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REDUQKO DE SOBREPESO OU OBESIDADE

Campo da invengéao

A invengao refere-se a composigao farmacéutica
apropriada para a prevengdo de ganho anormal de peso
corporal ou redugdo de sobrepeso ou obesidade.

Fundamentos da invengéao

O sobrepeso e a obesidade representam o problema
nutricional mais prevalente nos paises desenvolvidos. De
acordo com as estimativas da Organizag¢do de Saidde Mundial,
mais de 300 milhdes de adultos no mundo sdao obesos. Em
geral, a ingestdo de energia excedendo os gastos de energia
por um longo tempo resulta em ganho anormal de pesoO
corporal levando, no inicio, ao sobrepeso, depois, a
obesidade. No caso de adultos, o sobrepeso é& caracterizado
por um indice de massa corporal de 25-30 kg/m?, enguanto um
indice de massa corporal acima de 30 kg/m? indica
obesidade.

A ingestdo de alimento e o gasto de energia sao
normalmente combinados com o tempo. O sistema bioldgico que
controla a homeostase de energia evoluiu, principalmente,
para proteger contra a perda de peso durante tempos de
disponibilidade de nutriente limitada ao invés do ganho de
peso durante periodos de exXcesso de alimento. A defesa
bioldgica inerente contra o ganho de peso, tal como aquele
transportado por um nivel de plasma elevado permaneceu
relativamente ndo desenvolvido. [Leibel R.L.: The role of
leptin in the control of body weight, Nutr. Rev., 60, S15-
$19, discussdo: S68-S87; Flier J.S., Clinical Review 94:
What’s in a name? In search of leptin’s physiologic role.

J. Clin. Endocrinol. Metab. , 83, 1407-1413, (1998) ;
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Berthoud H. R.: Mind versus metabolism in the control of
food intake and energy balance, Physiol. Behav., 81, 781-
793 (2004)]. Consequentemente, uma vez dJue as variantes de

gene adaptaveis s&o implicadas no ganho de peso guando
forem expressas em individuos que vivem em um ambiente
obesigénico, por exemplo um Qque & caracterizado pela
disponibilidade pronta de alimentos altamente saborosos,
ricos em energia e pela minima demanda por atividade
fisica. Na mesma maneira, a sinalizacdo de retroalimentagao
adiposa insuficiente ou defeituosa por horménios, tais como
leptina pode contribuir as formas comuns de obesidade.
Assim, o ganho de peso sob determinada carga de nutriente
gue € compensada em individuos normais pode ser referido
como ganho de peso corporal patolédgico ou anormal.

O sobrepeso e a obesidade sdo associados com a
hipertensdo e mudangas metabdlicas anormais, tais como
resisténcia a insulina e dislipidemia que sdo fatores de

risco para diabetes. A obesidade (particularmente obesidade

abdominal), resisténcia a insulina e dislipidemia sao as
caracteristicas principais de, pré-diabetes (sindrome
metabdlica) que conduz ao diabetes mellitus tipo 2. O

diabetes é acompanhado pela mortalidade aumentada devido a
um risco maior de doenca cardiovascular. Assim, pode-se
indicar que a obesidade predispde as doengas de risco
elevado, tais como diabetes mellitus tipo 2, doenc¢as
cardiovasculares, osteocartrite, formagdo de pedras biliares
e varias doencas malignas.

O alvo da invengao é fornecer uma composigao
farmacéutica apropriada para a prevengdo de ganho de peso

corporal anormal ou reducdo de sobrepeso oOu obesidade.
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A amidoxima O-(3-piperidino-2-hidrdéxi-1-propil) -
nicotinica) (abreviado como BGP-15) foi patenteado em 1976
como um novo composto Util no tratamento de angiopatia
diabética, uma complicacdo de diabetes resultando nos danos
de vasos sanguineos. A patente basica &, entre outras, Us-P
n°. 4.187.220.

A US-P n°. 6.306.878 refere-se a um método para a
protegdo do genoma mitocondrial e/ou mitocdndria dos danos
conduzindo as miopatias e doengas neurodegenerativas dJue
compreendem a administragdo de uma dose ndo toéxica eficaz a
um paciente suscetivel a tal dano de um derivade de acido
amidoximico incluindo BGP-15. Uma miopatia preferida &
cardiomiopatia. As doencgas de neurodegenerativas incluem a
doenca de Parkinson, doenga de Huntington e esclerose
lateral amiotrdéfica.

A US-P n°. 6.458.371 refere-se a uma composigdo
compreendendo 0,1-30% de um derivado de &acido hidroximico
incluindo BGP-15 como o ingrediente ativo e um veiculo gue
esta na forma de um creme, logdao, espuma ou pulverizador. A
composigdo €& apropriada para reduzir a incidéncia de
fotodano pela radiagdo com UV-B.

A US-P n°. 6.884.424 refere-se a um método para
prevenir queratose actinica aplicando um derivado de acido
hidroximico incluindo BGP-15 & superficie da pele afetada.

A US-P n°. 6.451.851 refere-se a um método de
tratamento de um paciente sofrendo de uma infecgcdo viral
compreendendo a administragdo ao paciente de uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um agente antiviralmente ativo
conhecido junto com um derivado de A4cido hidroximico

incluindo BGP-15.
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A US-P n°. 6.440.998 refere-se a uma composigao
farmacéutica tendo a atividade antitumor com efeito
colateral reduzido compreendendo cisplatina ou carboplatina
e um derivado de acido hidroximico incluindo BGP-15. A US-P
n°. €.656.955 refere-se a uma composigdo farmacé&utica tendo
atividade antitumor com efeito colateral reduzido
compreendendo paclitaxel ou docetaxel e um derivado de
sacido hidroximico incluindo BGP-15. A US-P n°. 6.720.337
refere-se a uma composigdo farmacéutica tendo a atividade
antitumor com efeito colateral reduzido compreendendo
oxaliplatina e um derivado de dcido hidroximico incluindo
BGP-15. A US-P n°. 6.838.469 refere-se a uma composigdo
farmacéutica tendo a atividade antitumor com O efeito
lateral reduzido compreendendo derivados de pirimidina e
BGP-15.

0 Pedido de Patente PCT publicado sob n°. WO 00/07580
divulgou dados experimentais para O efeito antidiabético de
BGP 15 no tratamento de diabetes mellitus tipo 1. Deve ser
notado gque o diabetes mellitus tipo 1 & uma doenca
autoimune ocorrendo em jovens, enguanto o diabetes mellitus
tipo 2 €& uma doencga metabdlica ocorrendo em uma idade
maior.

O Pedido de Patente PCT publicado sob n°. WO 03/007951
refere-se a uma combinagdo farmacéutica de derivados de
s4cido hidroximico incluindo BGP-15 e um agente ativo
antidiabético ou antihiperlipidémico para a prevengao ou
tratamento de um estado prediabético, ex-sindrome
metabdlica ou diabetes mellitus, pbem como distGrbios que
s3io associados com os estados listados acima, especialmente

distirbios metabdélicos engogénicos, resisténcia a insulina,
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dislipidemia, alopecia, eflavio difuso e/ou distiarbios
enddécrinos femininos baseados na preponderancia
androgénica. Na descrigdo, os dados de laboratdrio indicam
gue BGP-15 melhora, sinergicamente, o efeito do agente
antidiabético conhecido met formina e troglitazona,
respectivamente. Os dados de laboratdério mostram também gque
BGP-15 melhora a sensibilidade a insulina (assim, reduz a
resisténcia a insulina) em animais normais e
hipercolesterolémicos relativa ao controle.

0 Pedido de Patente PCT publicado sob n°. WO
2005/122678 refere-se ao uso de BGP-15 em uma composigao
farmacéutica tendo o efeito prd-cinético (isto &, induz a
atividade no estdmago e intestinos). O efeito prd-cinético
inclui o tratamento possivel de esofagite de refluxo,
gastroparese, influenciando o fluxo da vesicula pbiliar etc.

0 Pedido PCT publicado sob o N°. WO 2005/123049
refere-se ao uso de BGP-15 para génese mitocondrial, isto €
aumentar o numero de mitocdndrias nas células resultando um
efeito energético.

0 Pedido PCT publicado sob n°. WO 2006/079910 refere-
se ao uso de BGP-15 para o tratamento de lesdes na cavidade
oral, especial doenga peridental.

Sumario da invengao

Descobriu-se que amidoxima O- (3-piperidino-2-
hidréxipropil) -nicotinico ou um sal de adigdo acida
farmaceuticamente apropriado do mesmo pode ser usado para a
prevengao ou reducdo de sobrepeso ou obesidade.

Assim, a invengdo fornece O USO de amidoxima O-(3-
piperidino—z—hidréxi—l—propil)—nicotinica ou um sal de

adicao acida farmaceuticamente aceitédvel do mesmo para a
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preparacdo de uma composigdo farmacéutica apropriada para a
prevengdo de ganho de peso corporal anormal ou redugao de
sobrepeso ou obesidade.

Descrigdo de modalidades preferidas

BGP-15 pode ser preparado pelo processo descrito em
por exemplo US-P n°. 4.187.220.

Um sal de adicdo acida farmaceuticamente apropriado é

um sal formado com um A&acido inorgdnico, tal como Aacido

hidrocloridrico, &cido sulfirico etc. ou com um acido
orgdnico, tal como &acido acético, Aacido 1latico, acido
tartarico etc. Um sal de adigdo acida preferido de

amidoxima O—(3—piperidino—2—hidréxi—l—propil)nicotinico é o
dihidrocloreto do mesmo.

De acordo com a invencdo, uma dose nao téxica de BGP-
15 ou um sal de adigdo acida farmaceuticamente apropriado
do mesmo & administrado na forma de uma composigao
farmacéutica. Esta dose ndo tdéxica de BGP-15 previne,
eficazmente, o ganho de peso corporal anormal ou reduz O
sobrepeso ou obesidade. Em geral, a dose diaria para uma
pessoa adulta de aproximadamente 70 kg de peso corporal & 5
mg a 1000 mg de BGP 15 (como dihidrocloreto),
apropriadamente 50-500 mg de BGP-15.

De acordo com uma modalidade preferida da invengao, a
composigao farmacéutica & usada para a redugao ou
tratamento de um indice de massa corporal de 25-30 kg/mz.

De acordo com uma modalidade preferida adicional da
invencdo, a composigdo farmacéutica & usada para a redugao
ou tratamento de um indice de massa corporal acima de 30
kg/m?.

BGP-15 ou um sal de adigao dcida farmaceuticamente
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apropriado do mesmo & administrado na forma de uma
composicdo farmacéutica convencional contendo o agente
ativo e, opcionalmente, um ou mais veiculo (s)
farmaceuticamente aceitdveis. A composigdo farmacéutica
pode incluir gqualguer forma de dosagem apropriada para
administragao oral, parenteral ou retal ou para o
tratamento local, e pode ser sdélida ou ligquida.

As composig¢des farmacéuticas sdlidas apropriadas para
a administracdo oral podem ser pos, capsulas, comprimidos,
comprimidos revestidos por filme, microcapsulas etc., €
podem compreender agentes de ligagdo, tais como gelatina,
sorbitol, poli(vinilpirrolidona) etc.; agentes de

preenchimento, tais como lactose, glicose, amido, fosfato

de calcio etc.; substancias auxiliares para compressao,
tais como estearato de magnésio, talco, poli(etileno)
glicol, silica etc.; agentes de umidificacdo, tais como

laurilsulfato de sddio etc. como O veiculo. As céapsulas
podem conter o agente ativo puro sem nenhum veiculo, outras
formas de dosagem contém, adicionalmente ao agente ativo,
um ou mais veilculo(s) .

As composig¢des farmacéuticas liguidas apropriadas para
administracdo oral podem ser solugdes, suspensdes oOu
emulsdes e podem compreender, por exemplo agentes de

suspensdo, tais como gelatina, carboximetilcelulose etc.;

emulsificantes, tais como monooleato de sorbitano etc.;
solventes, tais como &agua, Oleos, glicerol, propileno
glicol, etanol etc.; conservantes, tais como P-

hidréxibenzoato de metila etc. como O veiculo.
As composigdes farmacéuticas apropriadas para

administracido parenteral consistem em solucdes estéreis dos
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ingredientes ativos, em geral. A solugdo estéril pode
conter, adicionalmente ao agente ativo, agentes de controle
de pH e agentes de controle de osmolaridade, conservantes,
tensoativos etc.

As formas de dosagem listadas acima, bem como outras
formas de dosagem sdo conhecidas por si, veja, por exemplo
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18° edigao, Mack
Publishing Co., Easton, EUA (1990) .

A composicdo farmacéutica contém a unidade de dosagem,
em geral. A dose diaria pode ser administrada em uma ou
mais porc¢des. A dosagem real depende de muitos fatores e é
determinada pelo médico.

A composicdo farmacéutica €& preparada misturando O
ingrediente ativo a um ou mais veiculo(s), e convertendo a
mistura obtida a uma composigdo farmac&utica em uma maneira
conhecida por si. Os métodos uteis sdo conhecidos da
literatura, por exemplo Remington’s Pharmaceutical Sciences
mencionada acima.

O efeito de BGP-15 no ganho de peso corporal foi
examinado nos testes dos seguintes exemplos.

Exemplo 1

Efeito de BGP-15 no ganho de peso corporal induzido
por olanzapina ou clozapina

E conhecido gque determinados antipsicdticos induzem O

sobrepeso e obesidade tardia nos pacientes tratados

[Ruetsch O. e col., L’Encéphale, 31 507-16 (2005)], os
ratos tratados com olanzapina [2-metil-4-(4-metil-1-
piperazinil)—lOH—tieno—[2,3-b][1,5]—benzodiazepina] ou

camundongos tratados com olanzapina ou clozapina [8-cloro-

11—(4-meti1—1—piperazinil)—SH—dibenzo—[b,e][1,4]diazepina]
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foram usados como o sistema experimental para a
determinacdoc do efeito de BGP-15 no ganho de peso anormal.

A. Indugdo experimental de sobrepeso com olanzapina e
comparagdo com antidiabéticos orais

Os grupos de ratos fémeas Wistar foram tratados com
veiculo (grupo de controle) e os agentes a serem testados
por 28 dias. Cada grupo consistiu em 6 animais alimentados
com racdo de laboratério normal e Aagua de torneira
livremente. Os agentes a serem testados foram administrados
duas vezes por dia, as 8 h e 18 h, oralmente. O
antipsicético olanzapina foi administrado em uma dose de 1
mg/kg para induzir o ganho de peso corporal. BGP-15 foi
administrado em uma dose de 10 mg/kg, sozinho e junto com
olanzapina. A metformina antidiabética oral (100 mg/kg) e
rosiglitazona (3 mg/kg) foram empregadas como COmMPOSLOS de
referéncia, sozinhas e juntas com olanzapina. O peso de
inicio médio dos animais era de 171 g. Os pesos dos animais

no fim do teste no 28° dia sdo listados na tabela 1.

Tabela 1
Peso corporal (média
Tratamento
no grupo) em g
Controle 255
Olanzapina, 1 mg/kg 330
Dihidrocloreto de BGP-15 10 mg/kg 242 ]
Metformina, 100 mg/kg 266
Rosiglitazona, 3 mg/kg 284
Olanzapina 1 mg/kg +
262
Dihidrocloreto de BGP-15 10 mg/kg
Olanzapina 1 mg/kg + metformina,
331
100 mg/kg
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Olanzapina 1 mg/kg +
. . 359
rosiglitazona, 3 mg/kg

O ganho de peso do grupo controle relativo ao peso de
inicio durante ¢ periodo de teste de 28 dias pode ser
considerado como normal no caso de ratos. Olanzapina
produziu o peso médio elevado relativo ao grupo controle. O
tratamento com BGP-15 sozinho reduziu o peso médio relativo
ao grupo controle, enguanto o tratamento com metformina e
rosiglitazona, respectivamente, produziu um peso médio mais
elevado relativo ao grupo de controle. No grupo tratado com
ambos olanzapine e dihidrocloreto de BGP-15, uma redugao
muito elevada do peso corporal foi experimentada e o valor
que caracterizou os animais saudaveis (grupo controle) foi
quase obtido. O tratamento com metformina ndo reduziu,
enquanto o tratamento com rosiglitazona aumentou o ganho de
peso induzido pela olanzapine no modelo experimental.

B. Indugdo experimental de sobrepeso com olanzapina ou
clozapina

Os grupos de camundongos fémeas NMRI foram tratados
com veiculo (grupo controle) e os agentes a serem testados
por 15 dias, oralmente. Cada grupo consistiu em 10 animais
alimentados com racdo de laboratdédrio normal e agua de
torneira livremente. Os tratamentos foram realizados entre
17 e 18 h, 1logo antes da fase escura, O periodo de
alimentacdo primadrio do dia. Olanzapina foi administrada em
uma dose de 0,5 mg/kg, guando clozapina foi administrada em
uma dose de 1 mg/kg para induzir o ganho de peso corporal.
BGP-15 foi administrado em uma dose de 10 mg/kg, sozinho e
junto com olanzapina e clozapina, respectivamente. O peso

dos animais foi registrado duas vezes semanalmente € O
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aumento do peso corporal dos animais entre o primeiro e 15°

dias & dado na tabela 2.

Tabela 2
Aumento de peso
Tratamento corporal (média no
grupo) em g ]
Controle 2,98
Olanzapina, 0,5 mg/kg 3,5
| Clozapina, 1 mg/kg 4,11
Dihidrocloreto de BGP-15 10 mg/kg 2,85
Olanzapina 0,5 mg/kg +
2,33
Dihidrocloreto de BGP-15 10 mg/kg B
Clozapina 1 mg/kg + \
2,19 |

| Dihidrocloreto de BGP-15 10 mg/kg 3

BGP-15 sozinho poderia baixar o ganho de peso corporal
por aproximadamente 4,4% relativo ao controle. Entretanto,
nos grupos do modelo experimental, BGP-15 poderia reduzir a
mudanca de peso corporal relativa ao grupo controle pox 22%
e 26,5%, respectivamente.

Exemplo 2

Efeito de BGP-15 no ganho de peso corporal induzido
por risperidona em ratos

Os experimentos foram realizados em ratos fémeas
Wistar de 8 semanas. Cada gJgrupo teste consistiu em 10
animais alimentados com ragao de laboratdrio e agua de
torneira livremente. Os animais foram tratados com veiculo
(grupo controle) e os compostos a serem testados por 21
dias. Neste sistema experimental, o antipsicdético
risperidona [3—[2—[4—(6—f1uoro—1,2—benzisoxazol—3—il)—l—

piperidinil]etil]—6,7,8,9-tetrahidro—2—meti1—4H—pirido—
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(1,2-alpirimidin-4-onal] foi 1injetado subcutaneamente uma
vez diariamente em doses de 0,005 e 0,05 mg/kg,
respectivamente para induzir o ganho de peso corporal. O
dihidrocloreto de BGP-15 foi administrado em uma dose de 20
mg/kg, oralmente, uma vez diariamente, sozinho e junto com
risperidona.

O peso de inicio médio dos animais foi 195 g. Os pesos

dos animais nce fim do teste no 21° dia sao listados na

tabela 3.
Tabela 3
Ganho de peso
Tratamento
corporal em g
Controle 27 |
Dihidrocloreto de BGP-15 20 mg/kg p.o. 22,7 ]
Risperidona, 0,005 mg/kg s.c. 39,7
Risperidona 0,05 mg/kg s.c. 41
Risperidona 0,005 mg/kg s.c. +
Dihidrocloreto de BGP-15 20 mg/kg p.o. 258 o
Risperidona 0,05 mg/kg s.c. +
28,7

| Dihidrocloreto de BGP-15 20 mg/kg p.o.

Ambas as doses do farmaco antipsicdotico risperidona
causou ganho de peso corporal aumentado relativo ao grupo
controle. BGP 15 reduziu sozinho o ganho de peso corporal.
Entretanto, em ambos os grupos do modelo experimental, BGP-
15 poderia reduzir a mudanca de peso corporal causada pela
adigdo de risperidona.

Exemplo 3

Efeito de BGP-15 no peso corporal de camundongos que
sdo geneticamente suscetiveis a obesidade

O camundongo ob/ob representa um modelo genético de
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obesidade, onde a mutacdo do gene de leptina, um dos mais
importantes horménios da saciedade, causa a doenca. A
deficiéncia de 1leptina causa taxa metabdlica reduzida e
ingestdo de alimento aumentada. Estes camundongos mostram
um ganho de peso rapido, os animais de 6 semanas tém um
peso corporal médio de aproximadamente 30 g, enquanto oOs
camundongos do tipo selvagem nessa idade tém somente
aproximadamente 20 g de peso corporal.

No teste, os camundongos ob/ob masculinos de 6 semanas
foram tratados oralmente com a dose diaria de 15 mg/kg de
dihidrocloreto de BGP-15 por 15 dias. O peso dos animais
foi medido semanalmente. Os pesos corporais dos animais
controle e tratados com BGP-15 apds 15 dias de tratamento

s3io mostrados na tabela 3.

Tabela 3
Tratamento Ganho de peso corporal em g
Controle (veiculo) 8,73 + 0,76 !

Dihidrocloreto de BGP-15,
6,35 + 0,17

15 mg/kg

Como a tabela 3 indica, © dihidrocloreto de BGP-15
causou uma reducdo bem significativa no ganho de peso
corporal no modelo de camundongo ob/ob de obesidade ja gue
o ganho de peso corporal do Jgrupo teste foi mais baixo por
27% do gue agquele do grupo controle.

Exemplo 4

Efeito de BGP-15 no ganho de peso corporal induzido
por dieta altamente gorda em camundongos

Os grupos teste de camundongos NMRI fémeas obtiveram O
alimento saboroso que continha 50% de gordura. Em um dos

grupos teste, Os camundongos foram tratados, oralmente, com
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uma dose de 20 mg/kg de dihidrocloreto de BGP-15,
diariamente. Os animais do grupo controle foram alimentados

com alimento de camundongo convencional com indice de

gordura baixo. Em um grupo adicional de camundongos
alimentados com alimento de camundongo convencional, ©s
animais foram tratados, oralmente, com 20 mg/ kg de

dihidrocloreto de BGP-15, diariamente. O peso dos animais
foi avaliado semanalmente por duas semanas e as mudancas de
peso corporal foram calculadas. No comeco do estudo, © peso
médio dos animais foi aproximadamente 26 g. Os ganhos de
peso corporal médios no 8° e 15° dia do experimento sao

mostrados na tabela 4.

Tabela 4
Ganho de peso corporal em g
Tratamento T
no 8° dia no 15° dia
Controle (dieta convencional) 1,97 2,47
Dihidrocloreto de BGP-15 20
mg/kg p.o. (dieta 2,01 2,48
convencional)
Dieta altamente gordurosa
3,65 5,37 i
saborosa \
Dieta altamente gordurosa
saborosa + Dihidrocloreto de 2,48 2,67
BGP-15 20 mg/kg p.o.

Da tabela 4 pode-se ver dJque a dieta altamente
gordurosa saborosa resultou em um ganho muito elevado de
peso corporal relativo ao grupo controle, entretanto, O
tratamento com BGP-15 blogueou quase completamente O efeito
de dieta altamente gordurosa. O tratamento com BGP-15

sozinho ndo teve nenhum efeito significativo no ganho de
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peso corporal no caso da dieta convencional.

Nos Exemplos mostrou-se que a obesidade desenvolvida
em modelos experimentais diferentes poderia ser eficazmente

reduzida pelo tratamento com BGP-15.
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REIVINDICAGCOES
1. Uso de amidoxima O- (3-piperidino-2-hidrdxi-1-
propil) -nicotinica ou um sal de adigao acida

farmaceuticamente aceitavel do mesmo caracterizado pelo

fato de ser para a preparagao de uma composigao
farmac&utica apropriada para a prevengdo de ganho de peso
corporal anormal ou reducgdo de sobrepeso ou obesidade.

2. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de gque O dihidrocloreto de amidoxima O-(3-
piperidino—2-hidréxi—1—propi1)—nicotinica & empregado.
3. Uso, de acordo com & reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que a composigao farmacéutica ¢€

usada para a redugao de um {ndice de massa corporal de 25-
30 kg/m®.
4. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que a composigao farmacéutica é

usada para a redugdo de um indice de massa corporal acima

de 30 kg/m”.
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REDUC?\O DE SOBREPESO OU OBESIDADE

A invencdo refere-se ao uso de amidoxima O-(3-

piperidino-2-hidréxi-1l-propil) -nicotinica ou um sal de

adicdo &acida farmaceuticamente aceitdavel da mesma para a

prevencdo de ganho de peso corporal anormal ou redugao de

sobrepeso ou obesidade.
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