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Resumo  

A obesidade é uma doença crónica, de etiologia multifatorial, definida pela OMS 

como um acúmulo anormal/excessivo de gordura corporal que pode afetar a saúde 

dos indivíduos. O tratamento farmacológico, aliado a alterações de estilo de vida, 

destina-se a indivíduos com IMC ≥ 30 kg/m2 ou IMC entre 27 e 29,9 kg/m2 e ≥1 

comorbilidade associada, mas não constitui a cura da obesidade.  

Vários fármacos foram demonstrando problemas relativamente à sua segurança. 

Relativamente aos fármacos aprovados por EMA, FDA e em Portugal, os doentes 

sob orlistato e associação NB apresentaram uma perda de peso moderada; o 

liraglutido, a longo prazo, demonstrou uma perda de peso de 5-15%, que melhorou 

as complicações associadas à obesidade. Existem fármacos aprovados em Portugal 

para outras condições, mas que podem provocar perda de peso; a fluoxetina 

apresentou um efeito modesto; a metformina apresentou um efeito ligeiro sobre 

o peso, sendo benéfica associada a insulinoterapia; o semaglutido demonstrou 

maior probabilidade de alcançar uma perda de peso de ≥5% e ≥10% 

comparativamente ao liraglutido. Os GLP1-RA mostraram maior benefício quanto 

à redução de peso em relação a outros agentes antidiabéticos, sendo o efeito 

modesto para dulaglutido e o TPM produz perda de peso significativa, maiores 

reduções no IMC, no perímetro e na área de cintura. O liraglutido deve ser 

considerado a primeira escolha entre as 3 opções farmacológicas autorizadas na 

Europa. 

Encontram-se sob investigação agentes promissores para a perda de peso, a 

associação de fármacos, a terapêutica farmacológica pós-CB e a farmacoterapia 

aliada a procedimentos e dispositivos endoscópicos.  
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Abstract 

Obesity is a chronic disease of multifactorial etiology, defined by WHO as an 

abnormal/excessive accumulation of body fat that can affect the health of 

individuals. Pharmacological treatment, coupled with lifestyle changes, is 

intended for individuals with BMI ≥ 30 kg/m2 or BMI between 27 and 29.9 kg/m2 

and ≥1 associated comorbidity, but is not a cure for obesity.  

Various drugs have been demonstrated to have problems regarding their safety. 

Regarding the drugs approved by EMA, FDA and in Portugal, patients on orlistat 

and NB combination showed moderate weight loss; liraglutide, in the long term, 

demonstrated a weight loss of 5-15%, which improved obesity-associated 

complications. There are drugs approved in Portugal for other conditions, but they 

can cause weight loss; fluoxetine showed a modest effect; metformin showed a 

mild effect on weight, being beneficial associated with insulin therapy; 

semaglutide showed a higher probability of achieving weight loss of ≥5% and ≥10% 

compared to liraglutide. GLP1-RAs showed greater benefit regarding weight 

reduction compared to other antidiabetic agents, with the effect being modest 

for dulaglutide and topiramate produces significant weight loss, greater 

reductions in BMI, waist circumference and waist area. Liraglutide should be 



iv 

considered the first choice among the 3 pharmacological options authorized in 

Europe. 

Promising agents for weight loss, combination drugs, post-CB pharmacological 

therapy, and pharmacotherapy combined with endoscopic procedures and devices 

are under investigation.  

Keywords: Pharmacological therapy; weight loss; overweight; obesity. 
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Introdução 

A obesidade é definida pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como um 

acúmulo anormal ou excessivo de gordura corporal que pode afetar a saúde dos 

indivíduos; é uma doença crónica, de etiologia multifatorial, que requer esforços 

continuados para ser controlada(1). 

O índice de massa corporal (IMC) é frequentemente utilizado para classificar o 

excesso de peso (IMC compreendido entre 25 e 29,99 kg/m2) e a obesidade (IMC 

≥30 kg/m2) em adultos(1). A causa principal da obesidade e do excesso de peso é 

um desequilíbrio energético entre a energia consumida e a gasta. Um elevado IMC 

constitui um relevante fator de risco para doenças não transmissíveis (DNT), como 

as doenças cardiovasculares(DCV) (principalmente doenças cardíacas e acidente 

vascular cerebral), a Diabetes Mellitus (DM), distúrbios musculoesqueléticos e 

alguns tipos de cancro. O risco para essas doenças aumenta proporcionalmente ao 

IMC(1). Em Portugal, a taxa de excesso de peso foi de 67,6% em 2019(2). Segundo 

os dados do Inquérito Nacional de Saúde de 2019, 16,9% da população adulta 

portuguesa tem obesidade e cerca de 36,6% está na pré-obesidade(3). 

O excesso de peso e a obesidade, assim como as DNT associadas, são evitáveis(1). 

As estratégias de primeira linha para o tratamento da obesidade consistem em 

alterações comportamentais e de estilos de vida tais como a alteração dos hábitos 

alimentares e a prática de atividade física. Em situações de obesidade grave e/ou 

associada a outras comorbilidades, pode emergir a necessidade de terapêuticas 

de segunda e de terceira linha, respetivamente a terapêutica farmacológica e a 

cirurgia bariátrica (CB). Para realizar CB, o doente tem de cumprir critérios de 
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elegibilidade, definidos nas Orientações da Direção Geral da Saúde, que estão 

descritos na Circular Normativa nº 20/DSCS/DGID de 13/08/2008(4).  

Poderá ser considerado o tratamento farmacológico, articulado com alterações de 

estilo de vida, em todos os indivíduos com IMC ≥ 30 kg/m2 ou IMC entre 27 e 29,9 

kg/m2 e ≥1 comorbilidade associada, que não tenham alcançado o objetivo da 

perda de peso (perda de ≥5% do peso corporal total em 3 a 6 meses) apenas com 

medidas de intervenção do estilo de vida. A decisão de início da terapêutica 

farmacológica deve ser personalizada e realizada apenas após uma rigorosa 

avaliação dos benefícios e riscos de todas as terapêuticas disponíveis.  

Caso não se tenha verificado uma perda de, pelo menos, 5% do peso corporal após 

3 meses, o doente deverá interromper o fármaco(5).  

É de notar que os fármacos não constituem uma cura da obesidade, o seu efeito a 

longo prazo é modesto e podem provocar reações adversas, às vezes severas, 

sendo que a suspensão do mesmo pode conduzir a um reganho de peso corporal(6). 

Quanto à avaliação da eficácia, existem diferenças nos critérios: a Food and Drugs 

Administration (FDA) exige uma redução estatisticamente significativa do peso de 

≥5% em relação ao placebo após 1 ano de tratamento ou que > 35% dos sujeitos 

percam 5% do peso e que, pelo menos o dobro dos doentes tratados, reduza o peso 

em ≥	5% relativamente ao grupo placebo. A European Medicines Agency (EMA) 

requer um mínimo de 5-10% de redução estatisticamente significativa do peso após 

12 meses de tratamento, uma perda de peso de  ≥ 5%  após 12 meses de 

tratamento e ≥	5% em relação ao placebo. A maioria dos medicamentos 

comercializados, dificilmente satisfazem estes requisitos(7). 

A presente monografia tem como objetivo realizar uma revisão dos fármacos 

desenvolvidos, até à data, para a terapêutica da obesidade, debatendo a sua 



 

 

 

eficácia, mecanismo de ação e efeitos adversos, focando-se no seu impacto na 

perda de peso. Serão abordados os fármacos aprovados para o tratamento da 

obesidade em Portugal. Também existem alguns fármacos aprovados para outros 

fins, mas que contribuem para a perda de peso, pelo que serão incluídos. 

Perspetivas para o futuro serão igualmente apresentadas.   

Metodologia  

A pesquisa bibliográfica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web 

of Science, utilizando os seguintes termos de pesquisa: “drug”, 

“pharmacotherapy”, “medicine” combinados com os termos “Subcutaneous 

injection”, “oral“; ”weight loss”, “weight lowering”, “weight reducing”; 

”obesity”, “obese”, “overweight”. A seleção inicial dos artigos foi realizada com 

base no ano de publicação (artigos publicados entre 2015 e 2021) e a partir da 

leitura do título e/ou resumo do artigo. Após a leitura do texto integral foram 

selecionados os artigos que cumpriam os objetivos desta revisão. A bibliografia 

dos artigos incluídos também foi alvo de revisão, de forma a identificar estudos 

adicionais relevantes sobre o tema. Foram excluídos artigos que abordavam 

contracetivos, cirurgia bariátrica, plantas medicinais, crianças e adolescentes. 

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA OBESIDADE  

Breve história  

Ao longo do tempo, diversos fármacos para o tratamento da obesidade foram 

demonstrando problemas relativamente à sua segurança(6). Os simpaticomiméticos  

e serotoninérgicos foram os primeiros a ser utilizados, tendo sido retirados do 

mercado europeu, principalmente pelo risco de eventos cardíacos associados. De 
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seguida, um grande número de diferentes grupos terapêuticos foram utilizados, 

tais como antiepiléticos, antidepressivos ou antidiabéticos(7). A tabela 1 apesenta 

a evolução dos fármacos utilizados, bem como a sua introdução e retirada no 

mercado. A incidência de algumas reações adversas é muito baixa e, na maioria 

dos ensaios clínicos, o seguimento é de apenas alguns meses (até 1 ano), o que 

impossibilita conhecer a incidência "real" de reações adversas até que seja 

utilizada na população em geral(6).  

Tabela 1. Evolução cronológica dos fármacos utilizados para o tratamento da obesidade 
e a sua introdução e retirada do mercado.   

 

Fármaco 

Ano de 
comercialização 

 

Descrição 

Ano de 
retirada 

do 
mercado 

 

Motivo 

 
 
Anfetaminas(6-8) 

 
 

1937 

 
Dopaminérgico e 
noradrenérgico 

 
 

1973 

Reações 
cardiovasculares 

adversas e 
dependência 

psicológica e física 
Dexfenfluramina(7, 8) 1985-Europa 

1996-EUA 
Inibidor da recaptação de 

serotonina 
1997 (FDA) Cardiotoxicidade 

Fenfluramina(6-8) 1963-Europa 
1973-EUA 

Inibidor da recaptação de 
serotonina 

1997 (FDA) Cardiotoxicidade 

 
Fenilpropanolamina(6, 7) 

 
1947 

Agente de libertação de 
dopamina-norepinefrina 

 
2000(FDA) 

Aumento do risco de 
derrame hemorrágico 
em mulheres jovens 

 
Rimonabanto (6, 8) 

2006 (EMA) Antagonista seletivo do 
recetor canabinoide tipo 1 

 
2008 (EMA) 

Transtornos 
psiquiátricas graves, 
depressão e ideação 

suicida 
 
Sibutramina (6, 7) 

1997-EUA 
2001-Europa

 
Inibidor da recaptação 

neuronal de serotonina e 
noradrenalina 

 
2010 (FDA) 

Eventos 
cardiovasculares 

Benfluorex(9) 1976 Inibidor da recaptação de 
serotonina 

2009 Cardiotoxicidade 

Lorcaserina (5, 6, 10) 2012 Agonista da serotonina 2020 (FDA) Potencial risco 
carcinogénico 

 
Fentermina/topiramato(11) 

 
2012 

Topiramato – antiepilético; 
Fentermina- anfetamina 

 
2013 (EMA) 

Aumento da 
frequência cardíaca 

em repouso 

 

FÁRMACOS APROVADOS PELO EMA, PELA FDA E EM PORTUGAL PARA 
TRATAMENTO ESPECÍFICO DA OBESIDADE 
 
ORLISTATO 



 

 

 

O orlistato é um potente inibidor reversível de longa ação das lípases pancreáticas 

e gástricas, essenciais para a hidrólise da gordura alimentar em ácidos gordos 

livres e monoacilgliceróis, que atua ao inibir a absorção sistémica cerca de 30% 

das gorduras ingeridas na dieta. Foi aprovado pela FDA para venda sob receita 

médica em 1999 e venda livre em 2007(12, 13). A dose terapêutica é de 120mg 

(Xenical®) a cada refeic ̧ão principal com lípidos na sua composic ̧ão. Parece reduzir 

a probabilidade de desenvolvimento de DM, melhorar o perfil lipídico e os valores 

de tensão arterial(14, 15). 

A maioria dos efeitos adversos do orlistato manifestam-se a nível gastrointestinal 

(dor abdominal, flatulência, esteatorreia, náuseas, incontinência fecal, diarreia 

infeciosa e dor retal) embora possam ocorrer alterac ̧ões nos sistemas respiratório 

e nervoso (14-16). 

Vários estudos têm demonstrado tanto a eficácia clínica do orlistato na perda de 

peso, como na reduc ̧ão da probabilidade de desenvolver comorbilidades(17, 18).  

O estudo XENDOS, que associou alterações do estilo de vida com a terapêutica 

com orlistato 120mg t.i.d. resultou numa perda de peso significativamente 

superior ao placebo (-10,6 kg vs. -6,2 kg em 1 ano e -5,8 kg vs. -3,0 kg após 4 anos, 

respetivamente)(19, 20). Numa meta-análise de 16 ensaios envolvendo 10631 

doentes, por um período de 1 a 4 anos, verificou-se 2,9 kg de perda de peso no 

grupo com orlistato em comparação com o placebo; mais de 21% dos indivíduos 

que receberam orlistato conseguiram uma perda de peso de 5% e mais de 12% dos 

participantes no grupo de tratamento conseguiram uma perda de peso de 10%(21). 

Outra meta-análise de 12 estudos com orlistato e intervenc ̧ão dietético-

comportamental mostrou perdas de 8% do peso inicial em 1 ano (7, 22).  
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Assim, é possível concluir que o orlistato apresenta eficácia na terapêutica da 

obesidade, ainda que a perda de peso seja moderada(23). 

LIRAGLUTIDO 

O liraglutido é um agonista do recetor Glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) de ac ̧ão 

prolongada que potencia a redução do apetite agindo diretamente a nível do 

Sistema Nervoso Central (SNC) e do trato gastrointestinal. O GLP-1 é uma hormona 

fisiológica que tem várias ações na regulação do apetite e da glicose, bem como 

no sistema cardiovascular(24). 

Os efeitos no apetite e na glicose são especificamente mediados pelos recetores 

do GLP-1 no pâncreas e no cérebro. O liraglutido estimula os neurónios 

hipotala ̂micos produtores de pró-ópiomelanocortina (POMC) e inibe a expressão 

de neuropéptido Y (NPY) e de peptídeo associado com a proteína Agouti (Agouti-

related peptide – AgRP), originando supressão do apetite. Essas ac ̧ões podem 

ocorrer noutras áreas do cérebro, como o sistema mesolímbico, com consequente 

reduc ̧ão do aporte energético (25-35). É administrado por via subcutânea uma vez 

ao dia. Foi autorizado pela EMA em 2009 em doses de até 1,8 mg para o tratamento 

de DM2, sob o nome comercial de Victoza® e, em 2015, para o tratamento da 

obesidade em doses de até 3 mg por dia, sob nome comercial de Saxenda®(36, 37).  

Os principais efeitos secundários são gastrointestinais, sobretudo náuseas, 

vómitos, diarreia ou obstipac ̧ão(38).  

Foram realizados 4 ensaios clínicos com utilizac ̧ão do liraglutido 3,0 mg - programa 

SCALE (Satiety and Clinical Adiposity - Liraglutide Evidence), os quais eram 

randomizados, duplamente cegos e controlados por placebo. O primeiro ensaio, 

intitulado SCALE Obesity and Prediabetes, demonstrou uma perda de peso 



 

 

 

superior no grupo liraglutido “vs” placebo (-8,4 kg “vs” -2,8 kg, respetivamente) 

a 1 ano, com 63,2% dos participantes a perder >5% do seu peso corporal inicial e 

o placebo 27,1% (39, 40). O ensaio SCALE diabetes demonstrou que, ao fim de 56 

semanas, os doentes sob liraglutido 3,0 mg, liraglutido 1,8 mg e placebo 

apresentaram perdas médias de peso corporal de 6,4 kg, 5,0 kg e 2,2 kg, 

respetivamente; 54,3% dos participantes sob liraglutido 3,0 mg e 21,4% do placebo 

perderam ≥5% do peso corporal(39). O estudo SCALE Sleep Apnea, com duração de 

32 semanas, verificou que os doentes sob liraglutido 3,0 mg tiveram uma reduc ̧ão 

significativamente maior no peso corporal (5,7% vs 1,6%); 46,3% dos doentes 

perderam ≥5% do peso corporal e 23,4% perderam ≥10%(41). Finalmente, o estudo 

SCALE Maintenance apresentou uma proporc ̧ão maior de doentes tratados com 

liraglutido a obter uma perda de peso ≥5% (50,5% vs 21,8%) e ≥10% do peso 

corporal (26,1% vs 6,3%)(42). Num outro estudo intitulado LEADER, o tratamento 

com liraglutido resultou numa perda de peso de 2,3 kg em relação ao placebo (43, 

44).  

Assim, parece haver um benefício a longo prazo do tratamento com liraglutido, 

uma vez que a perda de peso de 5-15% tem demonstrado melhorar as complicações 

relacionadas com a obesidade, incluindo DM e fatores de risco para DCV(45-47). 

NALTREXONA/BUPROPIOM DE LIBERTAÇÃO PROLONGADA  

Esta combinação de naltrexona/bupropiom (NB) de libertação prolongada associa 

dois fármacos, que atuam no SNC através de uma dupla abordagem. Estes 2 

fármacos têm como alvo 2 vias, uma responsável pela fome e outra pelo 

comportamento causado pela recompensa, para reduzir a ingestão de alimentos(5). 

Está disponível em doses de 7,2 mg de naltrexona e 78 mg de bupropiom, obtido 
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mediante receita médica (48). Contrave® foi aprovado em 2014 pela FDA e, em 

2015, a EMA autorizou a comercialização de Mysimba® na Europa, disponível 

também em Portugal com a mesma indicação terapêutica(49). O bupropiom é 

também aprovado para o tratamento da depressão e como adjuvante para 

cessação tabágica. Pode conduzir a uma redução da ingestão de alimentos, agindo 

nos recetores adrenérgicos e dopaminérgicos no hipotálamo, envolvidos na 

regulação da ingestão de alimentos. A naltrexona é um antagonista do recetor 

opióide com efeito mínimo na perda de peso por si só (48, 50).  Julga-se que a 

naltrexona e o bupropiom têm efeitos nos circuitos mesolímbicos que atingem as 

vias de recompensa, podendo reduzir os desejos por alimentos (“cravings”)(5).  

Segundo o estudo Contrave Obesity Research I (COR-I), os efeitos adversos mais 

frequentes foram náuseas, insónias, serostomia, cefaleias, obstipação e infeções 

do trato respiratório superior, efeitos esses transitórios e ocorridos principalmente 

quando adotada uma dose superior(42, 51). No estudo COR-I com 1742 doentes, a 

variação média do peso corporal foi de -6,1% em comparação com -1,3% no grupo 

placebo (51). No estudo COR-BMOD, o grupo NB32, em associação com alterações 

comportamentais, apresentou uma perda de peso de 11,5% ao final de 56 semanas, 

enquanto no grupo placebo observou-se uma perda de 7,3% do peso inicial(42). No 

estudo COR-II, durante 56 semanas, nos doentes sob NB, demonstrou-se uma perda 

de peso de 8,2% no grupo NB 32mg, comparativamente a uma perda de peso de 

1,4% no grupo placebo (52). O estudo COR-Diabetes, consistente com os estudos 

anteriores, verificou maior perda de peso no grupo NB (5,0% do peso inicial), em 

comparação com o grupo placebo (1,8%)(53).  



 

 

 

Estima-se que a sua eficácia no tratamento da obesidade seja cerca de 4,5% em 

relação ao placebo, sendo esta redução de peso moderada, mas semelhante a 

outros fármacos para tratar a obesidade(54). A associação de NB demonstra ainda 

melhoria nos perfis lipídico e cardíaco dos indivíduos(48).  

FÁRMACOS ASSOCIADOS A PERDA PONDERAL, DISPONÍVEIS EM PORTUGAL E NÃO 
APROVADOS PARA TRATAMENTO DA OBESIDADE  

FLUOXETINA  

A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptação da serotonina, destinado a tratar 

adultos com episódios depressivos major, perturbação obsessivo-compulsiva e 

bulimia nervosa (como complemento da psicoterapia)(55). É utilizada em doentes 

com obesidade pelo seu efeito secundário anorexigénico. A redução do apetite é 

atribuída ao aumento da concentração da serotonina sináptica nos centros 

reguladores do apetite hipotalâmicos, através da elevada seletividade para o 

transportador da serotonina(56). A dose habitualmente administrada na 

perturbação do comportamento alimentar é de 20mg id, embora a eficácia na 

perda ponderal esteja demonstrada apenas com 60mg id (57).  

As reações adversas em doentes tratados com fluoxetina foram cefaleia, náusea, 

insónia, fadiga e diarreia(55).  

Pode ocorrer perda de peso em doentes a tomar fluoxetina, normalmente 

proporcional ao peso corporal no início do tratamento(55). A eficácia da fluoxetina 

na perda ponderal em indivíduos obesos foi analisada em diversos estudos(58-61). 

Uma meta-análise revelou uma eficácia da fluoxetina na perda ponderal após 12 

semanas de -4,8Kg “vs” -2kg no grupo placebo, efeito que se enfraquece a longo 

prazo(57). A fluoxetina é eficaz, bem tolerada e relativamente segura a curto 
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prazo(61). O uso de fluoxetina, durante 12 meses, resultou numa perda de peso de 

4,27 kg em comparação com placebo(62).  

O efeito da fluoxetina a longo prazo em doentes obesos com DM2 ainda não está 

esclarecido (63). Apresentou um efeito modesto e significativo na perda de peso e, 

em populações não diabéticas, a eficácia dos medicamentos no peso corporal 

também é modesta, sendo o peso facilmente recuperado após a descontinuação 

da medicação(64). 

METFORMINA  

A metformina é um fármaco antidiabético oral utilizado como primeira linha no 

tratamento da DM2, devido ao baixo risco de hipoglicemia, ao facto de não 

aumentar o peso, à durabilidade dos seus efeitos anti-hiperglicémicos e à sua 

segurança cardiovascular(65, 66). Este fármaco contribui para a perda de peso ao 

reduzir a ingestão de alimentos, atuando principalmente sobre o SNC, reduzindo 

o apetite, ao atenuar a proteína quinase ativada por AMP hipotalâmico, que 

diminui a atividade do NPY (orexigénica) e aumenta a expressão de POMC 

(anorética)(67). Em adultos, pode ser utilizado em monoterapia ou em associação 

com outros antidiabéticos orais ou com insulina(65).  

Os efeitos adversos são, no início do tratamento, náuseas, vómitos, diarreia, dor 

abdominal e perda de apetite, que desaparecem espontaneamente na maioria dos 

casos(65). 

Dada a consistente perda de peso após a administração de metformina em doentes 

com DM2, existe interesse em determinar a sua eficácia no tratamento da 

obesidade em doentes não diabéticos(68). O estudo do Programa de Prevenção da 

Diabetes demonstrou que os participantes a tomar metformina perderam em 

média 2,1 kg(69). O tratamento com metformina de 1700 mg/dia induziu uma perda 



 

 

 

de peso de cerca de 2,9 “vs” 0,42 kg no grupo controlo, tendo o efeito persistido 

até 8 anos. Ensaios mais curtos, com metformina de 1700-2500 mg/dia, mostraram 

uma perda de peso de 2-5 kg até 1 ano(70, 71). O efeito no peso parece ser dose-

dependente e, teoricamente, encontra-se sustentado no conhecimento atual dos 

seus mecanismos de ac ̧ão(5).  

Dos 154 doentes tratados com metformina, observou-se uma perda de peso média 

de 5,8±7,0 kg, sendo que 16,2% perdeu ≥10% e 47,4% perdeu ≥5% do peso. Os 

controlos aumentaram 0,8±3,5kg, em média (71).  

A maioria dos autores encontrou uma leve redução no peso corporal (<3,2% do 

peso inicial em todos os estudos) com metformina, sendo a adição deste agente 

hipoglicémico à insulinoterapia vantajosa pois reduz o seu efeito negativo no 

peso(72).  

SEMAGLUTIDO  

O semaglutido é um análogo do GLP-1 e apresenta uma sequência 94% homóloga 

à do GLP-1 humano. Este fármaco reduz o peso corporal e a massa gorda, por 

redução do apetite e da necessidade de aporte energético. Este fármaco é 

indicado no tratamento de adultos com DM2 mal controlada como adjuvante da 

dieta e exercício, quando a metformina é inapropriada devido a intolerância ou 

contraindicações em monoterapia, ou em adição a outros medicamentos para o 

tratamento da DM(24).  

Os efeitos adversos mais frequentes foram os gastrointestinais, principalmente  

náuseas e vómitos(73). 

No programa SUSTAIN, composto por 7 ensaios clínicos, incluindo mais de 8000 

adultos com DM2, o semaglutido demonstrou reduções superiores em relação à 
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linha de base tanto na A1c quanto no peso corporal “versus” placebo e 

comparadores ativos (sitagliptina, exenatido de liberação prolongada, insulina 

glargina e dulaglutido)(43, 73-78). No estudo SUSTAIN 6, a redução de peso com 

semaglutido 1,0mg foi de 4,9kg em comparação com 3,6kg com 0,5mg(43). Já o 

estudo SUSTAIN 9 mostrou que quem tomava semaglutido perdeu 3,81kg 

comparativamente com o placebo[14].  

Além disso, o semaglutido oral demonstrou melhores resultados 

comparativamente com o dulaglutido e o liraglutido (79-81). Os doentes com 

semaglutido oral têm uma maior probabilidade de alcançar uma perda de peso de 

≥5% e ≥10% quando comparados com o liraglutido(79). 

DULAGLUTIDO 

O dulaglutido é um agonista do recetor do GLP-1 de ação prolongada. Suprime a 

secreção de glucagon, que é inadequadamente elevada nos doentes com DM2, 

diminuindo a produção hepática de glicose. Também retarda o esvaziamento 

gástrico(82).  

Este fármaco, administrado 1 vez por semana, tem um efeito positivo na redução 

do IMC e perímetro de cintura, mas os autores descrevem um efeito modesto na 

perda de peso, dependendo da dose administrada(83).   

O estudo AWARD-6, que incluiu 299 doentes sob dulaglutido semanal e com uma 

duração de 26 semanas, verificou uma redução de peso de 2,9 Kg (IMC prévio 

médio de 33,5 kg/m2)(84). Um estudo demonstrou que o dulaglutido 1,5 mg obteve 

perda de 3,4% do peso inicial (−3,0 ± 0,2 kg) e o dulaglutido 0,75 mg uma perda 

de 3,0 % do peso inicial (-2,6 ± 0,2 kg)(85).  

Os GLP1-RA são a classe de agentes antidiabéticos que mostraram maior benefício 

quanto a redução de peso. O efeito do dulaglutido sobre o peso foi modesto.  



 

 

 

TOPIRAMATO 

O topiramato (TPM) é aprovado pela FDA como anticonvulsivo para o tratamento 

da epilepsia e para a profilaxia de enxaquecas. Os efeitos secundários incluem 

parestesias, disgeusia e dificuldades de concentração, assim como perda de peso, 

cujo mecanismo associado é incerto. Contudo, julga-se que seja mediado através 

da modulação dos recetores de ácido gama-aminobutírico e inibição da anidrase 

carbónica para diminuir a ingestão alimentar(86).  

Foi demonstrado que o TPM produz perda de peso significativa em ensaios 

duplamente cegos, controlados por placebo, entre indivíduos obesos(86). Um estudo 

demonstrou que, após 16 semanas, os doentes dos grupos placebo e TPM perderam 

2,5 e 6,0 kg, respetivamente. A proporção de doentes que perderam ≥5% do peso 

corporal basal na semana 16 nos grupos placebo e TPM foi de 19 e 50%, 

respetivamente, e a proporção de doentes que perderam ≥10% do peso corporal 

basal foi de 2 e 20%, respetivamente. Houve ainda maiores reduções no IMC e no 

perímetro e na área de cintura nos doentes tratados com TPM(87).  

Ensaios clínicos com >28 semanas demonstraram uma perda de peso de 6,58 kg 

com uso de TPM. Observou-se que a perda de peso nos doentes tratados com TPM 

foi, em média, 3,0  kg em 3 meses e 5,9  kg em 1 ano(88, 89). Meta-análises 

relataram uma perda de 7% do peso corporal e estudos randomizados 

demonstraram uma perda entre 6 e 8 Kg em 24 semanas, com benefícios sobre o 

controlo glicémico, perfil lipídico e pressão arterial. Porém, os seus efeitos 

secundários neuropsiquiátricos dose-dependentes têm limitado o seu uso em 

monoterapia no tratamento da obesidade (90-92). 
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Discussão e Conclusão 

Vários fármacos para o tratamento da obesidade foram revelando problemas 

quanto à sua segurança; porém, muitos foram estudados e demonstraram a sua 

eficácia.  

O orlistato e a associação NB demonstraram eficácia moderada na perda de peso; 

já o liraglutido apresentou uma redução no peso de 5-15%, com melhoria das 

complicações relacionadas com a obesidade.  

A fluoxetina apresentou um efeito de perda de peso modesto mas significativo; 

em pessoas sem DM, facilmente se recupera o peso após descontinuação. A 

metformina apresentou leve redução no peso corporal, sendo vantajosa quando 

associada a insulinoterapia, pois reduz o seu efeito negativo no peso. O 

semaglutido oral demonstrou melhores resultados em comparação com 

dulaglutido e liraglutido, e maior probabilidade de perda de peso alcançada  ≥5% 

e ≥10% comparativamente ao liraglutido; os GLP1-RA são a classe de 

antidiabéticos que mostrou maior benefício relativamente à redução de peso e o 

dulaglutido teve um efeito modesto. O TPM produziu uma perda de peso 

significativa em indivíduos obesos, maiores reduções do IMC e de perímetro e área 

de cintura, bem como vantagens sobre o controlo glicémico, perfil lipídico e 

pressão arterial.  

O tratamento com liraglutido deve ser considerado como a primeira escolha entre 

as 3 opções farmacológicas disponíveis na Europa, devido à maior experiência 

disponível com este fármaco, aos seus poucos efeitos adversos e por maior eficácia 

na redução do peso; nos casos em que está contraindicado, mal tolerado ou 

ineficaz, deve ser ponderada uma segunda opção. O orlistato poderá ser indicado 

em doentes sem doença intestinal que não pretendam um fármaco com possíveis 



 

 

 

efeitos centrais. A combinação NB beneficiará os doentes com “cravings” ou com 

compulsão alimentar(93). Embora a metformina não produza uma perda de peso 

suficiente (5%), é uma boa escolha para indivíduos com excesso de peso e alto 

risco de DM(22). O TPM pode ser uma boa opc ̧ão de tratamento para pessoas obesas 

com enxaqueca e a fluoxetina e o bupropiom para pessoas com depressão(94).  

Alguns agentes encontram-se sob investigação, como o cetilistato (inibidor das 

lípases gástricas), o setmelanotido (agonista seletivo do recetor MC4), o Velneperit 

(antagonista do NPY) e o Empatic (zonisamida-bupropiom). Também estão a ser 

investigados as hormonas intestinais e os alvos incrementais (novos análogos de 

GLP-1), o davalintídeo (duplo recetor de amilina), a oxintomodulina e tirzepatida 

(recetores agonistas de dupla ação GLP-1). Além disso, o tri-agonista 1706 

(agonista triplo), o peptídeo YY, os análogos de leptina (combinação pramlintida-

metreleptina) e a tesofensina (inibidor triplo da recaptação de monoaminas) estão 

a ser investigados como possíveis tratamentos da obesidade(95). Outros agentes 

promissores são os agonistas do recetor de melanocortina-4 (RM-493), 

combinações de GLP-1 e agonistas do PYY3-36, inibidores de angiogénese (ALS-

L1023) e ativadores de sirtuína 1(SIRT1)(16, 96-98).   

As associações de fármacos, bem como novos mecanismos de ação, têm sido 

estudados(94). Estão sob investigação a fentermina/lorcaserina e a 

fentermina/canagliflozina(53, 99). A farmacoterapia pode ser combinada com a CB, 

tanto antes como depois do procedimento, sendo eficaz para contrariar a 

reincidência e melhorar a manutenção do peso. Por fim, a combinação da 

farmacoterapia para tratar obesidade com procedimentos e dispositivos 

endoscópicos é outra área que requer mais investigação(100).  
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