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Resumo

A obesidade € uma doenca crénica, de etiologia multifatorial, definida pela OMS
como um acumulo anormal/excessivo de gordura corporal que pode afetar a saude
dos individuos. O tratamento farmacolégico, aliado a alteracoes de estilo de vida,
destina-se a individuos com IMC > 30 kg/m? ou IMC entre 27 e 29,9 kg/m? e >1
comorbilidade associada, mas nao constitui a cura da obesidade.

Varios farmacos foram demonstrando problemas relativamente a sua seguranca.
Relativamente aos farmacos aprovados por EMA, FDA e em Portugal, os doentes
sob orlistato e associacao NB apresentaram uma perda de peso moderada; o
liraglutido, a longo prazo, demonstrou uma perda de peso de 5-15%, que melhorou
as complicacoes associadas a obesidade. Existem farmacos aprovados em Portugal
para outras condicées, 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 alcancar uma perda de peso de >5% e =>10%
comparativamente ao liraglutido. Os GLP1-RA mostraram maior beneficio quanto
a reducao de peso em relacao a outros agentes antidiabéticos, sendo o efeito
modesto para dulaglutido e o TPM produz perda de peso significativa, maiores
reducoes no IMC, no perimetro e na area de cintura. O liraglutido deve ser
considerado a primeira escolha entre as 3 opcoes farmacoldgicas autorizadas na
Europa.

Encontram-se sob investigacao agentes promissores para a perda de peso, a
associacao de farmacos, a terapéutica farmacolégica pos-CB e a farmacoterapia

aliada a procedimentos e dispositivos endoscopicos.
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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
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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.



Lista de siglas e acréonimos

CB - Cirurgia Bariatrica

DCV - Doencas Cardiovasculares

DM - Diabetes Mellitus

DNT - Doencas nao transmissiveis
EMA - European Medicines Agency
FDA - Food and Drug Administration
GLP-1 - Glucagon-like-peptide-1
IMC - indice de Massa Corporal

NB - Naltrexona/Bupropiom

NPY - Neuropéptideo Y

OMS - Organizacao Mundial da Saude
POMC - Pré-opiomelanocortina

SNC - Sistema Nervosa Central

TPM - Topiramato
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Introducéo

A obesidade é definida pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) como um
acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal que pode afetar a saide dos
individuos; é uma doenca croénica, de etiologia multifatorial, que requer esforcos
continuados para ser controlada‘".

O indice de massa corporal (IMC) é frequentemente utilizado para classificar o
excesso de peso (IMC compreendido entre 25 e 29,99 kg/m?) e a obesidade (IMC
>30 kg/m?) em adultos. A causa principal da obesidade e do excesso de peso é
um desequilibrio energético entre a energia consumida e a gasta. Um elevado IMC
constitui um relevante fator de risco para doencas nao transmissiveis (DNT), como
as doencas cardiovasculares(DCV) (principalmente doencas cardiacas e acidente
vascular cerebral), a Diabetes Mellitus (DM), distirbios musculoesqueléticos e
alguns tipos de cancro. O risco para essas doencas aumenta proporcionalmente ao
IMC™. Em Portugal, a taxa de excesso de peso foi de 67,6% em 20192, Segundo
os dados do Inquérito Nacional de Saude de 2019, 16,9% da populacao adulta
portuguesa tem obesidade e cerca de 36,6% esta na pré-obesidade®®).

O excesso de peso e a obesidade, assim como as DNT associadas, sao evitaveis(!.
As estratégias de primeira linha para o tratamento da obesidade consistem em
alteracdes comportamentais e de estilos de vida tais como a alteracao dos habitos
alimentares e a pratica de atividade fisica. Em situacoes de obesidade grave e/ou
associada a outras comorbilidades, pode emergir a necessidade de terapéuticas
de segunda e de terceira linha, respetivamente a terapéutica farmacologica e a

cirurgia bariatrica (CB). Para realizar CB, o doente tem de cumprir critérios de



elegibilidade, definidos nas Orientacoes da Direcao Geral da Saude, que estao
descritos na Circular Normativa n° 20/DSCS/DGID de 13/08/2008™“.

Podera ser considerado o tratamento farmacolégico, articulado com alteracoes de
estilo de vida, em todos os individuos com IMC > 30 kg/m? ou IMC entre 27 e 29,9
kg/m? e >1 comorbilidade associada, que ndao tenham alcancado o objetivo da
perda de peso (perda de >5% do peso corporal total em 3 a 6 meses) apenas com
medidas de intervencao do estilo de vida. A decisdao de inicio da terapéutica
farmacologica deve ser personalizada e realizada apenas apds uma rigorosa
avaliacao dos beneficios e riscos de todas as terapéuticas disponiveis.
Caso nao se tenha verificado uma perda de, pelo menos, 5% do peso corporal apds
3 meses, o doente devera interromper o farmaco®.

E de notar que os fArmacos ndo constituem uma cura da obesidade, o seu efeito a
longo prazo é modesto e podem provocar reacoes adversas, as vezes severas,
sendo que a suspensao do mesmo pode conduzir a um reganho de peso corporal®.
Quanto a avaliacao da eficacia, existem diferencas nos critérios: a Food and Drugs
Administration (FDA) exige uma reducao estatisticamente significativa do peso de
>5% em relacao ao placebo apoés 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 minimo de 5-10% de reducao estatisticamente significativa do peso apos
12 meses de tratamento, uma perda de peso de > 5% apds 12 meses de
tratamento e >5% em relacao ao placebo. A maioria dos medicamentos
comercializados, dificilmente satisfazem estes requisitos!’).

A presente monografia tem como objetivo realizar uma revisao dos farmacos

desenvolvidos, até a data, para a terapéutica da obesidade, debatendo a sua



eficacia, mecanismo de acao e efeitos adversos, focando-se no seu impacto na
perda de peso. Serao abordados os farmacos aprovados para o tratamento da
obesidade em Portugal. Também existem alguns farmacos aprovados para outros
fins, mas que contribuem para a perda de peso, pelo que serao incluidos.

Perspetivas para o futuro serao igualmente apresentadas.

Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web
of Science, utilizando o0s seguintes termos de pesquisa: “drug”,
“pharmacotherapy”, “medicine” combinados com os termos “Subcutaneous
injection”, “oral“; ”weight loss”, “weight lowering”, “weight reducing”;
”obesity”, “obese”, “overweight”. A selecao inicial dos artigos foi realizada com
base no ano de publicacao (artigos publicados entre 2015 e 2021) e a partir da
leitura do titulo e/ou resumo do artigo. Apos a leitura do texto integral foram
selecionados os artigos que cumpriam os objetivos desta revisao. A bibliografia
dos artigos incluidos também foi alvo de revisao, de forma a identificar estudos

adicionais relevantes sobre o tema. Foram excluidos artigos que abordavam

contracetivos, cirurgia bariatrica, plantas medicinais, criancas e adolescentes.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA OBESIDADE

Breve histéria

Ao longo do tempo, diversos farmacos para o tratamento da obesidade foram
demonstrando problemas relativamente a sua seguranca‘®. Os simpaticomiméticos
e serotoninérgicos foram os primeiros a ser utilizados, tendo sido retirados do

mercado europeu, principalmente pelo risco de eventos cardiacos associados. De



seguida, um grande numero de diferentes grupos terapéuticos foram utilizados,

tais como antiepiléticos, antidepressivos ou antidiabéticos”. A tabela 1 apesenta

a evolucao dos farmacos utilizados, bem como a sua introducao e retirada no

mercado. A incidéncia de algumas reacoes adversas € muito baixa e, na maioria

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

impossibilita conhecer a incidéncia "real" de reacdes adversas até que seja

utilizada na populacao em geral®.

Tabela 1. Evolucao cronolodgica dos farmacos utilizados para o tratamento da obesidade
e a sua introducao e retirada do mercado.

Ano de Ano de
comercializacdo retirada
Farmaco Descricao do Motivo
mercado
Reacoes
Dopaminérgico e cardiovasculares
Anfetaminas(¢-® 1937 noradrenérgico 1973 adversas e
dependéncia
psicologica e fisica
Dexfenfluramina: & 1985-Europa Inibidor da recaptacéao de 1997 (FDA) Cardiotoxicidade
1996-EUA serotonina
Fenfluramina(©® 1963-Europa Inibidor da recaptacéao de 1997 (FDA) Cardiotoxicidade
1973-EUA serotonina
Agente de libertacao de Aumento do risco de
Fenilpropanolamina 7) 1947 dopamina-norepinefrina 2000(FDA) derrame hemorragico
em mulheres jovens
2006 (EMA) Antagonista seletivo do Transtornos
Rimonabanto ©: & recetor canabinoide tipo 1 | 2008 (EMA) psiquiatricas graves,
depressao e ideacao
suicida
1997-EUA Inibidor da recaptacao Eventos
Sibutramina ¢ 7 2001-Europa neuronal de serotonina e 2010 (FDA) cardiovasculares
noradrenalina
Benfluorex® 1976 Inibidor da recaptacéao de 2009 Cardiotoxicidade
serotonina
Lorcaserina ¢ 10) 2012 Agonista da serotonina 2020 (FDA) Potencial risco
carcinogénico
Topiramato - antiepilético; Aumento da
Fentermina/topiramato('" 2012 Fentermina- anfetamina 2013 (EMA) frequéncia cardiaca
em repouso

FARMACOS APROVADOS PELO EMA, PELA FDA E EM PORTUGAL PARA
TRATAMENTO ESPECIFICO DA OBESIDADE

ORLISTATO




O orlistato € um potente inibidor reversivel de longa acao das lipases pancreaticas
e gastricas, essenciais para a hidrolise da gordura alimentar em acidos gordos
livres e monoacilglicerois, que atua ao inibir a absorcao 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(% '3, A dose terapéutica é de 120mg
(Xenical®) a cada refeicao principal com lipidos na sua composicdo. Parece reduzir
a probabilidade de desenvolvimento de DM, melhorar o perfil lipidico e os valores
de tensao arterial(4 19,

A maioria dos efeitos adversos do orlistato manifestam-se a nivel gastrointestinal
(dor abdominal, flatuléncia, esteatorreia, nauseas, incontinéncia fecal, diarreia
infeciosa e dor retal) embora possam ocorrer alteracdes nos sistemas respiratorio
e nervoso (14-16),

Varios estudos tém demonstrado tanto a eficacia clinica do orlistato na perda de
peso, como na reducio da probabilidade de desenvolver comorbilidades!'”> 18,

O estudo XENDQOS, que associou alteracoes do estilo de vida com a terapéutica
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 apds 4 anos,
respetivamente)(® 20, Numa meta-analise de 16 ensaios envolvendo 10631
doentes, por um periodo de 1 a 4 anos, verificou-se 2,9 kg de perda de peso no
grupo com orlistato em comparacao com o placebo; mais de 21% dos individuos
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%?2").
Outra meta-analise de 12 estudos com orlistato e intervencao dietético-

comportamental mostrou perdas de 8% do peso inicial em 1 ano > 22,



Assim, € possivel concluir que o orlistato apresenta eficacia na terapéutica da

obesidade, ainda que a perda de peso seja moderada®?.

LIRAGLUTIDO

O liraglutido é um agonista do recetor Glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) de acao
prolongada que potencia a reducao do apetite agindo diretamente a nivel do
Sistema Nervoso Central (SNC) e do trato gastrointestinal. O GLP-1 é uma hormona
fisiologica que tem varias acoes na regulacao do apetite e da glicose, bem como
no sistema cardiovascular®4,

Os efeitos no apetite e na glicose sao especificamente mediados pelos recetores
do GLP-1 no pancreas e no cérebro. O liraglutido estimula os neurdnios
hipotalamicos produtores de pré-épiomelanocortina (POMC) e inibe a expressao
de neuropéptido Y (NPY) e de peptideo associado com a proteina Agouti (Agouti-
related peptide - AgRP), originando supressao do apetite. Essas acoes podem
ocorrer noutras areas do cérebro, como o sistema mesolimbico, com consequente
reducdo do aporte energético 2535, E administrado por via subcutanea uma vez
ao dia. Foi autorizado pela EMA em 2009 em doses de até 1,8 mg para o tratamento
de DM2, sob o nhome comercial de Victoza® e, em 2015, para o tratamento da
obesidade em doses de até 3 mg por dia, sob nome comercial de Saxenda®G® 37),
Os principais efeitos secundarios sao gastrointestinais, sobretudo nauseas,
vomitos, diarreia ou obstipacao®®.

Foram realizados 4 ensaios clinicos com utilizacao 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% 3% 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®?. O estudo SCALE Sleep Apnea, com duracao de
32 semanas, verificou que os doentes sob liraglutido 3,0 mg tiveram uma reducao
significativamente maior no peso corporal (5,7% vs 1,6%); 46,3% dos doentes
perderam >5% do peso corporal e 23,4% perderam >10%“". Finalmente, o estudo
SCALE Maintenance apresentou uma proporcao 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%)“?). Num outro estudo intitulado LEADER, o tratamento
com liraglutido resultou numa perda de peso de 2,3 kg em relacao ao placebo “*
44)'

Assim, parece haver um beneficio a longo prazo do tratamento com liraglutido,
uma vez que a perda de peso de 5-15% tem demonstrado melhorar as complicacoes
relacionadas com a obesidade, incluindo DM e fatores de risco para DCV#>-47),
NALTREXONA/BUPROPIOM DE LIBERTACAO PROLONGADA

Esta combinacao de naltrexona/bupropiom (NB) de libertacao prolongada associa
dois farmacos, que atuam no SNC através de uma dupla abordagem. Estes 2
farmacos tém como alvo 2 vias, uma responsavel pela fome e outra pelo
comportamento causado pela recompensa, para reduzir a ingestao de alimentos®.

Esta disponivel em doses de 7,2 mg de naltrexona e 78 mg de bupropiom, obtido



mediante receita médica “®. Contrave® foi aprovado em 2014 pela FDA e, em

2015, a EMA autorizou a comercializacao de Mysimba® na Europa, disponivel
também em Portugal com a mesma indicacao terapéutica. O bupropiom é
também aprovado para o tratamento da depressiao e como adjuvante para
cessacao tabagica. Pode conduzir a uma reducao da ingestao de alimentos, agindo
nos recetores adrenérgicos e dopaminérgicos no hipotalamo, envolvidos na
regulacao da ingestao de alimentos. A naltrexona é um antagonista do recetor
opidide com efeito minimo na perda de peso por si s60 “& 59, Julga-se que a
naltrexona e o bupropiom tém efeitos nos circuitos mesolimbicos que atingem as

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

Segundo o estudo Contrave Obesity Research | (COR-1), os efeitos adversos mais
frequentes foram nauseas, insonias, serostomia, cefaleias, obstipacdo e infecoes
do trato respiratorio superior, efeitos esses transitorios e ocorridos principalmente
quando adotada uma dose superior®? >, No estudo COR-I com 1742 doentes, a
variacao média do peso corporal foi de -6,1% em comparacao com -1,3% no grupo
placebo ©". No estudo COR-BMOD, o grupo NB32, em associacao com alteracoes
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?. No
estudo COR-Il, 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 2. O estudo COR-Diabetes, consistente com os estudos
anteriores, verificou maior perda de peso no grupo NB (5,0% do peso inicial), em

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



Estima-se que a sua eficacia no tratamento da obesidade seja cerca de 4,5% em
relacao ao placebo, sendo esta reducao de peso moderada, mas semelhante a
outros farmacos para tratar a obesidade®4. A associacao de NB demonstra ainda
melhoria nos perfis lipidico e cardiaco dos individuos“®).

FARMACOS ASSOCIADOS A PERDA PONDERAL, DISPONIVEIS EM PORTUGAL E NAO
APROVADOS PARA TRATAMENTO DA OBESIDADE

FLUOXETINA

A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptacao da serotonina, destinado a tratar
adultos com episodios depressivos major, perturbacao obsessivo-compulsiva e
bulimia nervosa (como complemento da psicoterapia)®®. E utilizada em doentes
com obesidade pelo seu efeito secundario anorexigénico. A reducao do apetite é
atribuida ao aumento da concentracdao da serotonina sindptica nos centros
reguladores do apetite hipotalamicos, através da elevada seletividade para o
transportador da serotonina®®. A dose habitualmente administrada na
perturbacao do comportamento alimentar é de 20mg id, embora a eficacia na

perda ponderal esteja demonstrada apenas com 60mg id 67,

As reacoes adversas em doentes tratados com fluoxetina foram cefaleia, nausea,

insonia, fadiga e diarreia®>.

Pode ocorrer perda de peso em doentes a tomar fluoxetina, normalmente
proporcional ao peso corporal no inicio do tratamento®>. A eficacia da fluoxetina
na perda ponderal em individuos obesos foi analisada em diversos estudos®-¢1),
Uma meta-analise revelou uma eficacia da fluoxetina na perda ponderal apos 12
semanas de -4,8Kg “vs” -2kg no grupo placebo, efeito que se enfraquece a longo

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

4,27 kg em comparacao com placebo(®?),

O efeito da fluoxetina a longo prazo em doentes obesos com DM2 ainda nao esta
esclarecido 3. Apresentou um efeito modesto e significativo na perda de peso e,
em populacoes nao diabéticas, a eficacia dos medicamentos no peso corporal
também é modesta, sendo o peso facilmente recuperado apoés a descontinuacao

da medicacao®.
METFORMINA

A metformina é um farmaco antidiabético oral utilizado como primeira linha no
tratamento da DM2, devido ao baixo risco de hipoglicemia, ao facto de nao
aumentar o peso, a durabilidade dos seus efeitos anti-hiperglicémicos e a sua
seguranca cardiovascular(®> ), Este farmaco contribui para a perda de peso ao
reduzir a ingestao de alimentos, atuando principalmente sobre o SNC, reduzindo
o apetite, ao atenuar a proteina quinase ativada por AMP hipotalamico, que
diminui a atividade do NPY (orexigénica) e aumenta a expressao de POMC
(anorética)®”). Em adultos, pode ser utilizado em monoterapia ou em associacao
com outros antidiabéticos orais ou com insulina(®®.

Os efeitos adversos sao, no inicio do tratamento, nauseas, vomitos, diarreia, dor
abdominal e perda de apetite, que desaparecem espontaneamente na maioria dos
casos®),

Dada a consistente perda de peso ap6s a administracao de metformina em doentes
com DM2, existe interesse em determinar a sua eficacia no tratamento da
obesidade em doentes nao diabéticos®®. O estudo do Programa de Prevencao da
Diabetes demonstrou que os participantes a tomar metformina perderam em

média 2,1 kg(¢%). 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% 7Y, O efeito no peso parece ser dose-
dependente e, teoricamente, encontra-se sustentado no conhecimento atual dos
seus mecanismos de acao®.

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 Y,

A maioria dos autores encontrou uma leve reducao no peso corporal (<3,2% do
peso inicial em todos os estudos) com metformina, sendo a adicao deste agente
hipoglicémico a insulinoterapia vantajosa pois reduz o seu efeito negativo no
peso'’2),

SEMAGLUTIDO

O semaglutido é um analogo do GLP-1 e apresenta uma sequéncia 94% homologa
a do GLP-1 humano. Este farmaco reduz o peso corporal e a massa gorda, por
reducdao do apetite e da necessidade de aporte energético. Este farmaco é
indicado no tratamento de adultos com DM2 mal controlada como adjuvante da
dieta e exercicio, quando a metformina é inapropriada devido a intolerancia ou
contraindicacées em monoterapia, ou em adicao a outros medicamentos para o
tratamento da DMZ4,

Os efeitos adversos mais frequentes foram os gastrointestinais, principalmente

nauseas e vomitos’3),

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

adultos com DM2, o semaglutido demonstrou reducdes superiores em relacao a
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linha de base tanto na A1c quanto no peso corporal “versus” placebo e
comparadores ativos (sitagliptina, exenatido de liberacao prolongada, insulina
glargina e dulaglutido)“® 7378, No estudo SUSTAIN 6, a reducao de peso com
semaglutido 1,0mg foi de 4,9kg em comparacao com 3,6kg com 0,5mg“*¥. Ja 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 %), Os doentes com
semaglutido oral tém uma maior probabilidade de alcancar uma perda de peso de
>5% e >10% quando comparados com o liraglutido®.

DULAGLUTIDO

O dulaglutido € um agonista do recetor do GLP-1 de acao prolongada. Suprime a
secrecao de glucagon, que é inadequadamente elevada nos doentes com DM2,
diminuindo a producao hepatica de glicose. Também retarda o esvaziamento
gastrico®,

Este farmaco, administrado 1 vez por semana, tem um efeito positivo na reducao
do IMC e perimetro de cintura, mas os autores descrevem um efeito modesto na
perda de peso, dependendo da dose administrada®?.

O estudo AWARD-6, que incluiu 299 doentes sob dulaglutido semanal e com uma
duracao de 26 semanas, verificou uma reducao de peso de 2,9 Kg (IMC prévio
médio de 33,5 kg/m?)®¥, 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)®.

Os GLP1-RA sdo a classe de agentes antidiabéticos que mostraram maior beneficio

quanto a reducao 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 secundarios incluem
parestesias, disgeusia e dificuldades de concentracao, assim como perda de peso,
cujo mecanismo associado € incerto. Contudo, julga-se que seja mediado através
da modulacao dos recetores de acido gama-aminobutirico e inibicao da anidrase
carbonica para diminuir a ingestao alimentar(®®),

Foi demonstrado que o TPM produz perda de peso significativa em ensaios
duplamente cegos, controlados por placebo, entre individuos obesos®. Um estudo
demonstrou que, apos 16 semanas, os doentes dos grupos placebo e TPM perderam
2,5 e 6,0 kg, respetivamente. A proporcao 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 proporcao de doentes que perderam >10% do peso corporal
basal foi de 2 e 20%, respetivamente. Houve ainda maiores reducées no IMC e no
perimetro e na area de cintura nos doentes tratados com TPM®,

Ensaios clinicos 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® 89,  Meta-analises
relataram uma perda de 7% do peso corporal e estudos randomizados
demonstraram uma perda entre 6 e 8 Kg em 24 semanas, com beneficios sobre o
controlo glicémico, perfil lipidico e pressao arterial. Porém, os seus efeitos
secundarios neuropsiquiatricos dose-dependentes tém limitado o seu uso em

monoterapia no tratamento da obesidade ©°%2,
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Discussao e Conclusao

Varios farmacos para o tratamento da obesidade foram revelando problemas
quanto a sua seguranca; porém, muitos foram estudados e demonstraram a sua
eficacia.

O orlistato e a associacao NB demonstraram eficacia moderada na perda de peso;
ja o liraglutido apresentou uma reducao no peso de 5-15%, com melhoria das
complica¢Oes 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 apos descontinuacdao. A
metformina apresentou leve reducao no peso corporal, sendo vantajosa quando
associada a insulinoterapia, pois reduz o seu efeito negativo no peso. O
semaglutido oral demonstrou melhores resultados em comparacao com
dulaglutido e liraglutido, e maior probabilidade de perda de peso alcancada >5%
e =>10% comparativamente ao liraglutido; os GLP1-RA sao a classe de
antidiabéticos que mostrou maior beneficio relativamente a reducao de peso e o
dulaglutido teve um efeito modesto. O TPM produziu uma perda de peso
significativa em individuos obesos, maiores reducoes do IMC e de perimetro e area
de cintura, bem como vantagens sobre o controlo glicémico, perfil lipidico e
pressao arterial.

O tratamento com liraglutido deve ser considerado como a primeira escolha entre
as 3 opcoes farmacoldgicas disponiveis na Europa, devido a maior experiéncia
disponivel com este farmaco, aos seus poucos efeitos adversos e por maior eficacia
na reducao do peso; nos casos em que esta contraindicado, mal tolerado ou
ineficaz, deve ser ponderada uma segunda opcao. O orlistato podera ser indicado

em doentes sem doenca intestinal que nao pretendam um farmaco com possiveis



efeitos centrais. A combinacdo NB beneficiara os doentes com “cravings” ou com
compulsao alimentar®). Embora a metformina ndo produza uma perda de peso
suficiente (5%), € uma boa escolha para individuos com excesso de peso e alto
risco de DM?2), O TPM pode ser uma boa opcao de tratamento para pessoas obesas
com enxaqueca e a fluoxetina e o bupropiom para pessoas com depressao®4.

Alguns agentes encontram-se sob investigacao, como o cetilistato (inibidor das
lipases gastricas), o setmelanotido (agonista seletivo do recetor MC4), o Velneperit
(antagonista do NPY) e o Empatic (zonisamida-bupropiom). Também estao a ser
investigados as hormonas intestinais e os alvos incrementais (novos analogos de
GLP-1), o davalintideo (duplo recetor de amilina), a oxintomodulina e tirzepatida
(recetores agonistas de dupla acao GLP-1). Além disso, o tri-agonista 1706
(agonista triplo), o peptideo YY, os analogos de leptina (combinacao pramlintida-
metreleptina) e a tesofensina (inibidor triplo da recaptacao de monoaminas) estao
a ser investigados como possiveis tratamentos da obesidade®. Outros agentes
promissores sao o0s agonistas do recetor de melanocortina-4 (RM-493),
combinacdes de GLP-1 e agonistas do PYY3-36, inibidores de angiogénese (ALS-

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

As associacoes de farmacos, bem como novos mecanismos de acdo, tém sido
estudados®. Estao sob investigacdo a fentermina/lorcaserina e a
fentermina/canagliflozina®® %9). A farmacoterapia pode ser combinada com a CB,
tanto antes como depois do procedimento, sendo eficaz para contrariar a
reincidéncia e melhorar a manutencao do peso. Por fim, a combinacdao da
farmacoterapia para tratar obesidade com procedimentos e dispositivos

endoscopicos é outra area que requer mais investigacao(%,
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