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Resumo

Nos ultimos trinta anos, a prevaléncia de obesidade tem vindo a aumentar a uma
velocidade alarmante, estimando-se que, até 2030, aproximadamente metade da
populacéo apresente excesso de peso ou obesidade. Este crescimento pode dever-se a
multiplos fatores, nomeadamente, o estilo de vida das sociedades modernas, facil acesso
a alimentos ndo saudaveis, um estilo de vida mais sedentério e fatores ambientais que
limitam o acesso dos individuos a um estilo de vida mais saudavel. A acumulacéo de
lipidos em 6rgaos ndo especializados, como o figado e 0 musculo esquelético, contribui
para o desenvolvimento de disturbios metabdlicos, nomeadamente, resisténcia a
insulina, Diabetes Mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, doenga hepatica e cancro.
A obesidade constitui uma doenca multifatorial complexa, resultando de uma
combinacdo de fatores que levam a um balango energético positivo, onde a ingestao
caldrica supera o seu gasto. Ao longo dos anos, a terapéutica da obesidade tem vindo a
alterar-se, tendo passado por varios farmacos até chegar aos que hoje se conhecem, no
entanto, este tratamento é ainda muito associado a motivacdes estéticas, existindo
poucas opc¢des terapéuticas aprovadas. Atualmente, existem véarios farmacos com
potencial para tratamento da obesidade, nomeadamente, a combinacéo de Fentermina
com Topiramato, a utilizacdo conjunta de Naltrexona e Bupropiom, o Orlistato e 0s
Analogos do Péptido Glucagon-like 1. A falta de opcdes terapéuticas e a observacéo de
gue os Antidiabéticos potenciavam a reducdo do peso corporal nos seus utilizadores,
levou a exploracdo desta classe de farmacos como potencial tratamento para a
obesidade e 0 excesso de peso. Os principais antidiabéticos utilizados sdo os Analogos
do Péptido Glucagon-like 1, tendo vindo a ser também explorados a metformina, os
Inibidores do SGLT2 e os analogos da Amilina. Todos estes fArmacos apresentam
resultados, no entanto, trazem associados efeitos adversos que reduzem a qualidade de
vida dos doentes, contribuindo muitas vezes para a interrupc¢do do tratamento. A gestdo
dos efeitos adversos e a educacdo dos doentes para a correta execugdo do tratamento
demonstrou-se crucial, sendo este um ponto importante da intervencao do farmacéutico

nesta patologia.

Palavras-chave: Obesidade; Antidiabéticos; Analogos do GLP-1; Terapéutica

Farmacoldgica



Abstract

Over the last thirty years, the prevalence of obesity has been increasing at an alarming
rate, and it is estimated that by 2030 approximately half of the population will be
overweight or obese. This growth may be due to multiple factors, such as the lifestyle
of modern societies, easy access to unhealthy foods, a more sedentary lifestyle and
environmental factors that limit individuals' access to a healthier lifestyle. The
accumulation of lipids in non-specialized organs, such as the liver and skeletal muscle,
contributes to the development of metabolic disorders, namely Insulin Resistance, Type
2 Diabetes Mellitus, cardiovascular disease, liver disease and cancer. Obesity is a
complex multifactorial disease, resulting from a combination of factors that lead to a
positive energy balance, where calorie intake exceeds calorie expenditure. Over the
years, the treatment of obesity has changed, going through various drugs until it reached
the ones we know today; however, this treatment is still very much associated with
aesthetic motivations and there are few approved therapeutic options. Currently, there
are several drugs with potential for treating obesity, namely the combination of
Phentermine and Topiramate, the combined use of Naltrexone and Bupropion, Orlistat
and Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists. The lack of therapeutic options and
the observation that antidiabetics potentiated the reduction of body weight in their users
led to the exploration of this class of drugs as a potential treatment for obesity and
overweight. The main antidiabetics used are Glucagon-like Peptide-1 Receptor
Agonists, while Metformin, SGLT2 Inhibitors and Amylin analogues are also being
explored. All these drugs have shown results, but they are associated with adverse
effects that reduce patients' quality of life and often lead to treatment discontinuation.
Managing adverse effects and educating patients on the correct course of treatment has
proved crucial, and this is an important aspect of the pharmacist's intervention in this

condition.

Keywords: Obesity; Antidiabetics; GLP-1 Receptor Agonists; Pharmacological
Therapy
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HTA — Hipertensédo Aurterial

IC - Insuficiéncia Cardiaca
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19G - Imunoglobulina G

IL-6 - Interleucina 6

IMC - indice de Massa Corporal

IP3 - Trifosfato de Inositol
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NACc - Nucleo Accumbens
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NPY - Neuropéptido Y
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OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PA - Presséo arterial

PCR - Proteina C Reativa

PKA - Proteina Cinase A

POMC - Pré-opiomelanocortina

PPAR - Recetor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma
PVN - Nucleo Paraventricular

PYY - Péptido YY

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SGLT2 - Co-transportadores de sodio e glucose
SNC - Sistema Nervoso Central

SODL1 - Superoxido Dismutase 1
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TNF-a - Fator de Necrose Tumoral alfa

a-MSH - Hormona Estimuladora dos Melanécitos alfa
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1 Obesidade

1.1 O que é a obesidade

A Obesidade é definida pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) como uma doenca
multifatorial complexa, caracterizada pela acumulagéo excessiva de gordura. (1) Esta
acumulacdo de gordura é medida através do indice de Massa Corporal (IMC), que
avalia o peso corporal em func&o da altura [peso corporal (kg)/altura (m?)]. A obesidade
define-se, entdio, como um IMC superior a 30 kg/m?, correspondendo o excesso de peso
aum IMC entre 25.0 e 29.9 kg/m? e sendo o peso saudavel correspondente a um IMC
entre 18.5 e 24.9 kg/m?. (2,3) No entanto, o IMC por si s6 ndo permite distinguir tecido
adiposo de outros tipos de tecido, como o musculo, constituindo uma limitacdo ao
diagndstico de obesidade. Por forma a ultrapassar esta dificuldade, a OMS sugere que
o diagndstico seja realizado pela associa¢dao do IMC com o perimetro abdominal, sendo

este especifico para o sexo do doente. (1,2)

A associacao da medida do perimetro abdominal com o IMC é também importante para
a avaliacéo da distribuicdo do tecido adiposo no corpo, sendo que a gordura visceral
esta associada a maior risco para a saude do doente do que a subcutanea, contribuindo
para o desenvolvimento de sindrome metabdlico, Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e

para um maior risco cardiovascular. (2,4)
1.1.1 Sindrome metabdlico e riscos associados

O sindrome metabdlico resulta da associacdo de um perimetro abdominal superior a 88
cm nas mulheres e 102 cm nos homens, com 2 dos seguintes parametros: aumento dos
triglicéridos (TAG), diminuicdo do colesterol HDL, hiperglicemia em jejum,
geralmente em resultado de resisténcia a insulina, ou Hipertensdo Arterial (HTA).
Apesar da obesidade n&o ser, por si so, fatal, o sindrome metabdlico resulta em elevado
risco cardiovascular, risco aumentado de desenvolver neoplasias, especialmente com
componente hormonal, doengas respiratdrias, como € o caso da apneia obstrutiva do

sono, e problemas gastrointestinais. (1,5)

A nivel cardiovascular, podem verificar-se alteracdes hemodindmicas, como aumento
da volémia e diminuicdo do output cardiaco, em resposta ao aumento da percentagem
de gordura visceral, contribuindo assim para 0 aumento do risco de desenvolver

hipertrofia ventricular, HTA, Fibrilhacdo Auricular (FA) e Insuficiéncia Cardiaca (I1C).
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(6,7) A relacdo entre obesidade e HTA advem do facto do angiotensinogénio, que €
depois convertido em angiotensina, ser produzido no tecido adiposo. Assim, 0 excesso
de gordura corporal contribui para o aumento da presséo arterial (PA) por ativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e da atividade do sistema nervoso simpatico.
(7) Elevada PA resulta no aumento da po6s-carga ventricular que, conjuntamente com o
aumento da pre-carga derivado do aumento da volémia, conduzem a hipertrofia do
ventriculo esquerdo. Estas alteragdes cardiovasculares combinadas com a excessiva
producdo de adipocinas inflamatorias e proteinas de fase aguda, como a proteina C
reativa (PCR), podem levar a fibrose do miocardio que, mais tarde, contribuem para o
risco de insuficiéncia cardiaca. Este estado inflamatério crénico vai ainda potenciar a
oxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade, o chamado colesterol LDL, promovendo
a sintese da placa aterosclerética. Outra das patologias cardiacas mais comum em
individuos obesos é a FA. A acumulacdo de gordura no epicardio, a infiltracdo de
adipdcitos no miocardio e a fibrose resultante destes fendmenos, contribuem para a
dissociacdo da conducdo elétrica entre o epicardio e o miocérdio, levando ao
desenvolvimento de arritmias, como € o caso da FA. (8-10)

A DM2 ¢ caracterizada por uma deficiéncia relativa em insulina, normalmente
associada a resisténcia @ mesma. A reduzida sensibilidade das células-alvo a esta
hormona faz com que o transporte de glucose para o musculo esquelético, figado e
tecido adiposo seja reduzido, conduzindo a hiperglicemia. (3,5) A adiponectina é uma
proteina produzida pelo tecido adiposo, sendo a sua concentracdo inversamente
proporcional a quantidade de gordura corporal. Uma das funcbes desta proteina é
aumentar a sensibilidade dos tecidos a insulina, assim, em individuos obesos, a sua

deficiente producéo podera resultar em DM2. (2)

Algumas formas de cancro encontram-se significativamente aumentadas em individuos
obesos. As mulheres apresentam risco aumentado de cancros no sistema reprodutor,
como o endometrio, cancro da mama pds-menopausa e cancro da bexiga. Ja nos
homens, aumenta o risco de cancro colorretal e cancro da prostata. (2) Sdo varias as
vias pelas quais a obesidade influencia a carcinogénese. Por um lado, na obesidade é
comum existir resisténcia a insulina, estimulando a secre¢do compensatoria da mesma,
e sobreexpressao do Fator de Crescimento Insulina-like do tipo | (IGF-1), que medeia o
crescimento, diferenciacdo e sobrevivéncia celulares, estando muitas vezes expresso

em células tumorais o seu recetor especifico. Assim, o excesso de glucose, de insulina
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e de IGF-I vao promover o crescimento e a proliferacdo do tumor. (11,12) Outra das
vias propostas relaciona-se com a atividade aumentada da enzima aromatase em
individuos obesos, que conduz a conversdo de androgénios em estrogénios no tecido
adiposo. Este excesso de estrogenios em circulagdo encontra-se relacionado com o
desenvolvimento de cancros positivos para recetores hormonais, como Cancro da
Mama ER+/PR+. (11) O estado inflamatorio cronico provocado pela obesidade
constitui também um mediador para o desenvolvimento de neoplasias devido a reduzida
producdo de adiponectina, que possui efeito supressor de tumores, bem como devido a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e citocinas pro-inflamatdrias, as
adipocinas, que provocam danos mitocondriais e no acido desoxirribonucleico (DNA).
(11,12)

Além das disfuncdes metabdlicas, algumas das patologias potenciadas pela obesidade
devem-se, essencialmente, ao aumento do peso corporal e, consequentemente, ao
aumento de diversos 0rgaos e tecidos, como acontece na apneia obstrutiva do sono. (9)
Esta condicéo é caracterizada pelo colapso repetido das vias aéreas superiores durante
0 sono, levando a periodos intermitentes de hipoxia. (13) A deposicdo de gordura no
abddmen e no térax contribuem para a reducdo do volume pulmonar e da complacéncia
dos pulmdes e da parede toracica, bem como leva ao aumento dos tecidos moles da
faringe, resultando na obstrucdo das vias respiratdrias durante o sono. (9,14) Estas
alteracdes na qualidade da respiracdo durante o sono vao ainda perpetuar o ciclo de
inflamacdo caracteristico da obesidade devido a libertacdo de citocinas pro-
inflamatorias, como a Interleucina 6 (IL-6), o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)
e a PCR, em consequéncia do stress oxidativo e da ativacdo do sistema nervoso

simpatico, motivados pelos periodos de hipoxia. (14)

1.2 Epidemiologia

A obesidade apresenta atualmente proporc¢des pandémicas a nivel global, estimando-se
que, até 2030, aproximadamente metade da populacdo apresente excesso de peso ou
obesidade. (12,15)

O periodo entre 2020 e 2022 foi marcado por muitas restrices em multiplos paises, 0

que aparenta ter contribuido para o aumento do peso corporal devido ao impedimento
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da populacdo se deslocar para fora de casa, do agravamento dos habitos alimentares e

do sedentarismo e ainda devido ao reduzido acesso a cuidados de saude. (16)

Estima-se que em 2020 existissem mais de 2,6 mil milhdes de pessoas com excesso de
peso, isto &, com IMC > 25 kg/m?, e prevé-se que em 2035 este valor suba para mais de
4 mil milhdes de pessoas, 0 que se traduz num aumento de 38% para 50% da populacéo
mundial. No caso da obesidade, que corresponde a um IMC > 30 kg/m?, prevé-se um

aumento de 14% para 24% até 2035, afetando cerca de 2 mil milhdes de pessoas. (16)

Na Tabela 1 sdo ilustradas as tendéncias de crescimento a nivel global.

Tabela 1 - Obesidade e excesso de peso a nivel global entre 2020 e 2035. Adaptado
de (16)

Numero de individuos (com idade > 5 anos) e percentagem da populagio com excesso de peso e obesidade

2020 2025 2030 2035
Pessoas com excesso de peso ou obesidade (IMC>25kg/m2)
(milhges) 2,603 3,041 3,507 4,005
Pessoas com obesidade (IMC>30kg/m2) (milhdes) 988 1,249 1,556 1,914
Percentagem da populacédo com excesso de peso ou obesidade
(IMC>25kg/m2) 38% 42% 46% 51%
Percentagem da populagdo com obesidade (IMC>30kg/m2) 14% 17% 20% 24%

A nivel europeu, estima-se que, em 2035, 35% das mulheres e 39% dos homens sejam
obesos, prevendo-se também um aumento da taxa de obesidade de cerca de 6% nas
criancgas e adolescentes entre 0s 5 e 0s 19 anos. (16) A Tabela 2 e a Tabela 3 ilustram

as tendéncias europeias de crescimento da taxa de obesidade entre 2020 e 2035.

Tabela 2 - Criancas e adolescentes (5 - 19 anos) com obesidade entre 2020 e 2035 na
Europa. Adaptado de (16)

2020 2025 | 2030 2035
Numero de rapazes com obesidade (milhdes) 11 13 15 17
Percentagem de rapazes com obesidade 13% 15% 18% 21%

2020 2025 | 2030 2035
Numero de raparigas com obesidade (milhoes) |7 8 9 11
Percentagem de raparigas com obesidade 8% 10% 12% 14%
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Tabela 3 - Adultos com obesidade entre 2020 e 2035 na Europa. Adaptado de (16)

2020 2025 2030 2035
Numero de homens com obesidade (milhdes) | 89 102 117 133
Percentagem de homens com obesidade | 26% 30% 34% 39%

2020 2025 2030 2035
Numero de mulheres com obesidade (milhées) | 103 111 120 130
Percentagem de mulheres com obesidade . 28% 30% . 32% . 35%

A nivel socioeconémico, sabe-se que, em 2020, cerca de 20% das criancas e
adolescentes com obesidade viviam em paises de elevado rendimento, prevendo-se uma
reducdo de 7% neste valor até 2035. Ja nos paises de baixo rendimento, é previsivel um
aumento na taxa de obesidade infantil até 2035. Nos adultos, espera-se também que a
percentagem de individuos obesos diminua em paises de elevado rendimento e aumente
nos paises de rendimento médio. (16) Este aumento da prevaléncia de obesidade em
paises com rendimentos mais baixos pode dever-se a varios fatores, entre eles a
tendéncia para preferir alimentos altamente processados, um nivel mais elevado de
sedentarismo, menor controlo na oferta e comercializacdo de alimentos e servicos de
salide com menos recursos para colaborar na gestdo do peso e educacdo da populacao.
(16)

Em Portugal, prevé-se que a taxa de obesidade em adultos aumente 2,8% por ano, até
atingir 39% em 2035. Na obesidade infantil espera-se um crescimento superior, de 3,5%

por ano. (16) A Figura 1 ilustra a tendéncia prevista em adultos e criancas, por género.

42

40 W Homens
38
36 B Mulheres
34
g 32 M Rapazes
€ 30
% 28 Raparigas

26
24
22
20
18
16
14
2020 2025 2030 2035

Figura 1 - Tendéncias previstas na prevaléncia de obesidade (IMC > 30kg/m?) em
Portugal. Adaptado de (16)
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1.3 Fisiopatologia da Obesidade

A obesidade n&o resulta apenas de uma alimentacdo desequilibrada e da ingestdo
excessiva de alimentos, existindo maltiplos fatores que podem levar a esta condicao,

nomeadamente, fatores fisiologicos, genéticos, sociais, culturais e psicolégicos. (5,17)

O excesso de peso e a obesidade devem-se essencialmente a um desequilibrio na
homeostase energética, havendo um aporte de energia superior ao seu gasto, que leva a
um excessivo armazenamento de energia na forma de gordura. (15) A manutencéo do
peso corporal ao longo dos anos vai depender de um controlo bastante rigoroso da
gordura corporal, portanto, um desequilibrio prolongado nestes mecanismos de

feedback vai levar ao aumento de peso. (6,18)

Teoricamente, para emagrecer apenas seria necessario reduzir o aporte calorico para
obter um balango energético negativo. No entanto, no caso dos individuos obesos, a
perda de peso leva também a uma diminui¢do no metabolismo basal, dificultando a
tarefa de manter o peso corporal uma vez que seria necessario atingir um défice calérico

cada vez maior. (5,19)

Além disso, existe a tendéncia de manter a homeostase e, assim, quando existe perda
de peso em consequéncia de restricdes caldricas, vai existir diminuicdo da saciedade,
contribuindo para uma maior ingestdo de alimentos até existir recuperacdo do peso

corporal perdido. (20,21)
1.3.1 Regulacéo hipotalamica da ingestao de alimentos

O peso e a composigdo corporais séo controlados por 3 componentes relacionados entre
si: a ingestdo de alimentos, a utilizacdo de nutrientes e a termogénese e reservas

corporais de gordura. (7)

A ingestdo de alimentos é controlada pelo hipotdlamo, que integra estimulos neuronais,
hormonais e dos nutrientes em circulagéo, desencadeando as sensactes de fome e
saciedade. (3) A capacidade de integracdo do hipotalamo é ainda complementada por
outras areas cerebrais, como 0 cOrtex ou o sistema limbico, que processam informacéo
sensorial externa e realizam o controlo emocional e cognitivo, o que leva a que 0s
alimentos, ainda antes de serem saboreados e absorvidos, promovam respostas a nivel
cerebral através de estimulos olfativos e visuais. (5) Além disso, nos individuos obesos

existe uma maior ativacao de areas como a amigdala, o cortex frontal e o estriado
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ventral e dorsal, responsaveis por um maior desejo por determinados alimentos,

normalmente ricos em calorias. (5)

A regulagdo no hipotalamo é feita essencialmente através do Ndcleo Arqueado, onde
existem 2 tipo de neurdnios com fungdes opostas. Um dos grupos de neurénios, 0s
anorexigénicos, vdo induzir a sensacdo de saciedade em resposta a estimulos
gastrointestinais (Gl) e libertar péptidos derivados da pro-opiomelanocortina (POMC),
e péptidos derivados do transcrito regulado por anfetamina e cocaina (CART). O
segundo grupo sd8o 0s neurénios orexigenicos, que estimulam a sensacdo de fome
guando existe a diminuicdo dos niveis de energia, e vdo secretar o0 Neuropéptido Y

(NPY) e a Proteina relacionada com o gene Agouti (AgRP). (3,6)

O Sistema Nervoso Central (SNC) responde tanto a estimulos mecéanicos como
enddcrinos. Apds uma refeicdo ird4 existir distensdo gastrica, sendo ativados
mecanorrecetores presentes na parede do estdmago que, atraveés do nervo vago,
sinalizam o Nucleo do Trato Solitario (NTS) no SNC. (8) Além desta resposta fisica a
ingestdo de alimentos, sdo também libertados, a nivel Gl, varios péptidos com acédo
central, como a Colecistocinina (CCK), o Péptido YY (PYY), o Péptido Glucagon-like
1 (GLP-1), a Insulina e a Leptina. (8) Estes mediadores vdo aumentar a atividade dos
neurénios POMC e CART no nucleo argueado, levando a producdo de Hormona
Estimuladora dos Melanocitos alfa (a-MSH), que atua no Recetor de Melanocortina 4
(MC4R), no Nucleo Paraventricular (PVN), desencadeando a sensa¢do de saciedade

que leva a uma menor ingestdo de alimentos durante um determinado periodo. (8,9)

J& a sensacdo de fome, e favorecida pela elevacdo da concentracdo de grelina em
circulacdo, bem como pela diminui¢do da concentracdo de leptina. A grelina é uma
hormona produzida no trato GI em resposta a diminuicdo dos niveis de energia,
suprimindo a atividade dos neurénios POMC e aumentado a atividade dos neurénios
NPY/AgRP, que antagonizam o recetor MC4R, potenciando a ingestdo de alimentos

em poucos minutos. (8)

Na Figura 2 sdo ilustrados os principais mecanismos envolvidos na regulagdo

homeostatica da ingestdo de alimentos.
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Figura 2 - Fatores envolvidos na regulacdo da ingestdo de alimentos. Adaptado de (3)

A leptina é produzida no tecido adiposo branco, sendo esta producéo superior no tecido
adiposo subcutaneo face ao visceral. Quer isto dizer que o aumento da percentagem de
gordura corporal levara ao aumento de leptina em circulacdo, podendo existir
sobreexpressdo do gene que codifica a leptina em individuos obesos. (22) A
sensibilidade a leptina possui variabilidade entre individuos, podendo em alguns casos
existir défice na produgdo da mesma. No entanto, a resisténcia a leptina é um fenémeno
mais frequente que a insuficiente producdo desta hormona. (5,23) Os principais
mecanismos de resisténcia a leptina sdo a incapacidade de esta chegar as células-alvo,
a reduzida expressdo do Recetor de Leptina (LEP-R) no hipotalamo e a alteracdo da
sinaliza¢do do LEP-R. (22) Existindo uma resposta diminuida a leptina, n&o é gerada a
sensacdo de saciedade ao nivel do hipotalamo e a ingestdo de alimentos é prolongada,

contribuindo para um maior aporte energético. (23)

A grelina é a Unica hormona conhecida por aumentar o apetite e, habitualmente, no
periodo pds-prandial os seus niveis em circulagdo voltam a diminuir. No entanto, nos
individuos obesos permanecem muitas vezes elevados, contribuindo para uma

excessiva ingestdo de alimentos. (5)
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1.3.2 Regulacéo heddnica da ingestédo de alimentos

Os seres humanos comem néo s6 em resposta a sinais homeostaticos, mas também em
resposta a estimulos psicol6gicos e socioculturais. (24) A palatabilidade pode estimular
0 apetite através de mecanismos de recompensa, independentemente da fome,
contribuindo para o desenvolvimento de obesidade por ingestéo excessiva de alimentos.
(25) Enquanto as vias homeostaticas de regulacdo da ingestdo de alimentos se centram
no hipotalamo e no tronco cerebral, as vias heddnicas localizam-se especialmente no
sistema limbico. A principal funcdo do sistema heddnico é controlar o desejo por

alimentos e a sensacao de recompensa apds uma refeicdo. (26)

Os principais neurotransmissores envolvidos neste processo sdo a dopamina e a
serotonina. (26,27) A serotonina tem um efeito anorexigénico a nivel central,
estimulando o gasto energético por aumento da termogénese no tecido adiposo
castanho, porém, a nivel periférico, promove a acumulacdo de energia. Nos individuos
obesos existem niveis reduzidos de serotonina e esta disrup¢do na sinalizacéo
serotoninérgica pode contribuir para o desenvolvimento de comportamentos

alimentares alterados em individuos com obesidade e excesso de peso. (26)

A dopamina é um neurotransmissor fundamental no sistema de recompensa. A sua
libertacdo no Nucleo Accumbens (NAc), na amigdala, aumenta aquando da primeira
exposi¢do a uma recompensa alimentar. No entanto, exposicao repetida a esse alimento
leva a habituacdo a dopamina libertada, promovendo a associa¢do dessa recompensa a
outros estimulos relacionados com o alimento, como o cheiro, tornando-os fatores
preditores de recompensa. Assim, a exposi¢cdo a estes estimulos vai promover a
libertacdo de dopamina no NAc, aumentando o desejo por estes alimentos. (27) A
libertacdo de dopamina em resposta ao consumo de agucar é idéntica a induzida pelo
consumo de anfetaminas, cocaina e alcool, promovendo o efeito aditivo deste tipo de

alimentos. (28)

No entanto, existe alguma sobreposicdo entre as vias homeostatica e hedonica, com
alguns dos péptidos envolvidos na regulacdo homeostatica a influenciar também a
regulacdo heddnica da ingestdo de alimentos. (27,29) A leptina, além do seu efeito no
hipotalamo, modula também a sensagdo de recompensa. A deficiéncia em leptina ou a
reduzida resposta a mesma, vdo aumentar a expressao de recetores de dopamina no NAc

em resposta a estimulos visuais, promovendo a ingestdo de alimentos mesmo em
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situacdo de saciedade. (27) Outro destes casos € a Insulina, tendo sido identificada uma
maior ativacao do sistema limbico em resposta a estimulos alimentares, em individuos

com resisténcia a esta hormona. (27)

1.4 Contextualizacédo Historica da Terapéutica da Obesidade

O tratamento da obesidade € muitas vezes desejado por razdes estéticas, ao invés de
razdes relacionadas com a saude do individuo, existindo mais procura por parte de
mulheres. (2) O tratamento farmacoldgico deve ser acompanhado de uma dieta com
reduzido aporte calorico e de exercicio fisico, e deve ser indicado apenas em individuos
com IMC > 30 kg/m? ou com IMC > 27 kg/m? que apresentem fatores de risco

adicionais. (30)

Os primeiros medicamentos para a obesidade surgiram ainda no século 19, quando
comegou a usar-se dinitrofenol, hormonas tiroideias e anfetaminas e seus derivados,
como a dexfenfluramina e fenfluramina, para perder peso, tendo estas opgdes sido
abandonadas devido ao seu potencial aditivo e aos efeitos adversos (EA) causados. (2,5)
Mais tarde, percebeu-se que injetar Norepinefrina (NE) diretamente no SNC diminuia
a ingestdo de alimentos e potenciava a termogénese, aumentando o gasto energético,
dando inicio a pesquisa por farmacos termogénicos que atuassem através dos recetores
adrenérgicos. (2) Quando a leptina foi descoberta, percebeu-se que esta podia ser
utilizada no tratamento da obesidade, no entanto, s6 apresentou resultados em
individuos que apresentavam défice na producdo desta hormona. (2) Atualmente,
existem varios farmacos com potencial para tratamento da obesidade, nomeadamente,
a combinacdo de Fentermina com Topiramato, a utilizagdo conjunta de Naltrexona e
Bupropiom, o Orlistato e o Liraglutido. (2,5) O farmaco com maior eficacia é a
Fentermina/Topiramato, seguido de Naltrexona/Bupropiom e Liraglutido com eficacia
intermédia; o Orlistato é o farmaco que induz uma menor perda de peso, no entanto,
apresenta também o melhor perfil de EA, sendo o Unico que pode ser utilizado em
adolescentes. (6,19) Sendo a obesidade uma condicgdo cronica, € possivel que ocorra
recuperacdo do peso perdido quando a terapéutica é interrompida, sendo muitas vezes

necessaria a utilizacao prolongada de medicamentos. (31)
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1.4.1 Lorcaserina

A Lorcaserina € um agonista seletivo dos recetores de serotonina 5-HT2c e atua
aumentando os niveis de POMC no hipotalamo, promovendo a sensacao de saciedade.
(2,5) Apesar de ser bem tolerada, os seus resultados s&o bastante reduzidos, sendo
recomendada a descontinuacao da terapéutica se a perda de peso for inferior a 5% apds

12 semanas. (6)

A Lorcaserina ndo tem Autorizagcdo de Introdugdo no Mercado (AIM) na Unido
Europeia visto apresentar uma relacéo beneficio/risco negativa. A reduzida eficacia do
farmaco ndo ultrapassa os riscos associados a sua utilizacdo, nomeadamente, 0s riscos

cardiovasculares, de eventos psiquiatricos e de carcinogénese. (32)

1.4.2 Fentermina/Topiramato

A combinacdo de Fentermina e Topiramato reduz o apetite através do aumento da
libertacdo de NE no hipotalamo e da agdo do Acido gama-aminobutirico (GABA). (2,5)
O Topiramato é um farmaco anticonvulsivante com efeito teratogénico, sendo por isso
contraindicado em mulheres gravidas. No caso de mulheres com potencial para
engravidar, é indicada a utilizacdo de contracecdo eficaz durante a utilizacdo do

farmaco. (6)

Apesar dos seus efeitos na perda de peso, este farmaco nédo esta autorizado na Unido
Europeia devido aos riscos cardiovasculares associados ao uso de Fentermina, bem
como aos efeitos teratogénicos e potenciais efeitos cognitivos associados ao

Topiramato. (33)

1.4.3 Naltrexona/Bupropiom

A Naltrexona é um antagonista dos recetores opidides utilizado no tratamento da
dependéncia de alcool e toxicodependéncia. O Bupropiom é um antidepressivo que

inibe a recaptacao de dopamina e NE, indicado na cessacédo tabagica. (30)

A combinacdo de Naltrexona e Bupropiom estimula a perda de peso por atuagcdo nos
recetores adrenérgicos e dopaminérgicos no hipotalamo. (2) O Bupropiom estimula a
libertacdo de a-MSH, por indugéo dos neurénios POMC, e de f-endorfina, que promove

a ingestdo de alimentos. O papel da Naltrexona ¢ bloquear o efeito da B-endorfina,
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permitindo o efeito saciante da a-MSH nos recetor MC4R e reduzindo o desejo por

comida e a ingestdo compulsiva de alimentos. (2,21)

As principais reacOes adversas sentidas durante a terapéutica com
Naltrexona/Bupropiom s&o nauseas e insonias, sendo recomendado que o tratamento se
inicie com uma dose baixa, aumentando progressivamente a mesma. (19) A utilizacao
de Bupropiom esta ainda associada a risco de convuls@es, sendo este risco dependente
da dose de farmaco administrada; ndo é recomendada a terapéutica com
Naltrexona/Bupropiom a individuos com historico de crise convulsiva ou Perturbagdo
Afetiva Bipolar. (19)

1.4.4 Orlistato

O Orlistato € um farmaco inibidor irreversivel da lipase que atua bloqueando a agéao
desta enzima através da ligacdo aos residuos de serina presentes no sitio ativo da
mesma. (5) A inibicdo da lipase pancreatica impede a digestdo dos lipidos em glicerol

e &cidos gordos, prevenindo a absor¢édo de até 30% da gordura no intestino. (3,5,30)

E comum existirem alguns EA G, como dores abdominais, esteatorreia e incontinéncia,
guando o tratamento ndo é acompanhado de uma dieta pobre em lipidos, 0 que deva a
descontinuacdo da terapéutica por cerca de um terco dos individuos. (3,30) A nao
absorcdo de lipidos a nivel intestinal pode ainda comprometer a absorcao de vitaminas
lipossoliveis, em especial a vitamina D, sendo por vezes necessario realizar

suplementacéo destas vitaminas. (3,6,21)

Além de auxiliar a perda de peso, a terapéutica com Orlistato tem também um efeito
positivo em multiplos pardmetros cardiovasculares, como a resisténcia a insulina, a
glicémia em jejum, os niveis de colesterol LDL e a PA, tanto sistdlica como diastdlica.
(19)
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2 Antidiabéticos no controlo da Obesidade

Os Antidiabéticos sdo farmacos utilizados no tratamento da DM2 e englobam varias
classes farmacoldgicas: os Secretagogos de Insulina, que incluem as Sulfonilureias e as
Glinides, as Biguanidas, como a metformina, os Inibidores das a-Glicosidases, 0s
Agonistas do Recetor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma (PPAR), os Anéalogos
do GLP-1, os Inibidores da Dipeptidil Peptidase 4 (DPP-4) e os Glicosuricos. (3,5,34)

2.1 Anélogos do GLP-1

Apbs a identificacdo do Glucagon, em 1966 descobriu-se a existéncia de péptidos
Glucagon-like em tecidos extrapancreaticos, nomeadamente, no intestino. Nesta altura
foram identificados a Oxintomodulina, a Glicentina, 0 GLP-1 e o Péptido Glucagon-
like 2 (GLP-2). Mais tarde, percebeu-se que alguns destes péptidos possuiam a
capacidade de estimular a secrecdo de insulina pelo pancreas enddcrino, identificando-
0s como incretinas. Apesar do GLP-1 e do GLP-2 nao se terem verificado ativos na
secrecdo de insulina, identificou-se mais tarde uma fracdo clivada do GLP-1 como
potencial hormona incretina. (35)

O GLP-1 é secretado pelas células L no intestino, em resposta a lipidos e hidratos de
carbono, e tem um tempo de semivida bastante reduzido, entre 1 e 2 minutos, devido a
sua degradacdo pela enzima DPP-4 e a sua eliminacdo renal. (3,35,36) A DPP-4 ¢
altamente expressa nos enterdcitos e nas células endoteliais dos capilares presentes nas
vilosidades intestinais, levando a que grande parte do GLP-1 seja degradado ainda a
nivel intestinal, estimando-se que apenas 25% do GLP-1 ativo atinja a circulagdo
sistémica. (35,37) Além da sintese intestinal, verifica-se secre¢cdo de GLP-1 também
nas células a do pancreas e no SNC. (38) A forma mais comum de GLP-1 é a forma
GLP-1(7-36NHy>), correspondendo esta forma truncada do péptido a 80% do GLP-1 em
circulacéo. (5,35)

A percecdo de que o GLP-1 era capaz de induzir a secre¢do de insulina em resposta a
glucose, bem como de reduzir a libertagdo de glucagon, a ingestdo de alimentos e o
esvaziamento gastrico, potenciou o desenvolvimento de farmacos analogos do GLP-1

(GLP-1RA) para o tratamento da DM2 e, posteriormente, da obesidade. (39) Assim,
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nos anos 2000, apds a introducdo de multiplos antidiabéticos orais na terapéutica da

Diabetes Mellitus, surgiram os primeiros GLP-1RA. (40)

2.1.1 Mecanismo de Acéo

O GLP-1 e os seus analogos ligam-se ao Recetor do GLP-1 (GLP1R), um recetor
acoplado a Proteina G de classe B, ativando a enzima Adenilato Ciclase, que promove
a conversdo de Adenosina Trifosfato (ATP) a Adenosina Monofosfato Ciclico (CAMP).
O cAMP vai ativar a Proteina Cinase A (PKA) e o Fator de Permuta de Nucleétidos de
Guanina Rap 4 (EPAC2). A PKA ativa ira entdo fechar os Canais de K* dependentes
de ATP, despolarizando a membrana celular, ativando simultaneamente os Canais de
Ca2* dependentes de voltagem, o que provoca um influxo de Ca?* na célula, gerando
um potencial de agdo. Além disso, a PKA promove também a libertagdo de Ca?* através
da ativacdo do Trifosfato de Inositol (IP3). O EPAC2 ativo leva a ativacdo da Proteina
Ras 1 e da Fosfolipase C, que ativam o IP3 e o Diacilglicerol (DAG), promovendo
também a libertagdo de Ca?*. O aumento da concentracéo intracelular de Ca2* promove
a sintese de ATP que, no péancreas, estimula a libertagdo de insulina por exocitose.
(3,38)

A perda de peso associada a GLP-1RA é alcancada através de multiplos mecanismos,
nomeadamente, 0 atraso do esvaziamento gastrico, o aumento da saciedade, o0 aumento
do gasto energético em repouso e o controlo do apetite através da sua acdo no SNC.
(38,41)

Tanto o GLP-1 end6geno como 0s GLP-1RA tém a capacidade de atravessar a barreira
hematoenceféalica, ligando-se diretamente a GLP1Rs no SNC. (42) No hipotalamo, a
ligagdo de GLP-1RA a recetores presentes nos neuronios POMC/CART no Nucleo
Arqueado promove o0 aumento da sua atividade, com secre¢ao de a-MSH, e inibe,
indiretamente, a atividade dos neuronios NPY/AgRP; assim, a administracdo de GLP-
1RAs contribui para o aumento da sensagdo de saciedade e para a reducdo da fome e
ingestdo de alimentos. (43)

Os GLP-1RA promovem o atraso do esvaziamento gastrico, retardando a chegada do
contetdo géastrico ao duodeno, através da inibicdo da motilidade gastrointestinal
mediada pelos GLP1Rs ao nivel dos neuronios do plexo mioentérico. Este fendmeno é

mais comum em GLP-1RA de curta-acdo face aos de longa-acao. Apesar deste nao ser
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o principal mecanismo responsavel pela perda de peso em individuos obesos tratados
com GLP-1RA, grande parte dos doentes apresenta esvaziamento gastrico acelerado,
beneficiando da reducdo na ingestdo calorica e na sensacdo de fome derivados deste
fendmeno. O atraso no esvaziamento gastrico esta sujeito a taquifilaxia, principalmente
nos GLP-1RA de longa-acdo, sendo esta principalmente determinada pela resposta do
Nervo Vago. (36,44)

Pensa-se que 0s GLP-1RA tém ainda a capacidade de promover a converséo de tecido
adiposo branco em tecido adiposo castanho, ativando-o e aumentado a termogénese, 0

que levara ao aumento do gasto energético em repouso. (38,39)

Com o objetivo de contrariar a reduzida semivida do GLP-1 produzido de forma
enddgena, foram adotadas algumas estratégias para prolongar a acdo dos GLP-1RA e
reduzir o nimero de administracGes necessarias. Estas estratégias incluem a alteracéo
da sequéncia de aminoacidos do GLP-1 para aumentar a resisténcia a acdo enzimatica
da DPP-4 e a sua ligacdo a albumina ou a Imunoglobulina G (IgG), limitando a

eliminacdo renal do farmaco. (3,44,45)

2.1.2 Indicacdo Terapéutica

Os GLP-1RAs foram inicialmente desenvolvidos para o tratamento da DM2,
descobrindo-se mais tarde serem efetivos ndo sé na reducdo da glicémia, como também

na reducao do peso corporal. (43)

Na Unido Europeia estdo aprovados cinco GLP-1RAs com indicacdo para o tratamento
da DM2, nomeadamente, o Exenatido, o Lixisenatido, o Liraglutido, o Dulaglutido e o
Semaglutido, no entanto, em Portugal, o Lixisenatido ndo se encontra comercializado.
(46-51) Ainda assim, o interesse publico no uso de GLP-1RA para perder peso
conduziu ao seu uso off-label, especialmente de Semaglutido, correspondendo este tipo
de prescricdo a 10 a 20% de todas as prescri¢des para farmacos desta classe. (45,52—
54)

Em 2015 e 2022, foi aprovado o uso de Liraglutido e Semaglutido, respetivamente,
como terapéutica adjuvante no controlo do peso em adultos com obesidade e excesso
de peso. (55,56) Em Portugal, ainda ndo se encontra comercializado Semaglutido com

esta indicacdo, mantendo-se apenas o seu uso off-label. (57)
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2.1.3 Importancia dos analogos do GLP-1 na terapéutica da obesidade
2.1.3.1 Liraglutido

O liraglutido é comercializado na Unido Europeia, e em Portugal, sob dois nomes
comerciais: Victoza e Saxenda, tendo o primeiro indicacdo para o tratamento da DM2
e 0 segundo indicacdo como terapéutica adjuvante no controlo do peso em adultos com

obesidade e excesso de peso. (51,56)

O liraglutido é muito semelhante ao GLP-1 end6geno, com uma homologia de 97%
com 0 mesmo, possuindo apenas algumas alteracfes na estrutura para melhorar a
biodisponibilidade e prolongar a semivida, incluindo a substituicdo da lisina na posicéo
34 por arginina e a adi¢do de um acido gordo C16 na lisina na posicdo 26. Por ser
resistente a degradacéo por parte da DPP-4, o liraglutido tem uma semivida de 13 horas

apos injecdo subcutanea, resultando numa administracao diaria do farmaco. (58-60)

Além dos efeitos na supressdo do apetite, na reducdo da ingestdo caldrica e no atraso
do esvaziamento gastrico e diminuicdo do peristaltismo intestinal anteriormente
descritos, o liraglutido parece controlar a obesidade também por atenuacdo da
resisténcia a leptina. Este efeito é conseguido através da diminuicdo da concentracdo
sérica de leptina, do aumento da expressao do LEP-R, do aumento da via de sinalizacao
da leptina e da reducdo do stress oxidativo por aumento da expressdo de enzimas
antioxidantes no figado e tecido adiposo, como a Superdxido Dismutase 1 (SOD1). (61)

O tratamento com liraglutido para controlo do peso deve ser iniciado com uma dose de
0,6 mg uma vez por dia, devendo aumentar-se a dose 0,6 mg por semana até atingir a
dose de manutencdo de 3,0 mg/dia. Se 0 aumento para a dose seguinte nao for tolerado
durante duas semanas consecutivas, deve considerar-se a interrupc¢ao do tratamento. O
tratamento deve ser interrompido apds 12 semanas com uma dose de 3,0 mg/dia, caso

0 doente nédo tenha perdido, pelo menos, 5% do seu peso corporal inicial. (62)

Dados clinicos e real world data demonstram que liraglutido apresenta vantagem,
relativamente ao placebo e ao Orlistato, na redugdo do peso corporal. (63) Foram
efetuados varios estudos com dados do mundo real sobre o controlo de peso com
liraglutido 3 mg/dia, tendo sido obtidos os seguintes resultados: um estudo Espanhol
reportou que 64,7% dos individuos perdeu >5% do peso corporal e 20% perdeu >10%

do peso corporal; um estudo realizado no Canada reportou uma perda de peso de >5%
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e >10% do peso corporal em 64,1% e 34,5% dos individuos, respetivamente; e um
estudo Coreano demonstrou que 52,0% e 18,1% dos participantes perdeu,
respetivamente, >5 ¢ >10% do peso corporal. (64) Durante o tratamento verificou-se
ainda a reducdo do tecido adiposo com preservacdo da massa muscular. Durante 6
meses, tanto a massa muscular como o tecido adiposo diminuiram, no entanto, a perda
de tecido adiposo foi 5 vezes superior a perda de massa muscular, sugerindo uma perda
de peso acompanhada de alteracdes favordveis na composicdo corporal. (64) A
terapéutica com liraglutido foi ainda associada a redugdo do perimetro abdominal, a
melhoria de alguns parametros cardiovasculares e a melhoria da apneia obstrutiva do
sono moderava a grave, sendo estes resultados em grande parte devidos a perda de peso

induzida pelo farmaco. (65)

No que diz respeito a ReacOes Adversas Medicamentosas (RAM), os EA mais
frequentes sdo o0s gastrointestinais, sobretudo nauseas, mas também obstipacéo,
vomitos e diarreia, em especial no inicio da terapéutica. Durante o tratamento com
liraglutido, pode verificar-se 0 aumento dos niveis sanguineos das enzimas lipase e
amilase, por inflamacéo do pancreas, tendo sido reportados casos de Pancreatite aguda.
O liraglutido, assim como 0 GLP-1 enddgeno, inibe a secrecdo de CCK no periodo pos-
prandial, diminuindo assim a contratilidade da vesicula biliar, contribuindo para o
aumento do risco de litiase biliar e colecistite. A terapéutica com liraglutido pode
também aumentar a frequéncia cardiaca, em 2 a 4 batimentos/minuto, provavelmente
devido ao efeito cronotropico direto do GLP1R no nddulo sinoatrial no coracéo. (58,65—
67) Ainda que o liraglutido tenha um efeito positivo na libertacdo de insulina, ndo se
verifica a ocorréncia de hipoglicémia durante a terapéutica, no entanto, deve ajustar-se
a dose quando existe terapéutica concomitante com outros antidiabéticos, como as
Sulfonilureias. (58,66,68)

2.1.3.2 Semaglutido

O semaglutido encontra-se aprovado na Unido Europeia sob trés nomes comerciais:
Ozempic, Rybelsus e Wegovy. Os primeiros tém indicacdo para o tratamento da DM2 e
0 Wegovy indicagdo como terapéutica adjuvante no controlo do peso em adultos com
obesidade e excesso de peso, no entanto, até a data, em Portugal sé se encontra

comercializado semaglutido sob a marca Ozempic. (47,55,69)
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O semaglutido apresenta 94% de homologia com o GLP-1 enddgeno, sendo a sua
estrutura também muito semelhante a do liraglutido, no entanto, apresenta algumas
alteracbes, entre elas: a substituicdo da alanina na posicdo 8 por &cido o-
aminoisobutirico, a substituicdo da lisina na posi¢do 34 por arginina e a adi¢do de um
acido gordo C18 na lisina na posicao 26. Estas alteracdes reduzem a suscetibilidade da
proteina a degradacdo pela DPP-4 e potenciam a sua ligacdo a albumina, diminuindo a
degradacéo e eliminacgdo renal da molécula; assim, o semaglutido apresenta um tempo
de semivida de 160 horas ap6s administracdo subcutdnea, permitindo que a sua
administracdo seja realizada semanalmente, aumentando a adesdo a terapéutica.
(47,59,70,71)

O efeito do semaglutido na reducéo do peso corporal € exercido através da diminuicdo
da sensacdo da fome, do aumento da saciedade, do aumento da sensibilidade a insulina
e do atraso do esvaziamento gastrico, tendo o semaglutido efeito também na reducéo
da palatabilidade dos alimentos, reduzindo o desejo por alimentos altamente caldricos.
(71-73) O semaglutido vai ainda aumentar a taxa metabdlica, contribuindo para a
manutenc¢do do peso corporal visto inibir a redugdo da taxa metabdlica em repouso em

resposta a perda de peso. (59)

A terapéutica com semaglutido para controlo do peso corporal deve ser iniciada com
uma dose de 0,25 mg por semana, sendo esta dose aumentada ao longo de 16 semanas
até atingir a dose de manutencdo de 2,4 mg uma vez por semana. Este aumento gradual
da dose tem como objetivo reduzir a probabilidade de desconfortos Gl, no entanto, em
caso de sintomas Gl significativos, 0 aumento de dose deve ser adiado ou a dose deve
ser reduzida para a anterior até melhoria dos sintomas. Ndo sdo recomendas doses

semanais superiores a 2,4 mg. (74) A Tabela 4 ilustra o esquema de aumento de dose.

Tabela 4 - Esquema de aumento da dose de semaglutido. Adaptado de (74)

Gradacdo da dose Dose semanal
Semanas 1a4 0,25 mg
Semanas>aB 0,5mg
Semanas 9a 12 1mg
Semanas 13a 16 1,7 mg
Dose de Manutencdo 2,4 mg

27



Durante os ensaios clinicos foi demonstrado que o uso de semaglutido durante 68
semanas levou a uma perda de peso de, em média, 15 kg, apresentando uma diferenca
média de 11,85% relativamente ao placebo. Foi ainda reportada uma perda de >5% e
>10% do peso corporal em 86% e 69% dos participantes, respetivamente. A partir da
semana 60 verificou-se que a perda de peso atingiu a fase de plateau. (75) A perda de
peso com semaglutido foi ainda associada a melhoria de mdltiplos parametros
metabolicos e cardiovasculares, incluindo a circunferéncia abdominal, a PA sistdlica e
diastolica e a hemoglobina glicada. (76) A adicdo de terapia comportamental a
terapéutica com semaglutido aumentou a taxa de perda de peso nas primeiras 12 a 16
semanas de tratamento, no entanto, apds 68 semanas esta combinacdo nao se
demonstrou mais eficaz que a administracdo de semaglutido em combinac¢do com uma
dieta e exercicio fisico menos intensos. (76) Quando comparado com outros GLP-1RA,
o semaglutido possui um perfil de seguranca equivalente, mas uma maior eficacia na

perda de peso, nomeadamente, em comparacdo com o liraglutido. (73,77,78)

As RAM mais frequentes durante a terapéutica com semaglutido séo as Gl,
nomeadamente, nausea, vomitos, diarreia e obstipacdo. Estes EA sdo geralmente
transitdrios e de intensidade ligeira a moderada, sendo resolvidos sem ser necessario
recorrer a tratamento. A incidéncia de nauseas e vomitos é, geralmente, superior quando
sdo administradas doses superiores de semaglutido e em doentes com um menor IMC
inicial. (70,71) Estima-se que 10% dos individuos que iniciam o tratamento com
semaglutido descontinuem a terapéutica devido a EA GlI, sendo este nUmero superior
ao que se verifica com outros GLP-1RA. Algumas estratégias que podem ser utilizadas
para reduzir a incidéncia de desconforto Gl sdo, além do aumento gradual da dose,
comer devagar e porcOes reduzidas, interromper a ingestdo de alimentos quando é

atingida a sensacédo de saciedade e evitar uma dieta rica em lipidos. (79)

O tratamento com semaglutido é contraindicado em individuos com histérico de
pancreatite aguda por risco de desenvolvimento desta patologia. (71) Assim como na
terapéutica com liraglutido, o risco de colecistite e litiase biliar apresenta-se aumentado
por alteragdes na motilidade da vesicula biliar e na sintese de sais biliares. (76) Tal
como acontece com os restantes GLP-1RA, o semaglutido pode induzir um aumento na
frequéncia cardiaca, podendo este ser atenuado com a introdu¢do um programa de

exercicio fisico de intensidade moderada a vigorosa. (76)
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Ndo foram frequentemente reportados casos de hipoglicémia durante 0s ensaios
clinicos, sendo esse um fator positivo para a administracdo de semaglutido em

individuos que ndo tém Diabetes Mellitus. (71,79)

2.1.4 Preocupac0es relativamente ao uso de Analogos do GLP-1

Em julho de 2023, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) iniciou uma reviséo de
seguranga dos GLP-1RA relativamente ao risco de pensamentos suicidas e
automutilacdo em doentes tratados com esta classe farmacoldgica. Dado os ensaios
clinicos apresentarem algumas limitacoes, os dados relativos a questdes de seguranca a
nivel psiquiatrico devem ser obtidos a partir da pratica clinica pela analise de real world
data. (80) Uma possivel causa para a relacdo entre GLP-1RA e ideacdo suicida podera
ser a hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal, induzida pela atividade
dos GLP-1RA no hipotalamo. Pensa-se que o risco de suicidio aumente com doses
superiores de GLP-1RA, estando por isso mais associado a terapéutica da obesidade,
relativamente & da DM2, que usa doses inferiores de farmaco. (80) Os GLP-1RA mais
associados a este fenémeno foram o liraglutido e o semaglutido, sendo a incidéncia
superior em tratamentos com liraglutido. (80,81) A terapéutica com liraglutido e
semaglutido deve ser evitada em individuos com historico de tentativa de suicidio ou
ideacdo suicida. Os doentes tratados com GLP-1RA devem ser monitorizados
relativamente a depressdo, pensamentos e comportamentos suicidas e alteragcdes de
humor e, caso se verifique algum destes efeitos, a terapéutica deve ser descontinuada.
(43,76)

O uso de GLP-1RA é contraindicado em individuos com antecedentes pessoais ou
familiares de carcinoma na tiroide ou Sindrome de Neoplasia Enddcrina Multipla Tipo
2, por risco de desenvolvimento de tumores nas células C da tiroide. (43,65,67) A
sobreexpressdo do gene da calcitonina induzida pelo GLP1R conduz a libertagdo de
calcitonina e a hiperplasia das células C da tiroide, aumentando o risco de
desenvolvimento de adenomas e carcinomas. Este fendmeno ainda néo foi identificado
em humanos ou primatas ndo humanos, tendo apenas sido verificado em roedores que

apresentam uma maior expressao de GLP1Rs nas células C da tiroide. (76,79)
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2.1.5 Novos Agonistas do Recetor de GLP-1

Apesar dos avancos na terapéutica farmacoldgica da obesidade, a perda de peso
induzida pelos GLP-1RA continua a verificar-se insuficiente, principalmente devido as
RAM dose-dependentes que limitam a eficacia que poderia ser alcancada com estes
medicamentos. (82) O desenvolvimento de medicamentos que atuam simultaneamente
em multiplos recetores pode promover uma maior perda de peso relativamente aos
agonistas simples, tendo ainda o beneficio de possuirem um dnico perfil
farmacocinético. Neste sentido, tém vindo a ser desenvolvidos agonistas duplos e
triplos que se ligam simultaneamente aos recetores de GLP-1, glucagon e do Péptido
Insulinotrépico Dependente de Glucose (GIP). (83,84)

2.1.5.1 Agonistas duplos GLP-1/Glucagon

O controlo da obesidade e do excesso de peso € realizado, por grande parte dos farmacos
utilizados, através da diminuicdo do apetite e da ingestdo de alimentos. No entanto, uma
abordagem mais eficiente para a manutencdo e perda do peso corporal podera incluir,
ndo s6 o controlo do apetite, como também o aumento do gasto energético. (85)

O glucagon ¢ uma hormona secretada pelas células o do pancreas e esta envolvida no
aumento da glicémia por libertacdo de glucose nos hepatdcitos e pela sintese de glucose
a partir de glicogénio. (86) Além dos seus efeitos na glicémia, o glucagon tem a
capacidade de reduzir a ingestdo de alimentos, controlar o metabolismo lipidico, com
inibicdo da lipogénese e estimulacdo da lipdlise, e aumentar a termogénese com

aumento do consumo de oxigénio. (82,83,85)

O GLP-1 e o glucagon sdo hormonas com efeitos opostos na regulacdo da concentracéo
sanguinea de glucose, no entanto, os seus efeitos complementares no controlo da
ingestdo caldrica e do gasto energético sugerem que agonistas duplos do recetor de
glucagon (GR) e do GLP1R apresentem beneficio face ao uso de GLP-1RA

isoladamente. (87)

A oxintomodulina é um peéptido enddgeno secretado pelas células L do intestino
delgado que resulta do processamento do Pré-Glucagon. (87) Este péptido contém uma
sequéncia de 29 aminoacidos do glucagon, seguida de uma extensdo de 8 aminoacidos

no terminal carboxilo. (86) A oxintomodulina € um agonista fraco dos recetores de
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GLP-1 e glucagon que, simultaneamente, vai suprimir o apetite e estimular o gasto

energético, potenciando o emagrecimento. (83,85)

Apesar dos efeitos do uso de oxintomodulina em humanos serem promissores, a sua
reduzida semivida, de aproximadamente 10 minutos, e a elevada concentragéo
necessaria para a obtencdo do resultado pretendido, tornam esta hormona numa op¢éo
pouco viavel para o tratamento da obesidade. Assim, o desenvolvimento de co-
agonistas GR/GLP1R sintéticos resistentes & DPP-4 tornou-se uma opcéo terapéutica
atrativa. (87,88) O primeiro agonista GR/GLP1R a avancar para ensaios clinicos foi o
cotadutide, um péptido baseado na estrutura do glucagon na qual foram efetuadas
algumas alteraces, nomeadamente, a adicdo de um &cido palmitico para prolongar a
sua atividade. (88) O cotadutide apresenta 5 vezes mais afinidade para o GLP1R
relativamente ao GR, equilibrando as propriedades do glucagon na libertacdo de
glucose com as propriedades hipoglicemiantes do GLP-1. (89) A administracdo de
cotadutide durante 27 dias de forma consecutiva conduziu a reducdo da ingestdo de
alimentos, a uma menor acumulacao de gordura, a melhorias na glicémia em jejum e a
um aumento no gasto energético, sendo estes resultados superiores aos obtidos com

liraglutido isoladamente. (88)

2.1.5.2 Agonistas duplos GLP-1/GIP

O GIP é uma hormona incretina libertada pelas células enteroendécrinas K, em resposta
ao intake de nutrientes, que atua como estabilizador da glicémia estimulando a secrecéao
de insulina em condic¢des de hiperglicemia e a secre¢do de glucagon em resposta a
hipoglicémia. Acreditou-se que o GIP fosse um péptido obesogénico, no entanto,
estudos mais recentes demonstram que esta hormona ndo promove 0 aumento de peso
nem a lipogénese, apresentando ainda um efeito positivo no controlo da glicémia. (82)
O GIP tem ainda um efeito positivo a nivel 6sseo, inibindo a reabsor¢do Ossea e
estimulando a atividade osteoblastica. (86,90) Apesar de, historicamente, o GIP ndo ser
utilizado para o tratamento da obesidade devido ao seu potencial para causar aumento
de peso, 0s co-agonistas dos recetores de GLP-1 e GIP parecem ter um efeito positivo
no controlo do peso, isto porque o GIP potencia o emagrecimento induzido pelos GLP-
1RA, reduz os efeitos Gl causados por estes e previne a dessensibilizacdo do GLP1R.
(85,86)
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O agonista GLP-1/GIP mais estudado ¢ a tirzepatida, um péptido de 39 aminoacidos
que apresenta uma maior afinidade para o recetor de GIP (GIPR) face ao GLP1R. A
afinidade do péptido para o GIPR demonstrou-se equivalente & afinidade do GIP
enddgeno, no entanto, a afinidade para 0 GLP1R é cinco vezes inferior & do GLP-1
enddgeno. (90,91) A tirzepatida apresenta resisténcia a DPP-4 e elevada ligacdo a
albumina, possuindo um tempo de semivida suficientemente longo para ser
administrada com uma frequéncia semanal. (90) Este farmaco conduz a uma redugéo
no peso corporal trés vezes superior & obtida com GLP-1RA isolados, ndo s6 devido a
maior inducdo da saciedade e ao atraso do esvaziamento gastrico, mas também

associada ao melhor perfil de EA Gl e a melhor tolerancia obtida. (92)

A tirzepatida encontra-se autorizada na Unido Europeia sob o nome comercial
Mounjaro, contudo, ndo se encontra ainda comercializada em Portugal. (93) Este
medicamento apresenta indicacdo para a DM2 e como adjuvante no controlo do peso
em adultos com obesidade e excesso de peso. (94) O tratamento deve ser iniciado com
uma dose de 2,5 mg por semana, aumentando-se a dose para 5 mg apds 4 semanas. Se
necessario, a dose pode ser aumentada em 2,5 mg a cada 4 semanas. As doses de

manutencdo recomendadas sdo de 5, 10 ou 15 mg. (94)

Durante os ensaios clinicos obteve-se uma perda de peso superior com tirzepatida
comparativamente ao semaglutido e ao placebo, tendo 78% dos participantes obtido
uma perda de peso >5% do peso inicial. (91) A tirzepatida demonstrou ainda efeitos
positivos a nivel cardiovascular, aumento da sensibilidade a insulina e melhoria do
perfil lipidico, com reducdo dos TAG e do colesterol LDL e aumento do colesterol
HDL. (95,96) Verificou-se ainda uma melhoria na composi¢do corporal, tendo os
participantes perdido uma percentagem de tecido adiposo trés vezes superior a

percentagem de massa magra. (91)

As principais RAM observadas sdo as Gl, tal como nas restantes terapéuticas com GLP-
1RA, sendo estes efeitos mais comuns durante a escalacdo de dose; a taxa de incidéncia
de efeitos GI com tirzepatida é, ainda assim, inferior a obtida com semaglutido e
dulaglutido. (85,95)

32



2.1.5.3 Agonistas triplos GLP-1/GIP/Glucagon

Tendo por base os resultados obtidos com agonistas duplos GLP-1/GIP e GLP-
1/Glucagon, comegou a investigar-se se a ativacdo simultanea dos trés recetores
conduziria a resultados superiores no que diz respeito ao controlo da obesidade e do
excesso de peso. Este tipo de agonista combina as propriedades lipoliticas e
termogénicas do glucagon com a inibicdo do apetite induzida pelo GLP-1 enquanto a
combinacdo de GLP-1 e GIP inibe o efeito do glucagon no aumento da glicémia.
(82,83,97)

A retatrutida € um péptido ligado a um acido gordo que tem acdo agonista dos recetores
GLP1R, GR e GIPR. A retatrutida € menos potente na ligacdo aos GR e GLP1R que 0s
respetivos ligandos endégenos, mas apresenta maior afinidade para o recetor GIPR que
0 GIP endbgeno. A sua semivida € de aproximadamente 6 dias, possibilitando uma

administracdo semanal. (98,99)

Durante ensaios de fase 2 verificou-se que, apds 48 semanas de tratamento com
retatrutida, a perda de peso média atingida foi de 24,2%, nao tendo sido atingido o
plateau. (98) Todos os participantes tratados com 8 ou 12 mg de farmaco atingiram
uma perda de peso superior a 5% do peso inicial; no grupo de individuos tratados com
12 mg de retatrutida foi reportada uma perda de peso >10%, >25% e >30% em 90%,
50% e 25% dos participantes, respetivamente. (98) Uma perda de peso desta magnitude
é pouco associada a tratamentos farmacolégicos, sendo mais comummente observada
com a realizacdo de cirurgia bariatrica. (98) Apds a realizacdo de uma cirurgia
bariatrica, as concentragcbes endogenas de GLP-1, glucagon e GIP encontram-se
aumentadas, assim, 0s agonistas triplos podem farmacologicamente mimetizar o efeito

fisioldgico deste tipo de tratamento. (82,100)

Além dos beneficios no controlo do peso, observou-se melhoria de parametros
cardiovasculares, como a circunferéncia abdominal, a hemoglobina glicada e a PA
sistdlica e diastdlica, reducdo da glicémia em jejum e melhoria do perfil lipidico.
(98,101)

As principais RAM observadas foram alteragfes Gl de intensidade ligeira a moderada,
especialmente durante a escalacdo de dose. (85,98) O GLP-1 e o glucagon podem

exercer efeito inotrépico e cronotropico positivos e, neste sentido, verificou-se um
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aumento dose-dependente da frequéncia cardiaca, que foi revertido apds algumas

semanas de tratamento. (98,101)

2.2 Metformina

A metformina é um antidiabético oral da classe das Biguanidas, utilizada como 12 linha
no tratamento da DM2. (102) A metformina atua diminuindo a producdo hepética de
glucose por inibicdo da gliconeogénese e aumenta a resposta celular a insulina,
contribuindo para uma maior internalizacéo de glucose pelos adipocitos e pelo musculo
esquelético; é ainda responsavel pelo aumento da oxidacdo dos &cidos gordos e pela
reducdo dos TAG e do colesterol. (3,5)

Ao longo dos dltimos anos tem sido demonstrado que a metformina, além de controlar
a glicémia, pode ter um efeito benéfico na perda de peso, reduzir a incidéncia de cancro

e as mortes associadas a esta patologia e prolongar a esperanca de vida. (103)

2.2.1 Mecanismo de Acéo

A perda de peso induzida por metformina deve-se, essencialmente, a reducao do apetite,
que leva, consequentemente, a reducdo da ingestdo caldrica. Este controlo do apetite
deve-se, ndo s6, a acdo direta da metformina no SNC, como também aos seus EA Gl,
como nausea, alteracdo no paladar e diarreia. (102,103)

Os mecanismos através dos quais a metformina suprime o apetite estdo ainda a ser
explorados, mas sabe-se que a metformina induz a producdo de lactato, conduzindo a
uma acidose metabolica ligeira que suprime o apetite; sabe-se também que a
metformina estimula a secrecdo de GLP-1 e de PYY, dois péptidos anorexigénicos.
(103)

A metformina vai ainda induzir o aumento da expressdo e secre¢do do Fator de
Crescimento e Diferenciagéo Celular 15 (GDF15) nos hepatocitos. (104,105) O GDF15
é uma proteina libertada em resposta ao stress celular e tem vindo a ser demonstrado
que suprime 0 apetite e promove a perda de peso através da sua interacdo com o Recetor
alfa da familia GDNF (GFRAL) no tronco cerebral, sendo este mais um mecanismo

através do qual a metformina contribui para a reducdo do peso corporal. (105,106)
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2.2.2 Importancia da metformina no controlo da obesidade

Estudos demonstraram que o tratamento com metformina durante 6 a 12 meses pode
levar a uma perda de peso de 0,6 a 13% do peso inicial, com mais de 50% dos
participantes a alcangarem uma perda >5%. A metformina foi, ndo so, associada a perda
de peso, como também a manutencdo do peso atingido, existindo ainda aumento da
massa magra, para além da perda de gordura. (105,107) A adesdo a terapéutica é um
fator determinante na eficacia da mesma, sendo reportada uma perda de peso muito
mais significa em individuos com uma elevada adesdo; estudos realizados com uma
duracdo superior a 6 meses reportaram que uma perda de peso >5% foi atingida por
47% dos participantes com elevada adesdo a terapéutica, mas apenas por 29% dos
participantes com baixa adesdo. (108)

Apesar de serem ainda necessarios mais estudos, a metformina pode ser considerada
uma opcao terapéutica no controlo da obesidade, em associacdo com alteracdes no
estilo de vida. (102,109)

2.3 Inibidores SGLT2

Os co-transportadores de sddio e glucose (SGLT2) sdo responsaveis pela reabsorcao
renal destas substancias no tabulo contornado proximal. O uso de Inibidores SGLT2
inibe até 50% da reabsorcao de glucose no nefrénio, aumentando a excrecdo urinaria
da mesma. (83,102)

Os Inibidores SGLT2 incluem a dapagliflozina, a empagliflozina e canagliflozina e
apresentam indicacdo para o tratamento da DM2, insuficientemente controlada, como
adjuvante da dieta e exercicio fisico, tanto em monoterapia como em associa¢do com
outros antidiabéticos. (110-112)

A glicosuria induzida por esta classe farmacologica leva a uma perda de 60 a 100 g de
glucose por dia, o que corresponde a 200 a 300 kcal perdidas diariamente. Assim, 0s
Inibidores SGLT2 tém sido associados a perda de peso, ainda que reduzida devido aos
mecanismos compensatorios que levam, posteriormente, ao aumento da ingestdo
caldrica. (83,102,113) Com o0 objetivo de contrariar este mecanismo adaptativo pode

combinar-se inibidores SGLT2 com outros farmacos que atuam através de diferentes
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mecanismos, como os GLP-1RA, promovendo uma maior perda de peso. (114) A
reducdo dos niveis sanguineos de glucose promove a utilizacao das reservas lipidicas
como substrato energético, bem como o aumento da gluconeogénese, da lipdlise e da
beta oxidacdo dos acidos gordos, com aumento da cetogénese. (113)

2.3.1 Importancia dos Inibidores SGLT2 na obesidade

Quando utilizados em monoterapia, os Inibidores SGLT2, demonstraram uma perda de
peso de 1 a 3 kg, sendo esta mantida ao longo dos anos. Além dos seus efeitos no
controlo da glicémia e no peso corporal, os inibidores SGLT2 reduzem o risco de
eventos cardiovasculares e o risco de hospitalizacdo por faléncia cardiaca e reduzem a
PA sistolica em 3 a 7 mmHg e a diastélica em 2 mmHg. (114,115) A perda de peso
ocorre mais rapidamente nas primeiras semanas de tratamento, sofrendo depois um

decréscimo na sua velocidade. (115)

O uso de Inibidores SGLT2, devido a excrecdo renal de glucose, aumenta a
suscetibilidade a infe¢cdes fungicas genitais e infecdes urinarias de gravidade ligeira a
moderada, especialmente em mulheres, tendo este sido o principal efeito adverso
reportado. (113,116) O risco de ocorréncia de hipoglicémia é baixo, visto a eliminagédo
de glucose ser dependente da glicemia, diminuindo ou cessando, quando o0s niveis de

glucose no sangue séo reduzidos. (114)

A utilizacdo de inibidores SGLT2 em monoterapia ndo apresenta resultados muito
significativos, no entanto, a sua combinagcdo com outros farmacos que promovem a
reducdo do apetite constitui uma opcéo terapéutica atrativa, estando a decorrer ensaios

clinicos neste sentido. (114,115)

2.4 Analogos da Amilina

A amilina ¢ um neuropéptido endocrino secretado pelas células f do pancreas no
periodo pds-prandial, e atua por inibicdo da sintese de glucagon, do atraso do
esvaziamento géstrico e da indugdo central da sensagdo de saciedade. (83) A amilinaé,
ndo so, responsavel pela regulacdo homeostatica da ingestdo de alimentos, mas tambem

pela regulacdo hedonica, tendo influéncia no sistema de recompensa. (117)
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2.4.1 Importancia dos Analogos da Amilina na obesidade

Apesar do potencial terapéutico da amilina na perda de peso e no controlo da glicémia,
a sua utilizacdo ¢ dificil devido ao seu curto tempo de acdo e a sua tendéncia para se
auto-agregar. (118) Neste sentido, foi desenvolvida a Pramlintida, um analogo sintético
de longa duracdo da amilina, com substituicdes por Prolina nas posicdes 25, 28 e 29 de
forma a evitar a agregacéo. (118) A Pramlintida apresenta um tempo de semivida curto,
de 20 a 45 minutos, requerendo 3 administraces subcutaneas diérias. Mdltiplos estudos
demonstraram que a Pramlintida contribui para a reducéo do peso corporal, ainda que
produzindo uma perda inferior a 5 kg, no entanto, durante a iniciacao do tratamento séo
esperados alguns EA GI. (119)

Sabendo que a Pramlintida apresentava um tempo de semivida tdo curto, iniciaram-se
tentativas de prolongar o intervalo de administracdo, com o desenvolvimento de novos
analogos da amilina. Nessa pesquisa, surgiu a Cagrilintida, um analogo da amilina de
longa acdo. (119) Além da necessidade de prolongar o tempo de semivida, durante o
desenvolvimento da Cagrilintida foi também necessario evitar a agregacdo que leva a
lesdo das células pancreaticas p em doentes com DM2. Assim, a Cagrilintida apresenta
mutacdes que promovem a estabilizacdo da hélice central, bem como reduzem a
propensao da proteina para formar fibrilhas e folhas B, e a adigdo de um &cido gordo
C20 N-terminal que prolonga a sua semivida relativamente a Pramlintida. A
Cagrilintida é entdo adequada a uma administracdo semanal, com um tempo de
semivida de 159 a 195 horas. (120) Um ensaio clinico de 26 semanas que comparou o
efeito de Cagrilintida, liraglutido e placebo, demonstrou que a perda de peso obtida com
Cagrilintida foi superior a obtida com liraglutido e placebo, observando-se ainda
reducdo dos TAG e do colesterol VLDL. No entanto, verificou-se que, apos 32
semanas, houve recuperagdo de algum do peso perdido, ainda que esta tenha sido

inferior no grupo a quem foi administrada Cagrilintida. (120)

Os recetores de amilina sdo recetores de calcitonina com proteinas modificadoras de
atividade e, nesse sentido, tem vindo a ser estudada a utilizagéo de amilina em conjunto
com calcitonina, de forma a potenciar a atividade nestes recetores. (83,86) Ao longo do
tempo, tém vindo a ser estudados mdultiplos agonistas duplos dos recetores de
calcitonina e amilina (DACRA), que prolongam a atividade do farmaco in vivo. Os
DACRA mais conhecidos até ao momento sdo KBP-042, KBP-088 e KBP-089, tendo
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todos demonstrado resultados significativos no aumento do gasto energético e da

saciedade, quando comparados com o placebo e com a amilina ou analogos desta. (117)

A perda de peso induzida por analogos da amilina e por GLP1-RA é mediada por vias
distintas que se sobrepdem. Assim, a terapéutica combinada com farmacos destas
classes conduz a um efeito sinérgico que potencia tanto a perda de peso como um
controlo mais eficaz da glicémia. Apos 20 semanas de tratamento com cagrilintida em
associacdo com semaglutido, verificou-se uma perda de 8,3 a 17,1% do peso corporal.
(118,121)
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3 O papel do Farmacéutico na terapéutica da
obesidade

As barreiras ao tratamento da obesidade incluem falta de conhecimento relativo a
cronicidade desta condigdo, reduzido poder socioeconémico, limitagdes a nivel de
tempo e comorbilidades como problemas de sono, saude mental, e disfuncGes
cardiovasculares, musculoesqueléticas, respiratorias, enddcrinas e digestivas. (122)
Para que a obesidade seja combatida a nivel nacional e europeu, os esfor¢cos na sua
prevencdo devem focar-se, ndo s6 em cada individuo, mas em grupos populacionais
inteiros. As abordagens para reduzir o excesso de peso e a obesidade devem ter em
consideracdo os fatores sociais, culturais, econémicos e politicos que influenciam a
relagdo dos individuos com a alimentacdo e a atividade fisica, focando-se
particularmente no rendimento e nas desigualdades socioecondmicas. (1)

Ao longo dos anos tem vindo a verificar-se que os Profissionais de Salde se apresentam
pouco familiarizados com as guidelines para tratamento da obesidade, bem como com
os farmacos usados neste tratamento. Assim, a obesidade tem vindo a ser subtratada ao
nivel dos cuidados primarios, que devem representar o primeiro contacto do doente com
0 sistema de saude. (123) Alguns Programas de Gestdo da Terapéutica realizados
demonstraram que os Farmacéuticos podem desempenhar um papel crucial, tanto
independentemente como integrados em equipas multidisciplinares, na melhoria dos
resultados do tratamento. Neste contexto, os Farmacéuticos sdo capazes de prestar
informagdes e aconselhamento sobre farmacos, tanto de venda livre como sujeitos a
receita médica, sendo profissionais de salde mais acessiveis aos doentes e com um

elevado nivel de confianca por parte dos mesmos. (124-126)

A falta de adesdo a terapéutica é uma das principais barreiras ao tratamento. A criacao
de equipas multidisciplinares, formadas por médicos, nutricionistas, farmacéuticos e
psicologos, com o objetivo de acompanhar o tratamento dos doentes, tem-se
demonstrado eficaz na melhoria do cumprimento da terapéutica. (123,125) Neste
sentido, ttm vindo a ser desenvolvidos estudos com o objetivo de avaliar esta
intervengdo. Na Escdcia, foi desenvolvido um estudo em que farmacéuticos aplicaram
0 Counterweight Program, inserido no projeto Keep Well, com objetivo de encorajar

adultos, entre 0s 40 e os 64 anos, a melhorar a sua satde. 314 participantes concluiram
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0 programa, que consistia em nove visitas de 10 a 30 minutos, durante 12 meses; nestas
visitas, os doentes obtiveram aconselhamento relativo ao plano alimentar prescrito e a
estratégias para controlo de peso por parte do farmacéutico ou de um técnico de
farmécia. Ap6s 12 meses, 41,6% dos individuos que participaram em todas as reunides
perderam >5% do peso inicial, sendo este resultado obtido apenas em 10,6% dos

participantes que ndo compareceram em todas as visitas. (125)

Uma das razfes que leva a descontinuagéo da terapéutica é a ocorréncia de EA; no caso
dos GLP-1RA, 40 a 70% dos utilizadores destes farmacos desenvolvem RAM GI. O
farmacéutico pode desempenhar um papel crucial na gestdo dos EA, educando os
doentes relativamente a prevencdo e tratamento dos mesmos, contribuindo para o
cumprimento do tratamento. (127) Antes do inicio do tratamento, o farmacéutico, bem
como os restantes profissionais de satde envolvidos, devem informar o doente quais 0s
resultados que pode esperar com a correta utilizacdo do medicamento, bem como
relativamente as RAM e ao seu caracter transitorio. No caso de ocorréncia de EA, o
doente deve ser capaz de gerir a escalacdo de dose, atrasando o aumento da dose ou
voltando a dose anterior, caso necessario. Se houver persisténcia de sintomas, pode ser
necessario instituir terapéutica farmacoldgica, com antieméticos, probidticos,

antidiarreicos, entre outros. (127)
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4 Conclusoes

As previsdes da OMS indicam que, em 2030, aproximadamente 60% da populagdo
tenha obesidade ou excesso de peso. A Obesidade é uma doenca multifatorial complexa,
caracterizada pela acumulacdo excessiva de gordura, que resulta de um balango
energético positivo. No entanto, existem multiplos fatores que podem desencadear esta
condicdo, nomeadamente, fatores genéticos, fisioldgicos, culturais, sociais e

psicolégicos.

Apesar da crescente incidéncia de obesidade a nivel mundial, o seu tratamento é ainda
muitas vezes associado apenas a questdes estéticas, existindo poucas opcoes
farmacoldgicas para esta patologia. As op¢des atualmente comercializadas apresentam
ainda multiplos efeitos adversos que, muitas vezes, levam a descontinuacdo da
terapéutica, bem como alguns desconfortos para o utente, nomeadamente, ao nivel do

modo de administragéo.

Ao longo dos ultimos anos, tém vindo a ser desenvolvidos esforgos no sentido de
aumentar as opg¢des terapéuticas disponiveis, com os antidiabéticos a representar parte
destas opcdes. A percecdo de que os utilizadores destes farmacos sofriam reducédo do
peso corporal, bem como melhorias a nivel cardiovascular e metabdlico, levou a que se
tornassem uma aposta para o tratamento da obesidade em individuos com DM2, mas
também em individuos que ndo possuem esta patologia. Assim, além dos GLP-1RA, ja
conhecidos no controlo da obesidade, encontram-se em foco também os Inibidores
SGLT2, a Metformina, os analogos da amilina e ainda 0s novos agonistas duplos e
triplos dos recetores de GLP-1, Glucagon e GIP.

Sendo a obesidade uma condicdo tdo complexa, é importante que os doentes sejam
acompanhados por equipas multidisciplinares, constituidas por médicos, nutricionistas,
farmacéuticos e psicologos, de forma a receberem o apoio necessario em todas as etapas
do tratamento. Neste sentido, o farmacéutico tem oportunidade de intervir na
monitorizacdo da terapéutica, na prestagdo da informacdo e ajuda necessarias e na
gestdo dos efeitos adversos, contribuindo para uma melhor adesédo a terapéutica e para

0 sucesso do tratamento.
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