressado, o que soma o efeito que ainda estava subindo ao da dose nova e
produz a intolerancia que faz o paciente parar.

7 Desfecho do caso

As trés perguntas foram respondidas na mesma consulta e com a mesma figura.
O enjoo concentrado nos dois dias seguintes a aplicacdo corresponde ao pico de
concentracdo apos a dose, somado ao efeito géstrico, e tende a melhorar com o

tempo no mesmo degrau. A saciedade com metade do prato é o esvaziamento
gdstrico mais lento. E a auséncia da fraqueza das dietas anteriores é a diferenga
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entre reduzir a ingestdo por decisdo, contra a fome, e reduzir a ingestao porque a
fome caiu.

A partir dessa explicacdo, trés combinados entraram na mesma consulta.
Proteina primeiro em cada refeicdo pequena, conforme o Capitulo 6. Treino de
forca iniciado naquela semana, conforme o Capitulo 9. E o dia da aplicacdo foi
trocado para que os dois piores dias caissem fora do fim de semana, conforme o
Capitulo 3.

Uma quarta informagdo entrou por conta da tltima pergunta dela. Comer muito
pouco ndo € o objetivo, e ingestdo excessivamente baixa produz exatamente a
fraqueza que ela dizia ndo estar sentindo, com a diferenga de que ela apareceria
dois meses depois. O pardmetro combinado passou a ser a proteina em gramas, e
nao a sensacao.

A frase dela ao sair resume o capitulo: agora eu entendi o que estd acontecendo
comigo.
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O PACIENTE NA CANETA INDICAGCAO

PARTE | - CAPITULO 2

Indicacdo, contraindicacdo e a conversa da
primeira consulta

A pergqunta deste capitulo: quem tem indicagdo formal, o que precisa ser perguntado antes
de prescrever, e o que precisa estar combinado antes da primeira aplicagio?

RESUMO EXECUTIVO

A indicacdo é objetiva: indice de massa corporal a partir de 30, ou a partir de 27
com comorbidade relacionada, além das indicagdes préprias no diabetes tipo 2,
sempre associadas a mudanca de estilo de vida.

A ampliacdo da indicagdo para além do indice de massa corporal é recomendacdo
de diretriz apoiada em risco observacional, e ndo em ensaio que tenha recrutado
por circunferéncia sem limiar antropométrico. O livro diz isso.

Existem contraindica¢ées absolutas de bula que precisam ser perguntadas
ativamente, porque nenhuma delas aparece em exame.

A primeira consulta define o tratamento inteiro. Sete combinados feitos antes da
primeira aplicagdo previnem a maior parte dos abandonos do terceiro més.

Registrar a indicagdo formal, a decisdo compartilhada e o que foi combinado é
parte da conduta, e ndo burocracia.

O CASO QUE ABRE

Mulher de 31 anos, indice de massa corporal de 26,4, sem comorbidades, com os
exames do Volume I sem alterac¢des relevantes. Chega decidida, com o nome do
farmaco anotado no celular, dizendo que quer perder cinco quilos antes do
casamento da irmd, daqui a trés meses.

Relata que duas amigas usam, que ja pesquisou preco e que, se ndo conseguir a
receita aqui, consegue em outro lugar.

Nao tem indicacao formal. E dizer s6 isso encerra a consulta sem resolver nada.

1 Quem tem indicacao

A indicacdo formal para o tratamento farmacolégico da obesidade se apoia em
dois limiares antropométricos e em uma condigdo associada, e vale repeti-los
porque a pratica se afasta deles com frequéncia.

Indice de massa corporal a partir de 30 configura indicagdo. A partir de 27,
configura indica¢do na presenga de comorbidade relacionada ao peso, como
hipertensdo, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono, doenca hepatica
metabdlica, pré-diabetes ou doenga cardiovascular. No diabetes tipo 2, as
indica¢des da classe sdo proprias do tratamento do diabetes e seguem outra
légica, tratada no Capitulo 12.

Em todos os cendrios, a indicagdo pressupde associacdo com mudanga de estilo
de vida. Isso ndo é frase de efeito de bula. E o desenho de todos os ensaios que
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