Universidade de Lisboa
Faculdade de Farméacia

U

LISBOA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

Uso de antidiabéticos no controlo da
obesidade

Daniela Laneiro Araujo

Monografia orientada pelo Professor Doutor Rui Manuel Amaro Pinto,
Categoria Professor Auxiliar.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2023






Universidade de Lisboa
Faculdade de Farméacia

U

LISBOA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

Uso de antidiabéticos no controlo da
obesidade

Daniela Laneiro Araujo

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
apresentado a Universidade de Lisboa através da Faculdade de Farmacia

Monografia orientada pelo Professor Doutor Rui Manuel Amaro Pinto,
Categoria Professor Auxiliar.

2023



Resumo

Tanto a diabetes como a obesidade s&o consideradas epidemias. De acordo com dados
de 2021, pelo menos 2.8 milhdes de pessoas morrem anualmente por excesso de peso
ou obesidade. Na Europa, mais de metade da populacdo com diabetes mellitus tipo 2
(50,9 - 98,6 %) € obesa, assim sendo, a reducdo de peso é fundamental na prevencéo e
na terapéutica de gestao da diabetes mellitus tipo 2.

A obesidade ¢ uma doenca crénica que requer tratamento, uma vez que as alteracdes do
estilo de vida raramente reduzem o peso a longo prazo. A terapéutica atualmente
aprovada pela EMA para o controlo da obesidade é reduzida. Apenas 4 farmacos séo
comercializados: orlistato, bupropiom/naltrexona, liraglutido (Saxenda) e semaglutido
(Wegovy).

O uso de outros antidiabéticos além do liraglutido e semaglutido, seja da mesma classe
ou de uma classe diferente, aumenta o leque de opgdes terapéuticas para controlo do
peso em individuos obesos ou com excesso de peso. Estudos atuais mostram que além
dos agonistas do recetor GLP-1, também os inibidores do SGLT2 apresentam efeitos
limitativos no peso corporal. A tirzepatida, alguns andlogos da amilina, como a
cagrilintida, a oxintomodulina e os seus analogos séo alguns exemplos de farmacos que
estdo a ser avaliados em ensaios clinicos como possivel tratamento da obesidade ou

excesso de peso.

Alguns antidiabéticos, como a insulina, as sulfonilureias e os derivados da fenilalanina,

devem ser evitados em doentes obesos, uma vez que podem induzir aumento de peso.

Palavras-chave: Obesidade; Diabetes; Tratamento; Antidiabéticos



Abstract

Both diabetes and obesity are considered epidemics. According to data from 2021, at
least 2.8 million people die annually due to overweight or obesity. In Europe, more than
half of the population with type 2 diabetes (50.9 - 98.6 %) is obese, so weight reduction

is key in the prevention and management therapy of type 2 diabetes.

Obesity is a chronic disease that requires treatment, as lifestyle changes rarely reduce
weight in the long term. There are few therapies currently approved by EMA for the
management of obesity. Only 4 drugs are marketed: orlistat, bupropion/naltrexone,

liraglutide (Saxenda) and semaglutide (Wegovy).

The use of other antidiabetics besides liraglutide and semaglutide, either from the same
or from a different class, increases the range of therapeutic options for weight control
in overweight or obese individuals. Current studies show that in addition to GLP-1
receptor agonists, SGLT2 inhibitors also have limiting effects on body weight.
Tirzepatide, some amylin analogues such as cagrilintide, oxyntomodulin and its
analogues are some examples of drugs that are being evaluated in clinical trials as a

possible treatment for obesity or overweight.

Some antidiabetics, such as insulin, sulfonylureas, and phenylalanine derivatives

should be avoided in obese patients, as they may induce weight gain.

Keywords: Obesity; Diabetes; Treatment; Antidiabetics
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Abreviaturas

AIM: Autorizagao de Introducéo no Mercado

AMPK: Proteina cinase ativada pela adenosina monofosfato
ALT: Alanina Aminotransferase

AVC: Acidente Vascular Cerebral

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano

DGS: Dire¢do Geral da Saude

DMT2: Diabetes Mellitus tipo 2

DPP4: Dipeptidilpeptidase-4

e.g.: Por exemplo

EMA: Agéncia Europeia de Medicamentos

EUA: Estados Unidos da América

FDA: Food and Drug Administration

GIP: Polipéptido insulinotrépico dependente de glicose ou Péptido Inibidor Gastrico
GLP-1: Péptido-1 semelhante ao glucagon

HbAlc: Hemoglobina Alc ou glicada

5-HT: 5-Hidroxitriptamina

IDF: Federacdo Internacional de Diabetes

IMC: indice de massa corporal

INFARMED: Instituto Nacional da Farmécia e do Medicamento, I.P.
Kcal: Quilocaloria

OMS: Organizagdo Mundial de Saude

PPAR: Recetores ativados pelos proliferadores do peroxissoma
SGLT2: Co-transportador do sddio e glicose 2

SNS: Servico Nacional de Saude

SPEDM: Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo
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1 O problema: escassez de antidiabéticos no
mercado

Recentemente, foi bastante abordado nos media a rutura de stock do semaglutido,
em Portugal e também a nivel mundial. Este antidiabético tornou-se viral na rede social
TikTok, onde foi divulgado, tanto pela populagdo geral como por celebridades
internacionais, como uma forma répida e eficaz para perder peso (1). Em 2022, o
semaglutido apresentou um encargo de cerca de 27 milhGes de euros para 0 Servigo
Nacional de Satde (SNS), 19,8 milhGes de euros a mais quando comparado com 0 ano
2021 (2,3). O semaglutido esta aprovado pela FDA para tratamento da obesidade, mas
na Europa apenas o Wegovy se encontra aprovado para este efeito. O Wegovy nao é

comercializado em Portugal, somente o Ozempic esté disponivel a nivel nacional.

Foram registadas dificuldades no acesso a alguns farmacos para o tratamento da
diabetes que também demonstraram a sua eficacia em doentes obesos. E de salientar
que estes farmacos estdo a ser utilizados por individuos que procuram reduzir o seu

peso, ndo sendo todos eles necessariamente elegiveis para esta terapéutica.

Atualmente, a Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo
(SPEDM) e a Sociedade Portuguesa para o Estudo da Obesidade tomaram uma posi¢édo
favoravel quanto a comparticipacdo dos antidiabéticos para controlo da obesidade e

encontram-se a negociar com as autoridades competentes.

Por sua vez, no Reino Unido, o Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e
Assisténcia (NICE) anunciou a disponibilizacdo de injecdes de semaglutido para cerca
de 10 mil pessoas. Estes individuos s6 conseguem aceder a medicacdo mediante receita
médica por parte de um especialista em controlo de peso, juntamente com informacdes

de outros profissionais (4).



2 Diabetes vs. Obesidade

2.1 Obesidade

O excesso de peso e a obesidade séo definidos como a acumulacéo excessiva ou
anormal de gordura que representa risco para a saide. Nos adultos, um indice de massa
corporal (IMC) acima de 25 é considerado excesso de peso, e acima de 30 é obesidade
(5). Nas criancas, a idade deve ser considerada. Nos casos de obesidade, esta pode ser
classificada em 3 classes; classe 1 quando o IMC esté entre os 30 e abaixo dos 35, classe
2 entre 35 e 39,9 e, por fim, classe 3 ou obesidade severa quando o IMC é igual ou
maior que 40 (6,7). A principal causa do excesso de peso é o desequilibrio energético

entre as calorias consumidas e as calorias gastas.

Este problema de saude é fator de risco para varias doencas crénicas, tais como
as doengas cardiovasculares. A obesidade esta associada a alguns tipos de cancro,
incluindo mama, ovario, prostata, rim e colon. O excesso de peso pode também levar

ao aparecimento de diabetes (8).

De acordo com dados de 2021, pelo menos 2.8 milhdes de pessoas morrem
anualmente por excesso de peso ou obesidade. A obesidade tem aumentado para
proporcdes epidémicas. Em 2016, 39% dos adultos com 18 ou mais anos tinham

excesso de peso e 13% eram obesos (9).

Em Portugal, 57,5% (63,1% dos homens e 52% das mulheres) dos adultos vivem
com excesso de peso, dos quais 20,8% (20,3% dos homens e 21,2% das mulheres) tém
obesidade (10).

Foi divulgado no Relatério da Obesidade da Regido Europeia da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) de 2022, que cerca de dois tercos dos adultos e uma em cada
trés criancas em idade escolar vivem com excesso de peso ou obesidade. O excesso de
peso, incluindo a obesidade, também esta entre os principais fatores de risco para carga
da doenca no nosso pais, contribuindo para cerca de 9% da mortalidade. Quanto a perda

de qualidade de vida, 6,7% dos anos totais sdo vividos com incapacidade.

Estima-se que, em Portugal, mais de 20% das mulheres gravidas vivam com
obesidade, apresentando um risco mais elevado para desenvolverem diabetes

gestacional, entre outros problemas (8).



A abordagem terapéutica comeca por alteracdes no estilo de vida, tais como
pratica de exercicio fisico e dieta restrita em calorias (11). De acordo com as guidelines
da obesidade, uma perda de peso com significado clinico corresponde a uma perda de
pelo menos 5% do peso base (antes do inicio do tratamento) associada a melhoria dos

fatores de risco cardio-metabolicos (12).

2.2 Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica crénica que pode ter varias
etiologias (13). Esta condicdo resulta de diversas alterac6es fisiopatoldgicas que levam
a niveis elevados de glucose no sangue. O aumento permanente da glicemia deve-se
principalmente a acdo deficiente ou caréncia da insulina. A maioria dos casos de
diabetes sdo classificados como diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), que afeta sobretudo
pessoas adultas e idosas, com excesso de peso ou obesidade e com estilos de vida pouco
saudaveis. A diabetes tipo 1 € menos comum, afeta sobretudo adolescentes ou jovens
adultos e resulta da destruicdo irreversivel das células B do péncreas, geralmente
associadas a condi¢Oes autoimunes. Ha ainda a diabetes gestacional que pode ocorrer

durante a gravidez ou apos o parto.

Na nota introdutoria ao estudo sobre o “Programa Nacional para a Diabetes —
Desafios e Estratégias 20217, apresentado pela Dire¢do Geral da Saude, a Dr.2 Graga
Freitas refere que a Diabetes mantém uma prevaléncia elevada e com tendéncia
crescente em todo o mundo (14). Estima-se que existam cerca de 400 milhdes de
diabéticos, a nivel mundial. Portugal € um dos paises europeus com maior prevaléncia
desta doenca, tendo aproximadamente 830 mil pessoas inscritas no Servigo Nacional
de Saude.

Em 2021, a Federacdo Internacional de Diabetes apontou uma prevaléncia de
diabetes, em Portugal, de 13% na populacgéo entre os 20 e os 79 anos. Existe mais de
25% de pessoas com pré-diabetes (15).

A diabetes ndo controlada estd associada a complicagbes micro e macro
vasculares, e metabdlicas e aumenta entre duas e quatro vezes mais o risco de morte

por enfarte do miocardio e doengas cerebrovasculares.



2.3 “Diabesity” - Diabetes e Obesidade

“Diabesity” é um termo inglés utilizado para descrever a ligagdo fisiopatologica

entre diabetes e obesidade ou excesso de peso (16).

O aumento do tecido adiposo constitui um dos fatores de risco de
desenvolvimento da diabetes. Os fatores que ligam a diabetes a obesidade estdo

relacionados a genética, a dieta hipercalorica, estilo de vida sedentério e stress.

A subida de casos de obesidade, nos Ultimos anos, tem levado a um crescimento

da prevaléncia de DMT?2.

Individuos de baixo status socioeconémico tém menos oportunidades o que pode
causar mais stress e consequentemente aumentar os niveis de hormonas de stress, tais
como, o cortisol, as catecolaminas (adrenalina, noradrenalina e dopamina), glucagon e
hormona do crescimento, o que podera alterar a deposicdo de gordura, aumentar a

gordura visceral e aumentar o risco de desenvolvimento de DMT2 (17).

Os individuos diabéticos ndo insulinodependentes e obesos podem necessitar de
alteracdes na dieta, como restricdo de hidratos de carbono, aumentar a préatica de

exercicio fisico e/ou usar farmacos hipoglicemiantes.
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3 Classes de Antidiabéticos

Como foi mencionado no ponto anterior, a diabetes pode ser controlada de vérias
formas: alteracGes na alimentacdo, pratica de exercicio fisico e/ou uso de farmacos
antidiabéticos. A escolha do antidiabético depende do tipo de diabetes e da situacéao
clinica do doente, tendo em conta as recomendacdes para controlo dos niveis de glucose
no sangue e para os valores de hemoglobina glicada (HbA1c) (18,19).

No caso de doentes com diabetes tipo 1, como ja foi referido, as células 3
pancreaticas tém a sua acdo reduzida e, por esta razdo, a terapéutica passa por

administracao de insulina.

Em relacdo a diabetes tipo 2, os antidiabéticos podem ser classificados de formas

diferentes.

Os agentes insulinotrépicos ou secretagogos estimulam a libertacdo de insulina
pelas células B pancreaticas e, por sua vez, dividem-se em dependentes da glucose -
agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e inibidores da
dipeptidilpeptidase-4 (DPP4) - e independentes da glucose - sulfonilureias e
meglitinidas. Os agentes ndo-insulinotropicos sdo efetivos em doentes sem células B
funcionais e sdo independentes da producdo de insulina. Este grupo inclui as
biguanidas, os inibidores do co-transportador do sodio e glicose 2 (iISGLT2), as

tiazolidinedionas, os inibidores da alfa-glicosidase e analogos da amilina (20).

Podem ainda estar classificados como (I) farmacos que estimulam a libertacdo de
insulina através da ligacdo ao recetor da sulfonilureia (sulfonilureias, derivados da
fenilalanina); (11) farmacos que baixam os niveis de glicose através da a¢do do figado,
musculo e tecido adiposo (biguanidas, tiazolidinedionas); (111) farmacos que afetam a
absorcdo da glicose (inibidores da alfa-glicosidase) e (1) farmacos que mimetizam o
efeito das incretinas ou prolongam a sua acdo (agonistas do recetor GLP-1, inibidores
da DPP4, inibidores do SGLT2).

3.1 Insulina

Existem varios tipos de insulinas, classificadas principalmente de acordo com a

duracgéo e/ou velocidade da sua agao:
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» Acdo Curta: Insulina Regular

* Acdo Rapida: Insulina Lispro, Insulina Aspartico e Insulina Glulisina
= Acdo Intermédia: Insulina NPH

» Agcdo Prolongada: Insulina Glargina e Insulina Detemir

A terapéutica com insulina atua atraves da ativacdo dos recetores de insulina que se
encontram nas membranas celulares e da diminui¢do dos sinais em multiplos tecidos
sensiveis a esta. Existe uma relagdo inversa entre a molécula de insulina e o seu recetor,

ou seja, niveis altos de insulina diminuem os recetores de insulina celulares.

Como é uma hormona anabdlica, pode levar ao aumento de peso através da inibicdo
do catabolismo proteico, estimulacdo da lipogénese, diminui¢do do metabolismo basal

e aumento do armazenamento de gordura.

A insulina enddgena sofre efeito de 1% passagem e, deste modo, vai inibir a
gluconeogénese. A insulina exdgena tem um efeito predominante nos musculos e tecido
adiposo, ao contrario da insulina enddgena que apresenta maior efeito a nivel hepatico.
O uso de insulina em diabéticos deve ser avaliado tendo em conta os prds e contras

desta molécula.

A insulina pode antecipar a insuficiéncia cardiaca. Esta molécula auxilia a entrada
do potassio para o interior da célula e pode levar a hipocalémia. Os excipientes usados

nas injecOes de insulina podem causar reacdes alérgicas.

Num estudo realizado no Reino Unido, “United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)”, os doentes tratados com insulina ganharam 6 kg, enquanto os doentes

tratados com sulfonilureias tiveram um aumento de 1,7 — 2,6 kg (21).

Além dos efeitos adversos ja apresentados, as insulinas também estdo muitas
vezes associadas a casos de hipoglicemia. A hipoglicemia nos idosos pode levar a
isquemia cardiaca, arritmia, enfarte do miocérdio e morte subita. A Insulina NPH nao

apresenta este risco.

3.2 Sulfonilureias

S&o exemplos desta classe: tolbutamida, acetoexamida, tolazamida e cloropropamida
(1° geracdo — ndo comercializadas em Portugal) e glibenclamida, glipizida, gliclazida e
glimepirida (22geracéo).
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Estimulam a libertacdo de insulina, independentemente dos niveis de glicose no
sangue, através da ligacao ao recetor associado as células B do pancreas. Os recetores
da sulfonilureia (SUR) séo proteinas atipicas que apresentam dois locais de ligacdo, o
da sulfonilureia e o local da meglitinida, e regulam a atividade dos canais de potéssio
(K+) sensiveis ao ATP expressos na maioria dos tecidos com potencial de membrana
(22,23). Estes canais sdo importantes na regulacéo da secrecdo da insulina por parte das
células B pancreaticas. A ligagdo da sulfonilureia ao seu recetor nas células [ resulta no
fecho dos canais de K+ sensiveis ao ATP, que por sua vez leva a abertura dos canais de
calcio dependentes de voltagem. O fluxo de célcio que entra nas células pancreaticas
culmina na exocitose das vesiculas de insulina armazenadas, aumentando 0s niveis
desta hormona no plasma (24). As sulfonilureias de 22 geragdo tém maior afinidade para
0 recetor em comparacao aos farmacos de 12geracdo. As sulfonilureias tém capacidade
de diminuir a gluconeogénese, a clearance da insulina no figado e reduzir a quebra dos
acidos gordos (25). Esta classe apresenta maior risco de hipoglicemia. Também

apresenta risco de aumento de peso, cerca de 1,8 - 2,6 kg.

Todas as sulfonilureias ligam-se as proteinas plasmaticas e sdo metabolizadas
pelo figado com eliminacgdo a nivel renal, além disso, as sulfonilureias de 22 geracédo
também podem ser eliminadas parcialmente pela bilis. O tempo de semi-vida pode ser
2-4 horas para a glipizida ou 5-9 horas para a glimepirida. Estdo contraindicadas em
doentes hepaticos e renais, e em gravidas.

3.3 Derivados da fenilalanina

Sdo exemplos desta classe: nateglinida (aprovada pelo INFARMED), repaglinida e

mitiglinida (ndo comercializadas em Portugal)

Os derivados da fenilalanina sdo secretagogos de insulina, estimulam a libertagéo
rapida e transiente de insulina. Apesar de apresentar afinidade mais fraca para os SUR
e uma capacidade de dissociagdo maior, a acdo dos derivados da fenilalanina é
semelhante & acdo das sulfonilureias (26). Cada farmaco desta classe tem um local de
ligacdo diferente, o que explica as diferencas nas suas propriedades. E necessario a

presenca de calcio extracelular para a repaglinida atuar (27).

Assim como as sulfonilureias, a sua a¢éo é independente dos niveis de glicose no

sangue, e apresenta um risco de hipoglicemia elevado, uma vez que a sua acdo é rapida
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(pico de insulina em 1-2 horas) e apresenta um tempo de semi-vida curto (1 a 1,5 horas)
(28). O potencial aumento de peso € menor e, por isso, os derivados da fenilalanina séo
uma escolha melhor quando comparados com a classe anteriormente referida para
tratamento da diabetes em doentes com excesso de peso. Podem ser administrados em

doentes com insuficiéncia renal e idosos.

3.4 Anélogos da amilina
E exemplo desta classe: pramlintida.

A amilina é uma hormona humana libertada pelas células B pancreaticas e esta
envolvida na libertacdo de insulina e glucagon. Assim como a insulina, os doentes

diabéticos também apresentam deficiéncia de amilina.

Esta classe de antidiabéticos € um analogo sintético da amilina e liga-se aos seus
recetores. Regulam a velocidade do esvaziamento gastrico, reduzem a ingestdo de
alimentos, atenuam a secrecdo de &cido gastrico estimulada pela pentogastrina e a
secrecdo de lipase e amilase estimulada pela colecistoquinina (CCK) (29). Inibe a
secrecdo de glucagon exceto em casos de hipoglicemia. A pramlintida é metabolizada
e excretada pelos rins. Apenas cerca de 60% do farmaco liga-se as proteinas

plasmaticas.

Este farmaco apresenta efeitos anorexigenos. Os efeitos adversos mais

observados sdo: nauseas, vomitos, anorexia e hipoglicemia (30).

Em 2005, a FDA aprovou a Pramlintida, um analogo da amilina, como adjuvante
da insulina no tratamento da diabetes tipo 1 e 2. Os riscos e beneficios do uso deste

farmaco continuam a ser avaliados (19,29).

3.5 Biguanidas
E exemplo desta classe: metformina.

E um dos antidiabéticos mais prescritos a nivel mundial e ja é utilizado hé cerca
de 40 anos. Apesar de ser um ativador do AMPK hepatico, inibe o0 AMPK do
hipotdlamo e previne 0 aumento da expressdo de neuropéptido Y, um péptido

orexigénico que conduz & reducdo da ingestdo de alimentos (31,32). O aumento do
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AMP em relacdo ao ATP ativaa AMPK hepatica e assim ocorre inibicao da lipogénese,
recaptacao de glucose pelo figado e reducéo da sua producéo a nivel hepatico (33,34).
Pensa-se que a diminuicdo do apetite possa advir da alteracdo da absorcdo dos &cidos
biliares, do aumento da secrec¢do de GLP-1 e do péptido Y'Y (35,36). Foram observados
efeitos diretos e indiretos da metformina no SNC. Em doentes com DMT2, a

metformina induziu diminui¢Ges metabolicas no cérebro (37,38).

E importante considerar que a obesidade também pode estar relacionada com o
aumento ou diminuicdo de varias espécies de bactérias entéricas (39). Estudos
realizados com metformina em ratos mostraram um aumento na quantidade de
Akkermansia muciniphila e um aumento da bactéria que produz acidos gordos de cadeia
curta (40-42). A A.muciniphila ¢ uma bactéria gram-negativa cuja concentracao é
inversamente proporcional a obesidade e a diabetes (43).

Os niveis elevados de metformina nos enterocitos estdo relacionados com o
aumento do uptake de glicose nestas células (44). A glicose é usada para producéo de
lactato (45), que pode estar associado ao aparecimento de sintomas gastrointestinais,
tais como, diarreia, inchaco e desconforto GI. Estes sintomas também podem estar

relacionados com o excesso de libertacdo de serotonina no intestino (46).

O “Diabetes Prevention Study”, com objetivo de examinar o impacto da
metformina nos parametros metabolicos de pessoas com elevado risco para DMT2,
mostrou uma reducéo de peso de aproximadamente 2,1kg que persistiu durante 10 anos
(47). Outros estudos demonstraram perdas de peso de 2 kg com metformina 850mg
duas vezes por dia (48) e 2,8 kg ap6s 1 més de tratamento com metformina (49). Em
certas bases de dados, a metformina é considerada como neutra. Entretanto, o uso desta
substancia como forma de prevenir aumentos de peso em vérias doencas tem sido
estudado. Apesar dos dados apresentados anteriormente, nem a FDA nem o

INFARMED aprovaram a metformina como agente de emagrecimento.

O tempo de semi-vida da metformina é de 1,5 a 3 horas. N&o se liga as proteinas
plasmaticas nem é metabolizada. E excretada pelos rins na forma ativa. Posto isto, em

doentes renais, 0s niveis plasmaticos aumentam e ha maior risco de acidose lactica.
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3.6 Tiazolidinedionas

Sdo exemplos desta classe: Pioglitazona e Rosiglitazona (ndo comercializada em
Portugal devido aos efeitos cardiovasculares graves, continua a ser comercializada nos
EUA).

As tiazolidinedionas sdo agonistas seletivos do PPAR-gama e regulam a
expressdo genética através da ligagdo ao PPAR-gama e PPAR-alfa. O PPAR-gama €
um fator de transcricdo que pertence a familia dos recetores nucleares envolvidos no
metabolismo energético e encontra-se expresso no tecido adiposo, no figado, no
musculo esquelético e liso, nas células endoteliais dos vasos renais, no coragdo e no
trato gastrointestinal. O efeito sensibilizante a insulina deve-se, diretamente, ao
aumento do uptake de acidos gordos e armazenamento no tecido adiposo, e
indiretamente as alterac6es da libertacdo de adipocinas. O aumento do tecido adiposo e
a retencdo de liquidos, pode levar a0 aumento de peso em doentes que fagam esta
terapéutica. Estas agdes melhoram a libertagdo e a agéo da insulina (23).

A pioglitazona é metabolizada pelo CYP2C8 e CYP3A4. Apesar de ndo haver
casos reportados de lesdo hepatica provocada por estes 2 farmacos, ndo devem ser
administrados em doentes com doenca hepatica ativa ou com niveis pré-tratamento de
ALT elevados. Foram identificados alguns fatores negativos associados a pioglitazona,
entre 0s quais, aumento do risco de insuficiéncia cardiaca, cancro da bexiga,

osteoporose secundaria e fraturas.

3.7 Inibidores da alfa-glicosidase

E exemplo desta classe: acarbose

A alfa-glicosidase € uma enzima que se encontra no intestino e tem como funcéo
clivar os polissacarideos da dieta em monossacarideos e induzir a sua absor¢do. Como
0 nome indica, os inibidores da alfa-glicosidase inibem esta enzima e assim, diminuem
a absorc¢éo dos hidratos de carbono (HC) no intestino e a sua digestdo. Recentemente,
observou-se que estes farmacos aumentam 0s niveis de incretinas atraves de um
mecanismo diferente dos inibidores da DPP4. Ao diminuirem a absor¢édo de hidratos de

carbono no intestino delgado, aumentam a quantidade destes que chegam ao ileo onde
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ha producdo de GLP-1 por parte das células L enteroenddcrinas (50). A acarbose pode

ser utilizada no tratamento da diabetes tipo 1 e tipo 2.

Este farmaco é metabolizado no trato gastrointestinal, principalmente pelas
bactérias intestinais. Maior parte € excretada nas fezes, mas a pequena quantidade que
¢ absorvida para a circulacao sistémica é excretada pelos rins. A diarreia e a flatuléncia

sdo os efeitos adversos mais observados

3.8 Agonistas do recetor GLP-1

Sao exemplos desta classe: liraglutido, dulaglutido, semaglutido e exenatido.

Os agonistas do recetor GLP-1 sdo anadlogos do GLP-1 e, consequentemente,
ligam-se aos seus recetores. Foram desenvolvidos de modo a mimetizar o GLP-1
enddgeno, mas tém capacidade de resistir a degradacdo enzimatica do DPP-4 (51,52).
O GLP-1 é libertado pelas células enteroenddcrinas e controla os niveis de glicose no
sangue através do aumento da secrecdo de insulina e da inibicdo da secrecdo de

glucagon, ambos dependentes da glicose (53).

A diminuicdo do esvaziamento gastrico (efeito dose-dependente) e da ingestdo de
alimentos e também a diminuicdo da motilidade gastrica e do intestino delgado
aumentam a absor¢do de nutrientes ao mesmo tempo que limitam o ganho de peso
(51,53). Além disto, esta classe de antidiabéticos inibe a secrecdo pds-prandial de
quilomicras e diminui os niveis de triglicéridos em circulacdo. Também controlam a
homeostase da glicose através da sua acdo nas células pancreéaticas e noutros tecidos,
tais como, trato gastrointestinal, figado e cérebro. Atuam no sistema nervoso central
(efeito no hipotadlamo) e causam saciedade e, assim, diminuem o apetite e a ingestao de
alimentos (54,55).

Quando comparados entre si, 0os farmacos desta classe ndo mostraram diferencas
significativas. Contudo o dulaglutido e o liraglutido mostraram uma maior capacidade
de controlo dos niveis de glucose no sangue que o exenatido 2x/dia. O semaglutido
também se mostrou superior ao exenatido quanto ao controlo dos niveis de glicose no
sangue e a reducdo do peso. A perda de peso associada com o agonismo do recetor do
GLP-1 melhora a sensibilidade a insulina (53). Esta classe pode levar a perdas de peso
entre 0,9 kg e 5,3 kg.
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A excrecdo efetua-se principalmente pelos rins, mas também pode ocorrer pelas
fezes, sendo assim, os analogos do GLP-1 estdo contraindicados em casos de

insuficiéncia renal.

O tempo de semi-vida pode variar entre os farmacos desta classe, 2-5 horas no
caso do exenatido e 12 horas a 5 dias no caso do liraglutido e dulaglutido,
respetivamente (56). Por sua vez, o semaglutido apresenta uma semi-vida de cerca de

7 dias por estar ligado, quase na totalidade, as proteinas plasmaticas.

3.9 Inibidores da DPP4

Séo exemplos desta classe: sitagliptina, vildagliptina, alogliptina e saxagliptina.

Blogueiam a degradacdo do GLP-1 e do péptido inibidor gastrico (GIP) através
da inibicdo da DPP4 e, deste modo, aumentam 0s seus hiveis em circulacdo. O GLP-1
e 0 GIP estimulam a resposta pancreatica dependente da glicose. A ativacdo do GLP-1
terd os mesmos efeitos da classe referida anteriormente. Os inibidores da DPP4
melhoram a fungdo das células B pancreaticas e tém impacto no perfil lipidico pos-
prandial, levando a diminuicdo dos niveis de triglicéridos e apolipoproteina B-48.
Apresentam baixo risco de hipoglicemia e de aumento de peso. Os efeitos adversos

mais comuns sao nasofaringite, infecdes respiratorias do trato superior e cefaleias.

A eliminacdo é efetuada maioritariamente pelos rins, mas também pode ser
detetada alguma quantidade nas fezes. No caso da vildagliptina, o tempo de semi-vida
é de 2 horas quando administrada por via oral ou 3 horas por via intravenosa. No caso
da sitagliptina e da alogliptina, o tempo de semi-vida é de 11-12 horas e 21 horas,

respetivamente.

3.10 Inibidores do SGLT2

S&o exemplos desta classe: dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina.

Bloqueiam a ac¢do do SGLT2, o que leva ao aumento da eliminacdo da glicose
através da urina por diminuicdo da sua reabsor¢éo, reduzindo, desta forma, os niveis de
glicose no sangue (57). Induz a excrecéo renal de cerca de 75g de glicose (~300 kcal)

e, esta perda de calorias pode se representar em reducdes de peso de aproximadamente
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1,5 — 2 kg. Esta perda de peso € menor do que o esperado, uma vez que esta classe de
antidiabéticos origina um aumento do consumo energético que se traduz num aumento

do apetite e da ingestdo de alimentos (58).

Como apresenta um mecanismo de acdo independente da insulina, pode ser

eficaz em casos onde nao ha células § pancreaticas funcionais.

Os farmacos desta classe ligam-se, na sua maioria, as proteinas plasmaticas e
sdo eliminados pela urina e pelas fezes. O tempo de semi-vida da empagliflozina é de
12,4 horas. Por outro lado, a dapagliflozina tem um tempo de semi-vida de

aproximadamente 14 horas.

Diabéticos a fazer este farmaco tém maior risco de desenvolver infecdes no trato
urinario, urosepsis e um risco baixo de hipoglicemia. A medida que os niveis de
glicemia atenuam, a excrecdo de glicose pelos rins também vai diminuindo. Os
inibidores do SGLT2 em monoterapia ndo apresentam uma reducado de peso suficiente

para ser utilizado de modo eficaz no tratamento da obesidade.

Tabela 1 - Resumo de algumas caracteristicas das classes de antidiabéticos

Classe Efeito no peso corporal Risco de hipoglicemia
Insulina Aumento Sim
Analogos da Amilina Perda N&o, se a insulina ndo for
usada concomitantemente
Sulfonilureias Aumento Sim
Derivados da fenilalanina Aumento Sim
Biguanidas Neutro ou Perda Nao
Tiazolidinedionas Aumento Nao
Inibidores da alfa- Neutro Nao
glicosidase
Agonistas do recetor Perda Nao
GLP-1
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Inibidores da DPP4

Neutro

Inibidores do SGLT2

Perda
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4 Farmacoterapia no controlo da obesidade

Um tratamento da obesidade efetivo é capaz de melhorar o peso corporal e
controlar os niveis de glicose em simultaneo. Atualmente ha varios farmacos aprovados
para o tratamento da obesidade, destacando-se o orlistato, a combinagdo do bupropiom
(fraco inibidor da dopamina neuronal e da reabsorcdo da noradrenalina) com a
naltrexona (antagonista opidceo mu), o liraglutido e o semaglutido (agonistas do recetor
GLP-1). Existe também a combinacdo fentermina/topiramato, lorcaserina, rimonabant
e sibutramina que ndo se encontram aprovados ou foram retirados do mercado europeu
(11,59,60).

4.1 Farmacos antidiabéticos

4.1.1 Liraglutido e Semaglutido

Como referido no ponto 3.8, os agonistas do recetor GLP-1 atuam no sistema
nervoso central (efeito no hipotalamo) causando saciedade e, assim, diminuindo o
apetite (54,55).

Quando analisados os resultados de 3 ensaios clinicos com antidiabéticos desta
classe em individuos sem diabetes, a perda de peso foi de 3,2 kg, 4,3 kg e 2.1 kg. Em

individuos com diabetes, as perdas foram de 2,8 kg, 3,4 kg e 2,3 kg.

Em relacdo ao liraglutido, doses de 3 mg por dia mostraram beneficio no
tratamento da obesidade em doentes sem diabetes, com perdas de peso entre 4,4 - 6,4
kg (56,61). Na dosagem de 1,2 mg por dia, foram registadas perdas de peso de 1,7 kg
(56,62). O efeito do liraglutido no peso corporal € dose-dependente. Este farmaco foi
aprovado pela FDA em 2014 e pela EMA em 2015 para tratamento da obesidade em
adultos (63). Em 2020, foi aprovado para tratamento da obesidade em doentes
pediatricos acima dos 12 anos. O Saxenda, nome comercial da solugéo injetavel de
liraglutido (6 mg/mL), esta atualmente autorizado pela EMA como complemento para
controlo do peso em doentes obesos ou com excesso de peso, com pelo menos uma
comorbidade associada ao peso, com no minimo 12 anos e peso corporal superior a 60
kg (64). A posologia é de 0,6 mg uma vez por dia, no inicio. A dose deve ser aumentada

0,6 mg por semana até serem atingidos 3,0 mg uma vez por dia (dose de manutencao).
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Em relacdo ao semaglutido, esta aprovado pela FDA para tratamento da
obesidade (65). Em Portugal, de acordo com o Formulario Nacional de Medicamentos
estd aprovado para “tratamento da Diabetes mellitus Tipo 2 em doentes obesos (IMC >
35 kg/m2), em adigdo a dieta e exercicio fisico” (66). Em relacdo a esta substancia ativa,
apenas 0 Wegovy esta aprovado na Europa para tratamento da obesidade ou do excesso

de peso associado a pelo menos uma comorbilidade relacionada ao peso (67,68).

Nos estudos realizados observou-se que tanto a administragdo oral como a
subcutanea induziram perda de peso, no entanto, a administracdo subcutanea do

farmaco levou a uma reducdo de peso maior que a administracdo oral.

Em ensaios clinicos realizados em doentes obesos, doses de 0,2 mg por dia ou
mais resultaram numa reducédo de peso mais significativa que o placebo e que 3 mg/dia
de liraglutido (69). Uma dose de 0,4 mg/dia esta associada a uma perda de peso de
aproximadamente 13,8%. A administracdo de 1 mg uma vez por semana, durante 12

semanas, levou a reducdes de peso de 5 kg (11).

Ao contrério do liraglutido que é administrado diariamente, o semaglutido tem

uma administragdo semanal.

O efeito destes farmacos na diabetes e na obesidade depende da duracdo da

diabetes, do grau de obesidade e das caracteristicas dos doentes que estdo a ser tratados.

4.1.2 Perspetivas Futuras

Existem varios ensaios clinicos a decorrer, em diferentes fases, com novos
farmacos em desenvolvimento ou com farmacos ja comercializados, mas com o

objetivo de adquirir uma indicacao diferente.
4.1.2.1 Agonistas do recetor GLP-1

O dulaglutido apresenta um mecanismo de acdo semelhante ao liraglutido e ao
semaglutido, uma vez que pertencem a mesma classe de antidiabéticos. O dulaglutido
é comercialmente conhecido como Trulicity e ndo esta aprovado pelo INFARMED para
reducdo de peso em doentes obesos, mas esta a ser utilizado off-label. Doentes tratados
com doses de 5 mg e 8 mg por semana, mostraram reducdes de peso de 2,5 kg e 2,0 kg,
respetivamente (56). Quando tratados com doses de 1,5 mg/dia, ao fim de 26 semanas,

houve uma reducao de peso entre 2,90 e 3,18 kg (70).
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O exenatido também pertence aos agonistas do recetor GLP-1. Em combinacao
com a metformina levou a perdas de peso de 2,8 kg a mais que os doentes anteriormente
tratados com metformina em monoterapia. Durante um estudo realizado durante 30
semanas com exenatido de libertacdo prolongada, ocorreu um periodo de perda de peso
rapido, 3% dos participantes apresentaram perdas de peso acima dos 1,5 kg por semana
(71).

4.1.2.2 Inibidores do SGLT2

Tendo em conta a falta de sucesso dos inibidores do SGLT2 em monoterapia
para o tratamento da obesidade e 0 aumento de apetite que podem causar, 0 uso desta
classe juntamente com outros farmacos com mecanismos de acdo diferente, como 0s
supressores de apetite, demonstraram resultados promissores. Um farmaco
anorexigénico (e.g. agonista do recetor do GLP-1) pode contrariar 0 aumento da
ingestdo de alimentos que resulta da perda energética durante a terapéutica com 0s
inibidores do SGLT2. A perda calérica na urina que advém do uso dos iSGLT2
compensa a diminuicdo do gasto energético ap6s a perda de peso conseguida com a

terapéutica supressora do apetite.

Um estudo efetuado com a dapagliflozina em combinacdo com o exenatido
(agonista do recetor GLP-1) em doentes obesos e diabéticos mostrou perdas de peso
maiores do que em doentes a tomar dapagliflozina em monoterapia (72). Esta
combinacéo originou perdas de 4,5 kg em 24 semanas e atingiu perdas de 5,7 kg em 52
semanas, em individuos ndo diabéticos (73). Outro estudo revelou que a canagliflozina

100 mg em monoterapia levou a reducdes de peso de 2,8 kg (74).

Ao longo dos varios estudos realizados com os iISGLT2 observou-se que as
alteracOes do peso variam significativamente entre individuos. A adi¢do desta classe de

antidiabéticos pode melhorar o controlo de peso a curto e longo prazo.

4.1.2.3 Tirzepatida

A Tirzepatida, denominada a nivel comercial como Mounjaro, € uma agonista
do recetor do GIP e do GLP-1 que se encontram presentes nas células a e  pancreaticas,

no cérebro, no coracgdo, nos intestinos e nos rins (75). Os recetores GIP também se
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encontram nos adipdcitos. A sua atividade no recetor GIP é semelhante a hormona
nativa, no entanto, é inferior no recetor GLP-1. A sua acdo no recetor do GLP-1 é
semelhante a dos agonistas do recetor GLP-1. Por sua vez, a acdo no recetor GIP
também estimula a libertacdo de insulina, mas, ao contrério do caso anterior, vai
estimular a libertacdo de glucagon em situacdes de hipoglicemia. A tirzepatida tem

capacidade de melhorar a libertacéo de insulina e a sensibilidade a esta.

Os estudos SURPASS demonstraram uma capacidade maior desta substancia
em diminuir o peso quando comparados com o placebo e outros comparadores ativos.
As perdas de peso foram de aproximadamente 6,2 kg a 12,9 kg, sendo utilizadas doses
de 5 mg, 10 mg e 15 mg (76). Todas as doses de tirzepatida estudadas levaram a maiores
reducdes de peso quando comparadas com o semaglutido 1 mg, sendo que a reducdo do
peso com a dose de 15 mg foi o dobro da redugdo com semaglutido (- 12,4 kg vs. - 6,2
kg). Também foram observadas reducdes de peso quando a tirzepatida foi combinada

com farmacos associados ao ganho de peso, como a insulina ou as sulfonilureias.

Atualmente, encontra-se na fase 3 dos ensaios clinicos para tratamento de
doentes obesos. Os efeitos adversos mais frequentemente observados foram as nauseas,

vomitos e outros distdrbios gastrointestinais (75,77).

4.1.2.4 LY3437943

Nos ultimos tempos, estdo a ser desenvolvidas novas substancias para

tratamento da diabetes que apresentam efeitos a nivel do peso corporal.

LY3437943 ou Retatrutide € um agonista dos recetores GLP-1, GIP e glucagon,
que se encontra em fase 2 dos ensaios clinicos para tratamento da DMT2 e também da
obesidade ou excesso de peso. Apresenta menos poténcia do que o glucagon e GLP-1,
mas mais poténcia que o GIP enddgeno. As doses mais elevadas induziram tanto uma

reducdo da glicose plasmatica como da hemoglobina glicada.

Em relacéo ao peso, os individuos que receberam doses de 3, 6, 9 e 12 mg de
LY3437943 demonstraram reducdes de peso até 8,96 kg. O farmaco mostrou um perfil
de seguranca aceitidvel e tendo em conta a sua farmacocinética é possivel obter

administracdes 1 vez por semana (78).
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4.1.2.5 Cagrilintida

Cagrilintida ¢ um analogo de acéo longa da amilina que esta a ser estudado para
controlo de peso em doentes obesos. Num estudo realizado em 2019 com duragéo de
26 semanas, todas as doses de cagrilintida (0,3; 0,6; 1,2; 2,4 e 4,5 mg por semana)
induziram perdas de peso mais significativas que o placebo (6,4 - 11,5 kg vs. 3,3 kg,
respetivamente). A perda de peso induzida pela cagrilintida 4,5 mg (11,5 kg) foi maior
que a perda de peso induzida pelo liraglutido 3 mg (9,6 kg). Os efeitos adversos mais
frequentes foram os distUrbios gastrointestinais, tais como as nauseas, diarreia e
obstipacdo (79). A combinacdo da cagrilintida com semaglutido, 2,4 mg/semana de

cada, resultou em reduces de peso de 15,6% e reducdo da hemoglobina glicada (80).

O tratamento com este farmaco em individuos obesos ou com excesso de peso

é bem tolerado e levou a redugdes de peso notorias.

4126 ALT-801

Pemvidutide ou ALT-801 é um agonista do recetor GLP-1 e do glucagon e
encontra-se em fase 2 dos ensaios clinicos. Esta a ser realizado um estudo para avaliar
a eficacia e seguranca quando administrado 1 vez por semana versus o placebo como
terapéutica adjuvante a alteracdes do estilo de vida em doentes com excesso de peso ou
obesos, que ja demonstrou perdas de peso robustas e uma reducdo importante do
colesterol total e do colesterol LDL (81,82). Os resultados do estudo deverdo ser

publicados no final do ano 2023.

Também esta a ser avaliado o seu efeito no controlo da glicemia em doentes
diagnosticados com DMT2 obesos ou com excesso de peso (ensaio clinico em fase 1)
(80).

4.1.2.7 Oxintomodulina

Oxintomodulina € um produto do proglucagon, um precursor do glucagon, libertado
pelo intestino apos a ingestdo de nutrientes. Tem capacidade de ativar o recetor do
glucagon e o recetor GLP-1 e, deste modo, classifica-se como co-agonista do glucagon
e do GLP-1 (83). Apesar da ativagdo do recetor do glucagon induzir um aumento da

producdo de glicose, a atividade no recetor do GLP-1 produz o efeito contrario. Este
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péptido é responsavel por varios efeitos, tais como a melhoria da tolerancia a glicose,
aumento do gasto energético, diminuicdo da ingestdo de alimentos e retardar o
esvaziamento gastrico. Os efeitos adversos mais comuns séo as nauseas, 0s vomitos e
a diarreia (84,85).

A sua atividade antidiabética e anti-obesidade promoveu o desenvolvimento de

analogos biologicamente ativos e estaveis:
= Cotadutide (MEDI0382)

Os estudos até agora realizados demonstraram uma diminui¢do significativa dos
niveis de glicose no sangue e uma reducao de peso de aproximadamente 3,41 kg. Além
dos efeitos adversos anteriormente referidos, foi reportado um caso de cetoacidose
diabética (86).

= Mazdutide (1BI362, LY3305677)

No estudo de fase 1 em doentes com DMT2, apds 12 semanas, a hemoglobina
glicada reduziu 2,23% (vs. 0,87% com placebo) e ocorreu uma perda de peso de 5,0%
(vs. 1,1% com placebo). Foram identificados eventos cardiacos, como extrassistoles
ventriculares e bloqueios atrioventriculares de primeiro grau, em doentes a receber

tratamento com este farmaco (85).
» Efinopegdutide (HM12525A, JNJ-64565111)

Um estudo randomizado em doentes com obesidade mostrou que doses de 5,0 mg,
7,4 mg e 10,0 mg induziram redugdes de peso de 6,8%, 8,1% e 10,0%, respetivamente.
No entanto, os niveis de glicemia e a hemoglobina glicada ndo melhoraram. Tanto 0s

efeitos a nivel do peso como os efeitos adversos sao dose-dependente (85).
= Pegapamodutide (OPK88003)

O tratamento com este farmaco em doentes com DMT2 demonstrou uma reducéo
de peso de 3,2% (vs. placebo 1,4%) e uma diminui¢do da hemoglobina glicada em
1.30% (85).
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4.2 Outros farmacos

4.2.1 Orlistato

O orlistato € uma substancia ativa aprovada em Portugal para tratamento da
obesidade. Apresenta-se com dosagens de 60mg e 120mg. Atua através da supressao
do apetite por inibi¢do da lipase gastrointestinal e pancreética. Liga-se ao local ativo da
serina das lipases gastricas e pancreaticas no lumen géstrico e intestino delgado e,
assim, a enzima fica inativa ndo tendo capacidade de hidrolisar a gordura proveniente
da alimentacdo. Tendo em conta 0 mecanismo de acdo é mais indicado para pessoas
que tém uma alimentacdo rica em gordura (11). Este farmaco tem um efeito positivo
nos fatores de risco cardiovascular e leva a diminui¢do da pressdo arterial, do perimetro

abdominal e dos niveis de colesterol LDL (54).

A posologia para tratamento da obesidade é 60 mg, 3 vezes ao dia ou 120 mg, 1

vez ao dia. O tratamento ndo deve exceder 0s 6 meses.

Apos a anélise dos resultados de 16 estudos diferentes, onde se comparou o efeito
do orlistato no peso corporal com o placebo, observou-se perdas de peso entre 2,36 e
3,07 kg (87,88). Num estudo efetuado em 3305 pessoas, o orlistato levou a uma reducgao
de peso de cerca de 2,4%, em 4 anos (11). Nos ensaios clinicos realizados, este farmaco
levou a perdas de peso menores em doentes diabéticos quando comparados com 0s
doentes ndo diabéticos.

A maioria dos efeitos adversos sdo gastrointestinais, tais como, desconforto
abdominal, gases com descarga, sensacdo de urgéncia em defecar e distensdo
abdominal. Outros efeitos frequentes ou muito frequentes séo a hipoglicemia, infegdes

respiratdrias superiores e inferiores.

4.2.2 Bupropiom / Naltrexona

A combinagdo bupropiom/naltrexona, comercialmente conhecida com
Mysimba, ¢ indicada, em Portugal, “como adjuvante de uma dieta baixa em calorias e
com aumento da atividade fisica, para o tratamento do peso em doentes adultos com
um Indice de Massa Corporal de > 30 kg/m2 (obesos), ou > 27 kg/m2 a < 30 kg/m 2
(excesso de peso) na presenca de uma ou mais comorbidades relacionadas com o peso

(por exemplo, diabetes tipo 2, dislipidemia ou hipertensao controlada)”. O bupropiom
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€ um antidepressivo e a sua acdo anorética advém da inibicdo da dopamina e do re-
uptake da noradrenalina. A naltrexona € um antagonista dos opidides com elevada
afinidade para o recetor y, o seu efeito no apetite deve-se a interrupc¢ao da auto-inibicdo
da pré-opiomelanocortina (POMC) mediada pela B-endorfina. Ambas as substancias

tém efeitos sinérgicos.

A posologia é de 1 comprimido com 90/8 mg na 12 semana, 2 comprimidos na
2% semana, 3 comprimidos na 3% semana e 4 comprimidos na 42 semana e seguintes. Em
2 estudos realizados nos EUA, o uso de bupropiom/naltrexona levou a reducées de peso
de 2,91 - 5,22 kg (87,88).

Estdo identificadas e foram notificadas diversas reacGes adversas, sendo as mais
frequentes as nauseas, as cefaleias, as tonturas, 0os vomitos e a xerostomia. A principal
causa de descontinuacdo do tratamento foi a falta de tolerabilidade do doente ao
medicamento. Durante os ensaios clinicos, foram observadas convulsdes no grupo
tratado com o medicamento, ao contrario do grupo do placebo onde ndo houve nenhum
caso. Foram notificados eventos suicidas, pds-comercializacao, em pessoas de todas as
idades tratadas com naltrexona/bupropiom, embora nos ensaios clinicos realizados ndo

tenham sido observadas tentativas de suicidios nem suicidios.

4.2.3 Fentermina/Topiramato

O uso da combinacéo fentermina/topiramato, comercialmente denominada Qsiva,
para tratamento da obesidade foi recusado pela EMA (89). Ambas as substancias séo
supressoras do apetite (90). A fentermina diminui o apetite através da libertacdo de
noradrenalina no hipotalamo (local do cérebro que controla a fome) e o topiramato €
um agente anticonvulsivante com propriedades de perda de peso, pensa-se que atua pelo
aumento do uso energético, reduzindo a eficiéncia energética e diminuindo o apetite do
doente. A dose vai aumentando progressivamente comecando com 3,75/23 mg e,
passado 2 semanas, 7,5/46 mg, 1 vez por dia de manha para prevenir a insénia. Apenas
apos 3 meses se pode aumentar a dose para 0 maximo, 15/92 mg, caso nao tenha
atingido uma perda de peso de, no minimo, 3%. Se n&o reduzir mais de 5% do seu peso

corporal, este medicamento deve ser descontinuado gradualmente (11).

Apesar da sua eficacia ser semelhante a dos restantes farmacos aprovados para

perda de peso em doentes obesos, os dados em idosos e em doentes cardiovasculares
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eram muito limitados. Além disso, a evidéncia de seguranca em doentes
cardiovasculares é inconclusiva e a seguranca a longo prazo ndo é suficiente. A
depressdo pode aparecer associada a obesidade e, nestes casos, a combinacao
fentermina/topiramato ndo deve ser administrada, uma vez que alguns dos efeitos
adversos deste farmaco sdo a alteracdo de humor e a ansiedade. Este medicamento pode
ainda levar a abuso e pode causar malformacg6es congénitas, uma vez que é composto
por fentermina (substancia do tipo anfetamina) e topiramato (substancia teratogénica).
Apesar dos efeitos referidos, esta combinacéo levou a perdas de peso de 7,68 - 10,78
kg (87,88).

Um estudo com fentermina em monoterapia mostrou uma perda de peso de 6 kg
(91). Contrariamente, outro estudo ndo mostrou diferencas de peso em pessoas tratadas
com fentermina de forma continua ou intermitente quando comparadas com o grupo
placebo (92). O uso de fentermina em monoterapia é mais adequado em jovens de forma

a diminuir o apetite, ndo devendo exceder 0s 3 meses.

4.2.4 Lorcaserina

A lorcaserina € um farmaco aprovado pela FDA em 2012 para reducéo de peso
em doentes obesos, mas em 2020 foi retirado do mercado devido a um aumento de
ocorréncias de cancro em doentes a fazer esta terapéutica, especialmente cancro
colorretal, pancreatico e do pulméo (93,94). Néo foi aprovado pela EMA, uma vez que
o0 pedido de aprovacdo foi retirado, apos avaliacdo do CHMP. Este farmaco ativa os

recetores 5-HT2C e, deste modo, aumenta a sensacdo de saciedade.

Resultados de 3 estudos mostraram uma perda de peso de aproximadamente
3,09 kg em doentes obesos a tomar lorcaserina (87,88).

O CHMP mostrou alguma preocupacdo em relacdo a alguns efeitos adversos
identificados em estudos, tais como, o risco de desenvolvimento de tumores,
especialmente em uso cronico, e o aparecimento de distdrbios psiquiatricos (como a

depresséo) e de valvulopatias (95).
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4.25 Rimonabant

O rimonabant, também conhecido comercialmente como Acomplia e Zimulti, € um
antagonista do recetor canabindide tipo 1 que se encontra no sistema nervoso, e também
no tecido adiposo, e esta relacionado com o controlo da ingestdo de alimentos (96,97).
Atualmente, nenhum dos medicamentos se encontra comercializado na Unido Europeia.
Durante o tempo em que tiveram autorizacdo de comercializacdo pelo CHMP, foram
efetuados estudos que ndo evidenciaram a capacidade de prevenir doengas

cardiovasculares que se esperava com base nos dados dos ensaios clinicos.

Alguns dos efeitos adversos reportados foram efeitos psiquiatricos, principalmente
depressdo, distarbios do sono, ansiedade e agressdo (98,99). Estes efeitos
manifestaram-se mais nos doentes a tomar rimonabant do que nos doentes obesos ou
com excesso de peso que estavam a tomar placebo. Também foram notificados casos
de distarbios psiquiatricos sérios, tais como o suicidio. Devido a estes efeitos, 0o CHMP
decidiu que o beneficio ja ndo superava o risco e, por isso, recomendou a suspensao da

autorizacdo de comercializacdo destes dois medicamentos.

4.2.6 Sibutramina

Sibutramina, conhecido em Portugal como Reductil, estd indicado como
tratamento adjuvante no controlo do peso corporal e atua através da inibicdo do re-
uptake da serotonina e da noradrenalina. SO deve ser prescrita a doentes que nao

responderam adequadamente ao regime de emagrecimento estabelecido (100).

A nivel nacional, ndo se encontram comercializados medicamentos ou outros
produtos que contenham sibutramina, uma vez que a AIM foi suspensa pela EMA, em
2010, devido ao aumento do risco de enfarte miocardio e AVC (101).

4.3 Comparacao das opc¢des farmacoldgicas

Comparando os farmacos utilizados para controlo do peso em doentes obesos
ou com excesso de peso, verificou-se que a combinacdo fentermina/topiramato leva a
maior perda de peso (6,8%), seguida do liraglutido (5,4%) e da combinacdo
bupropiom/naltrexona (4,0%) e, por fim o orlistato (2,9%) levou a menor perda de peso.

Doentes a tomar semaglutido obtiveram maior reducéo de peso do que doentes a tomar
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liraglutido. Estudos efetuados com o semaglutido mostraram que esta perda de peso

continua apds 1 ano, em vez de entrar em plateau.

Em relacdo aos efeitos adversos, a lorcaserina estda associada a menor
probabilidade de ser descontinuada devido ao aparecimento de efeitos adversos, em
contraste ao liraglutido e a combinacdo bupropiom/naltrexona que apresentaram a
maior probabilidade de descontinuacdo. A seguranca a longo prazo do orlistato, do
bupropiom/naltrexona e da fentermina/topiramato em relacdo ao risco cardiovascular
ndo esta estabelecida. Todos os farmacos abordados encontram-se inseridos na

categoria X, em caso de gravidez.

A lorcaserina e a combinacdo bupropiom/naltrexona devem ser administradas
com precaucdo em doentes que estejam a ser tratados com antidepressivos. O orlistato,
o liraglutido e o semaglutido ndo atuam diretamente no sistema dopamina-

noradrenalina-serotonina, no sistema nervoso central.

No geral, a relacdo beneficio-risco do liraglutido € superior a dos restantes

farmacos utilizados no controlo do peso em doentes obesos.
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5 Papel do Farmacéutico no controlo da
obesidade

O farmacéutico € um dos constituintes de um grande leque de profissionais de
salde e, por vezes, é o primeiro profissional de salde que o doente contacta. Por isso €
uma figura importante no plano de tratamento de doentes obesos, devendo ajudar no

seu acompanhamento e monitorizacao.

Neste sentido, € importante que explique 0s riscos associados ao excesso de peso
ou obesidade (102,103). Além do controlo do peso corporal e, tendo em conta, que a
obesidade pode estar associada a hipercolesterolemia e hiperglicemia, os niveis de
colesterol, triglicéridos e de glicemia devem ser frequentemente monitorizados,

podendo haver necessidade de referenciacdo ao medico.

Deve ser feita uma revisdo completa da medicacdo do doente de forma a identificar
algum farmaco ou combinacdo de farmacos que possa contribuir para 0 aumento de

peso, como por exemplo, antipsicoticos, insulina e corticosteroides (104).

Caso o0 doente apresente excesso de peso e ainda ndo tenha recorrido ao médico, o
farmacéutico deve sugerir alteracdes no estilo de vida e pratica de exercicio fisico,
podendo ainda sugerir suplementos alimentares que ajudem na perda de peso (102).
Caso o doente ja tenha consultado um médico e tenha um plano terapéutico definido, o
farmacéutico deve educar e esclarecer qualquer divida acerca da medicacgdo receitada
(105). Para resultados melhores e mais efetivos, o doente deve ser lembrado da

importancia das alterac6es no estilo de vida.

Como descrito anteriormente, o efeito dos antidiabéticos no peso corporal € muitas
vezes dose dependente e, por isso, deve-se garantir que a dose que o doente faz é a mais

adequada de modo a maximizar o efeito do farmaco.

Além disso, o farmacéutico deve garantir que o doente tem conhecimento dos
efeitos adversos da medicacéo e, se possivel, como evita-los. A farmacovigilancia tem
como objetivo identificar, quantificar e avaliar os riscos associados ao uso dos
medicamentos comercializados e permite prevenir e seguir as possiveis reacdes
adversas dos farmacos (106). O farmacéutico deve estar atento a qualquer queixa do

doente e deve reportar as suspeitas de efeitos adversos que possam estar associadas a
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utilizacdo de um ou mais medicamentos. Como a utilizacdo de alguns antidiabéticos
para controlo da obesidade é uso off-label, qualquer reacdo adversa devera ser

reportada.

A farmécia, em conjunto com os seus profissionais, pode criar campanhas de
literatura em satde (e.g., panfletos ou cartazes) de modo a sensibilizar a populacao para
0s riscos da obesidade e também como prevenir e lidar com a condi¢do. A informacao
disponibilizada e a linguagem utilizada devem ser personalizadas de modo a se

adequarem as diferencas culturais e socioecondémicas dos doentes.

Num estudo efetuado no Qatar, foram observadas algumas barreiras na
implementacdo de Servicos de Controlo de Peso na Farmacia Comunitaria tais como:
falta de tempo por parte do profissional de saude, falta de remuneracdo pelo servigo e
falta de conhecimento por parte dos doentes do papel do farmacéutico no controlo de
peso (102).
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6 Conclusoes

Apesar das guidelines recomendarem o uso de farmacos anti-obesidade, poucos
doentes tém sido tratados com recurso a medicacdo. Uma das raz@es para a utilizacdo
reduzida da medicacéo sao os seus efeitos adversos. Uma vez que a obesidade apresenta
varias etiologias, um s6 farmaco pode apresentar eficacia limitada. Deste modo, devem
ser administradas doses mais elevadas que podem levar a efeitos adversos, uma vez que

maior parte é dose-dependente.

Com a autorizacdo da utilizacdo do liraglutido e do semaglutido como terapéutica
anti-obesidade e futuramente de outros farmacos desta e de outras classes, existem mais
oportunidades de tratamento. Os antidiabéticos apresentam ser uma boa aposta como
constituinte da terapéutica para controlo de peso, mas para fins terapéuticos e nao
estéticos. Como a obesidade € uma condicdo com etiologia multifatorial, o
desenvolvimento e a autorizacdo de mais farmacos para tratamento desta patologia

aumenta as opgdes de tratamento.

E de salientar que nenhum dos farmacos atualmente aprovados é considerado a
escolha principal para perda de peso. Quando se escolhe o tratamento adequado para
controlo do peso varios fatores tém de ser considerados, quanto peso o doente quer ou
necessita de perder, as comorbilidades e o regime terapéutico, o custo da medicacao
anti-obesidade, a disponibilidade para toma do medicamento (alguns tém uma

posologia diaria, outros semanal) e a tolerancia ao farmaco.
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