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Resumo

A obesidade é definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma acumulacéo
anormal ou excessiva de gordura no corpo. A prevaléncia da obesidade tem aumentado
exponencialmente e, atualmente, representa um grave problema de satde publica no mundo.
Esta é uma doenca cronica que se ndo for prevenida ou tratada tem consequéncias graves
nomeadamente, aumento do risco de doencgas cardiovasculares, metabolicas e diversos tipos de
cancro. As alteracdes de estilo de vida sdo o pilar na terapéutica ndo farmacoldgica, no entanto
ndo séo suficientes para induzir uma perda de peso sustentada a longo prazo. Assim deve-se
considerar a terapéutica farmacolégica como adjuvante da modificacdo do estilo de vida na
inducdo e manutengio da perda de peso em individuos com um IMC > 30 kg/m? ou IMC > 27
kg/m? e comorbilidades associadas ao peso, segundo as guidelines atuais. Atualmente, existem
seis medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para a terapéutica a
longo prazo da obesidade. Destes, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) aprovou
apenas cinco, uma vez que a terapéutica combinada fentermina/topiramato foi rejeitada por falta
de dados sobre os efeitos cardiovasculares da fentermina bem como efeitos adversos psiquicos
e cognitivos do topiramato. O orlistato atua ao nivel intestinal impedindo a absorcdo das
gorduras, os agonistas do GLP-1 (exenatido, liraglutido, dulaglutido e semaglutido) atuam no
sistema nervoso central induzindo uma sensagédo de saciedade e interferem na homeostasia da
glucose, e outros farmacos como a naltrexona-bupropiona, fentermina-topiramato e
setmelanotido interferem apenas com as vias do sistema nervoso central levando a reducéo do
apetite. No caso das aminas simpaticomiméticas (fentermina, dietilpropiona), aprovadas para a
reducdo de peso a curto prazo, ndo existem até hoje dados de seguranca da sua utilizacdo a
longo prazo. Encontram-se atualmente em ensaios clinicos varios farmacos promotores de
perda de peso. Neste contexto, o farmacéutico tem um papel muito importante na promocao de
estilos de vida saudaveis (alimentacdo variada e pratica de exercicio fisico) e na informacéo ao
doente sobre a medicacdo, nomeadamente efeitos adversos e a necessidade de adesdo a

terapéutica.

Palavras-chave: Obesidade; Perda de peso; Terapéutica Farmacoldgica, FDA; Adesdo a

terapéutica



Abstract

Obesity is defined by the World Health Organisation (WHO) as an abnormal or excessive
accumulation of fat in the body. The prevalence of obesity has increased exponentially and
currently represents a serious public health problem worldwide. This is a chronic disease which,
if not prevented or treated, has severe consequences namely, an increased risk of cardiovascular
and metabolic diseases and several types of cancer. Lifestyle changes are the cornerstone of
non-pharmacological therapy, but they are not enough to induce long-term sustained weight
loss. Therefore, pharmacological therapy should be considered as an adjunct to lifestyle
modification in inducing and maintaining weight loss in individuals with a BMI > 30 kg/m? or
BMI > 27 kg/m? and weight-related comorbidities, according to current guidelines. Currently,
there are six drugs approved by the Food and Drug Administration (FDA) for the long-term
obesity therapy. Of these, the European Medicines Agency (EMA) has approved only five, as
phentermine/topiramate combination therapy was rejected due to lack of data on the
cardiovascular effects of phentermine as well as psychiatric and cognitive adverse effects of
topiramate. Orlistat acts at the intestinal level preventing fat absorption, GLP-1 agonists
(exenatide, liraglutide, dulaglutide and semaglutide) act on the central nervous system inducing
a feeling of satiety and interfere with glucose homeostasis, and other drugs such as naltrexone-
bupropion, phentermine-topiramate and setmelanotide interfere only with the central nervous
system pathways leading to appetite reduction. In the case of sympathomimetic amines
(phentermine, diethylpropion), approved for short-term weight reduction, there are to date no
safety data on their long-term use. Several drugs promoting weight loss are currently in clinical
trials. In this context, the pharmacist has a very important role in the promotion of healthy
lifestyles (varied diet and physical exercise) and in informing patients about the medication,

including adverse effects and the need for adherence to therapy.

Keywords: Obesity; Weight Loss; Pharmacological Treatment; FDA; Adherence to Therapy
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Abreviaturas

5-HT - Serotonina

AC - Adenilciclase

AgRP — Agouti-related Protein

AMPK - AMP quinase

BBS - Sindrome de Bardet-BiedlI

BPM - Batimentos por minuto

cAMP - Monofosfato ciclico de adenosina

CART - Transcrito regulado pela cocaina e
anfetaminas

COVID-19 - Infe¢éo pelo SARSCOV2
DCV - Doenca cardiovascular

DMT2 - Diabetes Mellitus Tipo 2

DPP-4 - Dipeptidil peptidase 4

EMA - Agéncia Europeia de Medicamentos
EUA - Estados Unidos da América

FDA - United States Food and Drug
Administration

GABA - Acido y-aminobutirico

GIP - Péptido insulinotropico dependente
da glucose

GLP-1 -Péptido semelhante ao glucagon 1
GLP-1R - Recetor do GLP-1

GLP1-RA - Agonista do Recetor do GLP-1
HbAlc - Hemoglobina glicada

HDL - Lipoproteina de alta densidade

HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana
IMC - indice de Massa Corporal

LDL - Lipoproteina de baixa densidade
LEPR - Recetor da Leptina

VII

MC3/4R - Recetores de melanocortina 3 e
4

MC4R - Recetor 4 da Melanocortina

MSH - Hormona estimulante dos
melanécitos

NPY - Neuropéptido Y

OMS/WHO - Organizagdo Mundial de
Saude

PA - Pressao Arterial

PCSKZ1 - Proproteina convertase
subtilisin/kexin type 1

PKA - Proteina quinase A
POMC - Pro-6piomelanocortina
SC - Subcuténea

SNC - Sistema Nervoso Central

VMH - Nucleo ventromedial do hipotalamo
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1 Introducéo

1.1 Obesidade

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade é uma doenca crénica e
multifatorial, cuja prevaléncia estd a aumentar sendo atualmente considerada uma epidemia
global. A OMS informa que mais de 1 bilido de pessoas em todo o mundo s&o obesas - 650
milhdes de adultos, 340 milhdes de adolescentes e 39 milhdes de criancas, e que até 2025, se
prevé que aproximadamente 167 milhdes de pessoas - adultos e criangas serdo obesas ou teréo

excesso de peso (1).

Dados epidemioldgicos de 2019 do Global Obesity Observatory mostram que em
Portugal 17,1% da populagdo masculina era obesa e 43,8% tinha excesso de peso. J& 18,9% das

mulheres eram obesas e 33,3% tinham excesso de peso (2).

O indice de massa corporal (IMC) é o método mais comummente utilizado para medir o
excesso de adiposidade e correlaciona a altura com o peso corporal (IMC = peso/altura?). A
OMS define excesso de peso como IMC > 25 kg/m? e obesidade IMC > 30 kg/m? (Tabela 1) e
descreve estas condigdes como uma acumulacao anormal ou excessiva de gordura que apresenta

risco para a saude (3).

Tabela 1 - Classificacdo do peso de acordo com IMC. Fonte: (4)

IMC Perfil de peso
<18,5 Abaixo do peso normal
18,5-24,9 Peso normal
25,0-29,9 Excesso de peso
30,0-34,9 Obesidade grau |
35,0-39,9 Obesidade grau Il
>40 Obesidade grau Ill

O ganho de peso em individuos, ou seja, 0 aumento do tecido adiposo, resulta de um
desequilibrio energético, no qual a quantidade de calorias consumidas é superior as calorias
gastas (balanco energético positivo) (5). O aumento da prevaléncia da obesidade nas Gltimas
décadas deve-se principalmente a fatores ambientais que incluem o aumento do consumo

calérico e a diminuicdo da atividade fisica. Com a crescente industrializacdo do sistema



alimentar, envolvendo o aumento da producdo e comercializagdo de alimentos altamente
processados (mais densos em termos caldricos), aumentou o numero de individuos que
consomem estes alimentos em restaurantes ja que se trata de uma opg¢do mais rapida, barata e
acessivel do que preparar refeicbes em casa. Mais ainda, as ocupagfes tornaram-se mais
sedentarias pelo que diminuiu a atividade fisica dos individuos e com a expansdo suburbana
muitos utilizam os transportes publicos ou o carro, para se deslocar para o trabalho e para a
escola (6).

Sendo uma doenga multifatorial, a obesidade resulta de fatores ambientais que promovem
um balan¢o energético positivo, mas também de mutacBes genéticas em genes que codificam
as hormonas/péptidos responsaveis pela regulacdo do balanco energético corporal e da

suscetibilidade inata dos individuos para desenvolver a doenga.

1.2 Consequéncias da obesidade e necessidade de terapéutica farmacoldgica

O excesso de adiposidade esté associado a um aumento de mortalidade, uma vez que as
pessoas obesas tém uma esperanca de vida 5 anos mais curta do que aguelas com um peso
"saudavel”, a que corresponde um IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?. De acordo com o relatorio da
OMS sobre a Obesidade em 2022, a obesidade causa mais de 1,2 milhdes de mortes por ano na
Europa (5).

A obesidade esta associada a doencas que aumentam consideravelmente o risco de doenca
cardiovascular. Estas incluem a aterosclerose, hipertensao, dislipidemia, resisténcia a insulina,
coagulacéo, disfuncdo endotelial e inflamacédo. Para alem disso, os individuos com excesso de
peso tém um risco acrescido de desenvolver varios tipos de cancro incluindo endometrial,

mamario, colorretal, pancreético, hepatico, renal, gastrico, esofagico, ovarios, entre outros (5).

A obesidade pode levar também a doencgas metabdlicas como a doenca do figado gordo
ndo alcodlico, Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), doenca musculo-esquelética, doenca

respiratOria e varios problemas psicoldgicos e de satide mental (Figura 1) (5).

Recentemente, com a pandemia COVID-19 surgiu uma nova preocupa¢do uma vez que

a obesidade é um fator de risco para complica¢6es nos casos de infecdo pelo SARSCOV?2 (7).
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Figura 1 - Doencas associadas a obesidade. Fonte: (5)

A abordagem no tratamento da obesidade é assim multifatorial, incluindo modificacéo do
estilo de vida, farmacoterapia, e nos casos mais graves a cirurgia bariatrica. A abordagem
fundamental para a reducdo do peso € induzir um balango energético negativo através do

aumento da atividade fisica e iniciar uma dieta de restricao caldrica (8).

Embora a modificagdo do estilo de vida seja importante para o tratamento da obesidade,
é dificil sustentar o processo de perda de peso a longo prazo apenas com esta intervengdo, uma
vez que acontece muito frequentemente a recuperacdo do peso perdido. A Figura 2, retirada de
uma meta analise, ilustra duas curvas de evolugdo do peso apenas com a intervencao no estilo
de vida. A curva a azul representa 0 comportamento real da perda de peso e a curva a vermelho
mostra o que seria a curva ideal de se observar. A Figura 3 ilustra que mais de metade do peso
perdido é recuperado em dois anos e mais de 80% do peso perdido € recuperado em 5 anos. Isto
acontece porque a perda de peso é acompanhada por adaptagdes endocrinas persistentes, que
aumentam o apetite e diminuem a saciedade e que se opdem a manutencdo da perda de peso a
longo prazo (6).
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Figura 2 - Evolugéo do peso com a intervengédo no estilo de vida. A linha azul representa a
trajetoria tipica de perda de peso. A linha a laranja representa uma linha hipotética de uma
manutencédo bem-sucedida da perda de peso. Fonte: (6)
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Figura 3 - Percentagem de ganho de peso entre o primeiro e 0s 5 anos apos a intervencao de

modificacdo do estilo de vida. Fonte: (6)

Assim, é fortemente recomendado pelas guidelines atuais, 0 uso de terapéutica
farmacoldgica em conjunto com alteracdo do estilo de vida em adultos com obesidade ou
excesso de peso (IMC > 30 kg/m? ou > 27 kg/m? com complicag@es relacionadas com o peso
tal como DMT2, hipertensdo, dislipidemia, doenca arterial coronaria, acidente vascular

cerebral) cuja resposta é inadequada apenas com intervencdes do estilo de vida (9).



Uma prevencdo e gestdo adequadas da doencga poderiam poupar milhdes de vidas e
conduzir a uma melhoria da qualidade de vida para uma percentagem significativa da

populagéo.

1.3 Objetivo do Trabalho

A presente monografia tem como objetivo realizar uma revisdo dos farmacos aprovados
para a terapéutica da obesidade, debatendo a sua eficacia, mecanismo de acdo e efeitos
adversos, focando-se no seu impacto na perda de peso. Serdo também visados outros farmacos
aprovados para o tratamento da diabetes, mas que contribuem para a perda de peso e ainda
novas abordagens terapéuticas para o futuro.



2 Fisiopatologia da Doenca

A obesidade resulta da desregulacdo do metabolismo energético. Participam no controlo
do balanco energético, o sistema nervoso central, em particular, o hipotalamo, como regulador
principal da homeostasia energética, e também érgdos como o tecido adiposo, intestino,
estomago e pancreas (10).

O nucleo arqueado localizado no hipotalamo tem um papel importante na regulacdo do
consumo alimentar e homeostasia energética. Neste local existem dois grupos de neurénios com
funcgdes antagdnicas em relacdo a regulagdo do apetite: os neurdnios anorexigénicos / inibidores
do apetite que libertam um precursor hormonal, a pré-opiomelanocortina (POMC) e o
neuropéptido CART (transcrito regulado por cocaina e anfetamina) e 0s neurdnios orexigénicos
/ estimuladores do apetite, que libertam o neuropéptido Y (NPY) e a proteina AgRP. Estes
neuronios integram os sinais periféricos relacionados com o estado energético do corpo, a
presenca de alimentos e a quantidade ingerida de alimentos, ativando o centro de alimentacéo

ou transmitindo sinais de saciedade (11) (Figura 4).
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Comecando pelos neurénios POMC, estes expressam pro-opiomelanocortina (POMC)
que apos a ingestdo de alimentos é clivada a hormona estimulante de melanécitos o (a-MSH)
que ativa a jusante os recetores de melanocortina 3 e 4 (MC3/4R). Dessa estimulacéo resulta

uma diminuicdo do apetite e um aumento do gasto energético (10) (Figura 4).

O jejum, por outro lado, induz a ativagdo dos neurdnios NPY/AgRP, com a libertagdo
dos péptidos respetivos. O neuropéptido Y ativa os recetores Y1 e Y5 e o péptido AgRP atua
como um antagonista da atividade dos recetores MC3/4R resultando num aumento do consumo
alimentar e numa reducdo do gasto energético (11). Além disso, os neurénios NPY/AgRP
inibem diretamente os neurénios POMC através da acdo inibitoria do acido y-aminobutirico
(GABA) ao nivel do nucleo arqueado (10) (Figura 4).

Mdltiplas hormonas, neurotransmissores e enzimas estdo envolvidos na regulacdo do
balanco energético corporal, como é o caso da leptina, insulina, neuropéptido Y (NPY), Agouti-
related Protein (AgRP), grelina, secretina, colecistoquinina, peptido semelhante ao glucagon 1
(GLP-1), Péptido insulinotropico dependente da glucose (GIP) e serotonina, 0s quais vamos

abordar de seguida.

2.1 Moleculas que atuam no balanco energético a longo prazo

Os sinais periféricos relacionados com as reservas de energia a longo prazo sdo

produzidos pelo tecido adiposo (leptina) e pelo pancreas (insulina).

A leptina é uma hormona libertada pelo tecido adiposo cuja concentracdo plasmatica é
proporcional & massa gorda corporal. Desempenha um papel crucial na regulacédo central da
ingestdo de alimentos e homeostasia energética através de 2 agdes: estimula os neurdnios
POMC/CART e inibe os neurénios NPY/AgRP no hipotalamo, acGes que resultam num

aumento da sensacdo de saciedade e no aumento do gasto energético (11) (Figura 4).

A insulina é produzida pelas células B pancreaticas apos a ingestdo de alimentos e
desempenha um papel importante na regulacdo do metabolismo periférico da glucose,
suprimindo a sintese hepatica de glucose por acéo direta sobre os seus recetores (10). E também
um fator importante na regulacdo da homeostasia energética ao nivel do hipotalamo pois ativa

0s seus recetores nos neurdnios POMC de que resulta uma diminuicdo do apetite (Figura 4).



2.2 Moléculas que conduzem ao balango energético positivo a curto prazo -

Estimulos orexigénicos

O NPY é um neuropéptido com um papel importante na regulacdo do apetite e na
homeostasia energética. E produzido no ntcleo arqueado do hipotalamo, sendo um importante
estimulo a curto prazo para o apetite. O balango energético negativo é um estimulo para a sintese
de NPY no hipotalamo, desencadeando um aumento do consumo alimentar e uma diminuicéo

dos gastos energéticos (11) (Figura 4).

O AgRP ¢é também um neuropéptido estimulante do apetite. O jejum, caracterizado pela
diminuicdo das concentrac@es plasmaticas de leptina e insulina, induz a ativacao dos neurénios

AgRP no hipotalamo com consequente aumento do consumo de alimentos (11) (Figura 4).

A grelina é sintetizada pelo estomago durante o jejum e tem um efeito orexigénico que

resulta da estimulagdo dos neuronios NPY/AgRP no nacleo arqueado (10) (Figura 4).

2.3 Moleculas que conduzem ao balango energeético negativo a curto prazo

- Estimulos anorexigénicos

A secretina é um péptido produzido pelas células S no duodeno. E libertada durante a
digestdo, quando o contetdo acido do estdmago se desloca para o duodeno e o pH duodenal
diminui para 3-4,5. A acidez duodenal é portanto, o principal fator determinante da libertacdo
de secretina, a qual tem como funcao estimular a secrecao de bicarbonato e agua pelo pancreas
para neutralizar o contetdo do limen duodenal. Esta atua no nucleo arqueado no hipotalamo,

suprimindo o apetite (12) Figura 4

A colecistoquinina é uma hormona produzida por células da mucosa do duodeno e jejuno,
neurdnios do sistema nervoso entérico e cérebro. A presenca de alimentos no limen intestinal
é 0 estimulo para a sua secre¢ao, com consequente ativacao dos neurdnios vagais aferentes, 0s
quais transmitem o sinal gastrointestinal as areas do cérebro posterior. Como resultado, a

hormona transmite uma sensacédo de saciedade (11) (Figura 4).

As incretinas (GIP e GLP-1) sdo hormonas peptidicas secretadas por células entero-
enddcrinas especializadas, apos a ingestdo de alimentos. Sdo responsaveis por uma resposta
secretora de insulina duas a trés vezes mais elevada comparando com a administragdo de
glucose intravenosa, um fenomeno chamado efeito incretina (13). Com a absor¢éo de nutrientes

no intestino, ha a libertagdo das incretinas, que funcionam como sinais enddcrinos nas ilhotas



de Langerhans no pancreas estimulando a secrecdo de insulina. Para além da sua atividade
insulinotrdpica, também afetam a libertacdo do glucagon. O GIP estimula a secre¢do do
glucagon particularmente na hipoglicémia, enquanto o GLP-1 suprime a secre¢do de glucagon
na situacdo de hiperglicémia. Estas hormonas reduzem o apetite por atuacdo ao nivel do
hipotalamo (11) (Figura 4).

A serotonina (5-HT) € um neurotransmissor que desempenha um papel muito importante
na inducdo da sensacdo de saciedade. Este efeito é conseguido pela inibi¢do da atividade dos
neuronios NPY/AgRP e estimulacdo dos neuronios POMC/CART, com consequente hipofagia.
Assim sendo, 0 aumento da serotonina estd associado a diminuicdo da ingestdo alimentar,

enquanto a sua diminuicdo induz hiperfagia e aumento de peso (14).



3 Farmacos aprovados pela FDA

O presente capitulo analisa 0os medicamentos atualmente aprovados pela FDA para a
terapéutica da obesidade, concentrando-se essencialmente nos seus mecanismos de agéo,
beneficios clinicos e efeitos adversos/seguranca. De acordo com a FDA, um medicamento pode
ser considerado eficaz no tratamento da obesidade se, ap6s 1 ano de tratamento, ocorrer uma
das seguintes situacdes: A diferenca na perda de peso média entre os grupos tratados com o
medicamento e placebo ser pelo menos 5%; 35% dos doentes tratados com o medicamento
perdem pelo menos 5% do peso corporal inicial. Para além disso espera-se que o medicamento
leve a melhorias nos parametros cardiometabdlicos: presséo arterial, niveis de lipidos, glicémia
(15).

3.1 Terapéutica a curto prazo da obesidade

De seguida serdo abordados dois medicamentos aprovados pela FDA para o tratamento a
curto prazo da obesidade (<12 semanas): fentermina e dietilpropiona. Estes medicamentos ndo
sdo comercializados no Espago Europeu pois devido as suas propriedades simpatomiméticas
indutoras de estimulacdo cardiaca, estdo associados a um aumento da frequéncia cardiaca e ha

possibilidade de dependéncia fisica e psicologica.

3.1.1 Fentermina

O cloridrato de fentermina (Adipex-P), € um medicamento inibidor do apetite, de acao
central, pertencente a classe das feniletilaminas, com atividade farmacoldgica semelhante a
anfetamina. Foi originalmente aprovado para utilizacdo no tratamento da obesidade pela FDA
em 1959 (16). Este é um farmaco simpaticomimético de acdo indireta uma vez que inibe a

recaptacdo de noradrenalina. Desta forma induz um aumento da concentracdo de noradrenalina
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na fenda sindptica e consequente estimula¢do de recetores adrenérgicos B2. Devido ao seu

mecanismo de acdo, é um farmaco estimulante do sistema nervoso central (17).

NH2 CHa NHz

CHg CHa

Amphetamine Phentermine

Figura 5 - Estruturas quimicas de farmacos anoréticos.

A sua estrutura quimica é muito semelhante & da anfetamina tendo como diferenca 2
grupos metileno na posi¢do a da cadeia lateral da feniletilamina (Figura 5), 0 que se traduz

num menor potencial para estimulagdo do SNC (18).

Adipex-P € indicado como adjuvante no tratamento a curto prazo, em monoterapia, num
regime de reducdo de peso baseado em exercicio fisico, mudancas comportamentais e restricao
calérica no tratamento da obesidade em individuos com IMC > 30 kg/m? ou > 27 kg/m? na

presenca de fatores de risco (ex: hipertensdo, diabetes, dislipidemia) (19).

Devido as suas propriedades simpaticomiméticas, este medicamento pode estar associado
a efeitos secundarios tais como insénia, boca seca, tonturas, palpitacdo, tremor da mao, aumento

da presséo arterial e da frequéncia cardiaca (16).

3.1.2 Dietilpropiona

O cloridrato de dietilpropiona (Tenuate) € um outro analogo das anfetaminas, tendo
propriedades simpaticomiméticas inferiores e com menos efeitos estimulantes do que a
anfetamina (16). Foi originalmente aprovado em 1959 como adjuvante no tratamento a curto
prazo da obesidade, em monoterapia, num regime de reducdo de peso baseado em restri¢do

calorica em individuos com IMC > 30 kg/m? (20).

L

Figura 6 - Estrutura quimica da dietilpropiona.
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A Figura 6 mostra a estrutura quimica da dietilpropiona. A introducdo de um grupo
cetona no carbono B da cadeia lateral da feniletilamina traduz-se numa reducdo da estimulagéo
do SNC (18). Os efeitos adversos mais comuns incluem insénia, boca seca, tonturas, dores de
cabeca, aumento da pressao arterial, palpitacdes e erupcGes cutaneas (16).

3.2 Terapéutica a longo prazo da obesidade

Existem atualmente seis medicamentos aprovados pela FDA para a terapéutica da
obesidade a longo prazo (>12 semanas): Orlistato, Fentermina-topiramato, Bupropiona-

Naltrexona, Agonistas do GLP-1: Liraglutido e Semaglutido, Setmelanotido.

3.2.1 Orlistato (Xenical)

Orlistato € a substancia ativa do nome comercial Xenical. Disponivel desde 1999, é um
dos medicamentos anti-obesidade aprovados pela FDA e EMA. E comercializado em Portugal

pelo nome Beacita.

O orlistato é um derivado saturado da lipstatina, um produto natural isolado de um fungo

Streptomyces toxytricini (Figura 7) (21).
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Figura 7 - Estruturas quimicas do orlistato (A) e da lipstatina (B).

Esta indicado em conjunto com uma dieta de restri¢do calérica no tratamento de doentes
adultos obesos ou com excesso de peso e comorbilidades associadas ao peso. A dose
recomendada é de 120 mg, em trés tomas diarias, administradas antes, durante ou até uma hora

apos cada refeicdo (22).

Quanto ao seu mecanismo de agdo, o orlistato atua inibindo irreversivelmente as lipases
pancredtica e gastrica. Estas enzimas participam na absor¢do de gorduras através da hidrolise

dos triglicéridos em acidos gordos livres e monoacilglicerdis, de modo que possam ser
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absorvidos pelo organismo. O orlistato liga-se covalentemente aos residuos de serina no sitio
ativo das lipases, inativando-as. Este mecanismo bloqueia a absor¢éo de aproximadamente um
terco dos &cidos gordos da dieta. Como resultado, o orlistato reduz a absorcdo cal6rica sem
afetar o apetite, contrariamente aos outros farmacos aprovados que suprimem o apetite (21). O
orlistato tem um efeito essencialmente localizado no intestino, sendo a sua absorgao sistémica

minima (23).

Os triglicéridos ndo digeridos séo eliminados pelas fezes, pelo que os doentes podem
apresentar esteatorreia, movimentos frequentes do intestino, flatuléncia, incontinéncia fecal,
urgéncia fecal e aumento do nimero de dejecGes. Mais ainda, o orlistato impede a absorcao de
vitaminas lipossoluveis, pelo que os doentes devem tomar suplementos multivitaminicos

diariamente, contendo vitaminas lipossoluveis A, D, E, e K (21).

Sabe-se que o medicamento esta contraindicado na gravidez, fazendo parte da categoria
de risco X definida pela FDA, pelo que as mulheres a tomar orlistato com possibilidade de

engravidar devem ser aconselhadas a utilizar contrace¢éo adequada (22).

E necesséria precaucio na administracio deste medicamento em doentes com problemas
datiroide, distdrbios da coagulacéo, epilepsia e HIV, uma vez que o orlistato interage com anti-
epilépticos, anti-retrovirais, levotiroxina e varfarina sendo necessaria uma monitorizacao

especial nestes doentes (23).

Para demonstrar a eficacia clinica do medicamento, foi realizado um ensaio clinico de 4
anos, no qual foi administrado de forma aleatéria orlistato ou placebo em doentes obesos e
glucose normal (79%) ou intolerantes a glucose (21%). O estudo XENDOS mostrou que 0
orlistato levou a uma reducdo média de peso de 10,6 kg comparando com 6,2 kg nos doentes a
tomar placebo, apds 1 ano do inicio da terapéutica (Figura 8). Dos doentes que tomaram
orlistato, cerca de 72,8% alcancou uma perda de peso > 5% apds 1 ano, comparativamente com

45,1% dos doentes a tomar placebo (24).
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Figura 8 - Perda de peso durante 4 anos de tratamento com orlistato e com placebo.

Fonte: (24)

E de referir que o orlistato diminuiu significativamente a progressdo para DMT2 em

comparagdo com o placebo em cerca de 37,3%, apds 4 anos do inicio da terapéutica (Figura 9)

(24).

Cumulative incidence of

diabetes (%)

-—=— Placebo + lifestyle - IGT pafients -+ Placebo + lifestyle - All patients
—o— Qrlistat + lifestyle - IGT patients o Orlistat + lifestyle - All patients
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154 — p=0.0024
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p=0.0032
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Figura 9 - Incidéncia cumulativa da diabetes no grupo em tratamento com orlistato e

com placebo. Fonte: (24).

Para além disso, o tratamento com orlistato resultou em melhorias significativas nos

fatores de risco cardiovascular com diminuicdo da pressdo arterial sistélica e diastdlica,

diminuicdo do colesterol total e LDL, diminui¢do da circunferéncia abdominal, aumento do

HDL (24).
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3.2.2 Combinacéo fentermina/topiramato (Qsymia)
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Figura 10 - Estrutura quimica da fentermina e do topiramato.

Em 2012, a FDA aprovou um medicamento para a perda de peso cuja apresentacao é uma
capsula que contem fentermina de libertacdo imediata e topiramato de libertagdo prolongada
(Qsymia) (Figura 10)(25). A combinacdo dos 2 farmacos permite obter um efeito aditivo ou
sinérgico, resultando numa maior eficacia e seguranca comparativamente com os farmacos

individualmente.

A fentermina tem indicacdo para a perda de peso e o seu mecanismo de acdo foi
apresentado no capitulo 3.1.1. O topiramato esta aprovado para o tratamento de crises epiléticas
e na prevencao da enxaqueca, tendo como efeito secundario a perda de peso, e por isso a sua
importancia nesta associacdo (26). O seu mecanismo de acdo para a perda de peso ndo é
totalmente claro. Sabe-se que atua em canais de célcio e canais de sddio dependentes de
voltagem e aumenta a atividade do &cido y-aminobutirico (GABA) pela sua atividade agonista
nos recetores. E também inibidor da anidrase carbénica e antagoniza os recetores de glutamato.
Com base na combinacao destes mecanismos, promove a supressdo do apetite e o aumento da
saciedade (27) (28).

Esta formulacdo estd indicada como adjuvante de uma dieta de restricdo calorica na
terapéutica de doentes adultos obesos ou com excesso de peso na presenca de pelo menos 1

comorbilidade relacionada com o peso (hipertensdo, DMT2, dislipidemia)(25).

Allison et all conduziram um ensaio clinico de 1 ano para avaliar a seguranca e eficacia
da formulacdo de libertacdo controlada de fentermina/topiramato na perda de peso e na
alteracdo das variaveis metabdlicas. O estudo foi realizado em individuos com IMC > 35 kg/m?.
Os resultados mostraram uma reducdo de peso de 12,20%, 5,25%, 1,24% dependente da dose
administrada e comparando com placebo. A formulacéo de fentermina/topiramato levou ainda

a redugdes da circunferéncia abdominal, da presséo arterial sistélica e diastolica, da glucose em
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jejum, dos triglicéridos, do colesterol total e do LDL e aumento do HDL. As reacGes adversas
mais comuns com o medicamento sdo parestesias, tonturas, alteracdo do paladar, insonia,

obstipagéo e boca seca (29).

O medicamento esta contraindicado na gravidez pois estudos indicam que o feto exposto
ao topiramato durante o primeiro trimestre de gravidez tem um risco acrescido de fendas orais
(fenda no labio e/ou palato) (30). Assim, as mulheres com potencial para engravidar devem
realizar um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento, e este deve ser negativo e
adicionalmente, realizar testes de gravidez mensais, e fazer contracecdo eficaz durante a

terapéutica (25).

No que diz respeito as interacGes farmacoldgicas, 0 Qsymia ndo deve ser tomado com
contracetivos orais, inibidores da anidrase carbonica, anticonvulsivantes (ex: acido valproico),

diuréticos (ex: hidroclorotiazida) e depressores do SNC (ex: benzodiazepinas) (25).

Este medicamento ndo esta aprovado pela EMA devido a falta de dados sobre os efeitos
cardiovasculares da fentermina e o seu potencial para induzir dependéncia, bem como efeitos
adversos psiquiatricos e cognitivos (perturbacdes de atengdo, memaria e linguagem) associados
ao topiramato. A frequéncia destes efeitos decorrentes da utilizacdo prolongada do

medicamento ainda ndo é conhecida (31).

3.2.3 Combinacéo naltrexona/bupropiona (Contrave)

HO
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Figura 11 - Estrutura quimica da naltrexona e bupropiona.

Em 2014, a formulacdo com naltrexona e bupropiona de libertacdo prolongada (Contrave)
foi aprovada pela FDA. Na Europa é comercializada pelo nome Mysimba (Figura 11). Esta
indicado como adjuvante de uma dieta de restricdo calorica no tratamento de doentes adultos

obesos ou com excesso de peso na presenca de comorbilidades associadas ao peso (32).
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Em relacdo ao mecanismo de agdo, a bupropiona é um antidepressivo atipico que inibe a
recaptacdo de dopamina e noradrenalina, aumentando a sua concentra¢do na fenda sinatica (17).
A naltrexona é um antagonista dos recetores opidides com elevada afinidade para o recetor y,
utilizada originalmente para o tratamento da dependéncia de opidides e alcool. Embora existam
varios recetores opidides, é o recetor u que estd implicado no comportamento alimentar. Sabe-
se que a B-endorfina, um opidide enddgeno, € libertada pelos neurénios POMC desempenhando

um mecanismo autoinibitorio sobre estes neurdnios, via estimulacao do recetor p (33).

Sinergicamente, a bupropiona estimula os neurénios POMC hipotalamicos facilitando a
libertacdo do neuropéptido anorético a-MSH no hipotalamo e a naltrexona bloqueia a agdo da
B-endorfina sobre o recetor u, bloqueando a autoinibicdo dos neurénios POMC. Como

resultado, temos a diminuicéo do apetite (Figura 12) (33).

Hypothalamus

NPYoOo.AgRP

Y receptor

a-MSH 734
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l ‘ Endogenous GLP-1 A
iI w
Figura 12 - Esquema do controlo do apetite e dos mecanismos de acdo da naltrexona e

bupropiona entre outros farmacos. As setas continuas significam estimulacéo, as setas a

tracejado significam inibic&o. Fonte: (14).
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Quanto a eficacia da formulacdo, foi realizado um ensaio clinico, durante 1 ano, em
8910 doentes com excesso de peso ou obesidade e elevado risco cardiovascular (histéria de
doenga cardiovascular, diabetes), tendo-se verificado uma diminui¢cdo media do peso corporal
de 3,9 kg no grupo tratado com naltrexona-bupropiona comparando com 1,2 kg no grupo
placebo (correspondendo a reducdes de 3,6% e 1,1% respetivamente). Observou-se ainda
reducdo da circunferéncia abdominal e um aumento da pressédo arterial sistélica e frequéncia
cardiaca. Os eventos adversos ocorreram em 28,1% dos doentes tratados com naltrexona-
bupropiona em comparagdo com 8,7% dos doentes a tomar placebo. Os mais comuns foram

sintomas gastrointestinais e do sistema nervoso central (34).

Noutro ensaio clinico (COR-Diabetes), contendo 505 individuos com excesso de peso ou
obesidade e DMT2, os doentes tratados com naltrexona/bupropiona perderam
significativamente mais peso (-5,0%) comparativamente com placebo (-1,8%), apos as 56
semanas. Mais ainda, cerca de 44,5% dos doentes em tratamento atingiu pelo menos 5% de
perda de peso em comparagdo com 18,9% dos doentes no grupo placebo. Verificou-se uma
melhoria no controlo glicémico no grupo tratado com naltrexona/bupropiona com reducdo da
HbA1lc. Mais de 44% dos doentes tratados com o medicamento conseguiram atingir o objetivo
de HbAlc < 7% em comparacdo com 26% dos doentes a tomar placebo. O tratamento com o
medicamento levou ainda a reducdes da circunferéncia abdominal, da glucose em jejum, dos
triglicéridos, do LDL e aumento do HDL. Os eventos adversos mais comuns com o

medicamento sdo nauseas, vomitos, obstipacdo e diarreia (35).

No que diz respeito as interaces farmacoldgicas, o Contrave ndo deve ser tomado com

farmacos dopaminérgicos (ex: levodopa) e analgésicos opidides (32).

3.2.4 Agonistas do GLP-1

Como referido no capitulo 2.3, as hormonas incretinas (GLP-1, GIP) tém funcdes
benéficas reguladoras do metabolismo, tais como um efeito insulinotrépico, inibicdo do
esvaziamento gastrico e promoc¢do da saciedade pos-prandial. Nos individuos com DMT2 o
efeito incretina encontra-se reduzido ou ausente quando comparado com individuos saudaveis,
isto €, ndo ocorre a secre¢do de insulina induzida pelas incretinas (36). Assim, surgiu uma classe
terapéutica de medicamentos analogos sintéticos ou miméticos do GLP-1, os agonistas do
recetor do GLP-1, com relevancia no tratamento da DMT2 e que tém mostrado potencial na

perda de peso (37).
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O GLP-1 ¢é predominantemente expresso no intestino, pancreas e cérebro posterior. No
intestino, é libertado pelas células L presentes no ileon e no colon em elevada concentracéo
(38). Atua ligando-se ao recetor do GLP-1 (GLP-1R), um recetor de membrana que esta
acoplado a adenilciclase (AC), com consequente aumento dos niveis intracelulares de
monofosfato ciclico de adenosina (CAMP) nas células B pancreaticas (figura 14).
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T calcium influx T B-cell proliferation
T insulin secretion T B-cell differentiation

Figura 13 - Sinalizagdo do GLP-1. Fonte: (39)

O GLP-1 melhora o controlo glicémico através de mecanismos complementares. No
pancreas, atua diretamente sobre as células p promovendo a secre¢do de insulina de forma
dependente da concentracao de glucose no sangue, inibe a libertacdo do glucagon e ainda, inibe
0 esvaziamento gastrico (38). A longo prazo pensa-se que haja um aumento da proliferacao e

diferenciacdo das células B pancreaticas (Figura 13).

Dentro do SNC, existem numerosas populacdes neuronais que expressam o recetor do
GLP-1, incluindo ndcleos hipotalamicos cruciais para a regulacdo do balango energético e
também areas extra-hipotalamicas. No hipotalamo, 0 GLP-1 atua como um fator de saciedade
fisiologico tendo-se verificado que a administracdo central de GLP-1 reduz o consumo de
alimentos em ratos. O estudo demonstrou que a estimulacdo central do recetor do GLP-1 pelo
agonista liraglutido promove a termogénese do tecido adiposo e 0 gasto energético, em ratos.
Este mecanismo regulador depende da ativacdo da AMP quinase (AMPK), existente no nucleo
ventromedial do hipotadlamo (VMH). Por sua vez, a acdo do liraglutido noutros locais
hipotalamicos diminui a ingestdo caldrica. Estas alteracbes metabolicas promovem uma

diminuicdo do peso corporal (Figura 14) (40).
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Figura 14 - Efeitos fisiologicos da administracao central de liraglutido no balango energetico,

em ratos. Fonte: (40).

O papel do GLP-1 na reducéo de alimentos em animais e humanos é conhecido, ja 0s seus
efeitos ao nivel do gasto energético variam entre espécies. Por exemplo, a administracdo de
exenatido (10 mg duas vezes por dia) em individuos com obesidade ou DMT2 levou a uma
reducdo na ingestao de alimentos, enquanto o gasto energético se manteve constante. Assim, as
vias do SNC reguladas pelo GLP-1 aumentam indiretamente a atividade do tecido adiposo e 0

gasto energético em ratos, mas o papel destes mecanismos no homem continua por definir (41).

Quanto aos farmacos agonistas do GLP-1, estes estdo aprovados pela EMA e FDA para
o tratamento da DMT2 nédo controlada, como adjuvantes a dieta e ao exercicio fisico, em
monoterapia ou em combinagdo com outros medicamentos utilizados no tratamento da DMT?2
(antidiabéticos orais, insulinas). O Exenatido tem duas marcas comercializadas, o Byetta
(formulacéo de libertacdo imediata) e o Bydureon (formulacdo de libertacdo controlada). O
Liraglutido tem duas marcas comercializadas, Victoza e Saxenda. O Victoza corresponde a
dosagens menores de substancia ativa e estd aprovado para a diabetes enquanto o Saxenda
corresponde a dosagens maiores de substancia ativa e tem indica¢do no controlo do peso. O
Dulaglutido é comercializado como Trulicity. O Semaglutido tem duas marcas
comercializadas, Ozempic e Wegovy. O Ozempic corresponde a dosagens menores de
substancia ativa e esta aprovado para a diabetes enquanto o Wegovy corresponde a dosagens

maiores de substancia ativa e tem indicacdo no controlo do peso (42) (43).
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Na Tabela 2 sdo apresentadas a via de administracdo, as doses e a posologia dos farmacos

agonistas do recetor do GLP-1 referidos no trabalho.

Tabela 2 - Modo de administracéo dos diferentes agonistas do recetor do GLP-1.

GLP1-RA Via de admin. Posologia Dosagens Dispositivo Referéncia
Exenatido Injecdo SC na 2 vezes por dia, 5 ug Solucdo injetavel (44)
(Byetta) coxa, abdémen ou antes das 10 ug em caneta pré-
no brago principais cheia
refeicoes
Liraglutido Injecéo SC na 1 vez por dia, em | 6 mg/mL Solugdo injetavel (45)(42)
(Victoza e coxa, abdémen ou _qualquer altura, (0,6/ 1,2/ em caneta pré-
Saxenda) no brago independente das cheia
refeicdes 1.8/ 2.4/
3,0 mg)
Exenatido Injecéo SC na 1 vez por semana, 2mg Suspenséo injetavel (46)
(Bydureon) | coxa, abdomen ou em qualquer + caneta pré-cheia
no brago altura do dia, com
ou sem alimentos
Dulaglutido Injecéo SC na 1 vez por semana, | 0,75 mg Solucéo injetavel 47
(Trulicity) coxa, abdomen ou | qualquer hora do 1,5mg em caneta pré-
no braco dia, independente ' cheia
das refeicdes 3 mg
4,5 mg
Semaglutido Injecdo SC na 1 vez por semana, | 0,25 mg Solucéo injetavel (48)(43)
(Ozempice | coxa, abdomenou | aqualquer hora 0,5 mg em caneta pré-
Wegovy) no braco do dia, com ou ' cheia
sem refeicoes 1,0 mg
1,7 mg
2,0 mg
2,4 mg
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Abordando a estrutura dos farmacos apresentados, estes sdo péptidos miméticos do GLP-
1 enddgeno. Uma vez que o GLP-1 é rapidamente inativado por uma protease, a dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4) e também rapidamente eliminado da circulagdo, tendo uma semi-vida de
apenas 1 a 2 minutos, tem uma a¢do de curta duracdo (no maximo 90 minutos). Assim, foram
feitas modificacGes na sua estrutura para dar origem a péptidos resistentes a DPP-4 e com uma
cinética de eliminacdo mais lenta, de modo a ter eficacia clinica. A estrutura dos farmacos é

comparada com a do péptido original na Figura 15 (49).

GLP-1
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Figura 15 - GLP-1 e os seus miméticos. Fonte: (49)

O exenatido tem 53% de homologia com 0 GLP-1 enddgeno. E resistente & DPP-4 e é
eliminado mais lentamente, com uma semi-vida de aproximadamente 2 a 3 h. Quanto ao
liraglutido, a sequéncia peptidica original foi preservada em 97%. A acdo prolongada foi
conseguida por ligacdo a uma cadeia lateral de acidos gordos livres, o que promove a ligacéo a
albumina no fluido extracelular e no plasma. A sua semi-vida é de 13 horas. No caso do
dulaglutido, um fragmento de imunoglobulina foi ligado a 2 moléculas de GLP-1 modificadas
(resistentes a DPP-4). A imunoglobulina é uma proteina de grandes dimensdes por isso é
eliminada lentamente da circulacdo pelo que este farmaco é administrado de forma semanal. O
semaglutido tem uma estrutura molecular muito semelhante a do liraglutido. No entanto, a
alanina na posicao 2, que é reconhecida pela DPP-4, foi substituida pelo acido a-amino-butirico
para tornar a molécula totalmente resistente a DPP-4. Também se verifica uma adicdo de cadeia

lateral de acidos gordos livres a sequéncia peptidica (49).
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Os agonistas do GLP-1 podem ser divididos de acordo com a sua duragdo da agédo. Os de
acdo curta (exenatido e lixisenatido de administragéo diaria) provocam uma ativacdo do recetor
de curta duracéo e estdo associados a reducdes nos niveis de glucose pos-prandial, pois retardam
0 esvaziamento gastrico. Os agentes de acdo prolongada (liraglutido, exenatido, dulaglutido,
semaglutido), administrados uma vez por semana, tém semi-vidas mais longas proporcionando
uma ativacdo continua do recetor, que se traduz em reducbes maiores da glicemia em jejum

através da estimulagdo da secrecdo de insulina e da inibi¢&o da libertacdo de glucagon (50).

Passando a abordar os dois agonistas do GLP-1 aprovados pela EMA e FDA para a perda

de peso:
3.2.4.1 Liraglutido (Saxenda)

Para avaliar a eficacia do Saxenda, foi realizado um ensaio clinico de 56 semanas, no qual
foi administrado de forma aleatoria liraglutido 3 mg e placebo em individuos sem DMT?2,
obesos ou com excesso de peso e comorbilidades associadas. Apds as 56 semanas, 0s doentes
tratados com liraglutido perderam uma média de 8,4 kg de peso comparando com 2,8 kg no
grupo placebo. Dos doentes em tratamento, cerca de 63,2% perderam pelo menos 5% do seu
peso corporal em comparagdo com 27,1% no grupo placebo. O grupo de tratamento teve uma
reducdo significativa da circunferéncia abdominal, hemoglobina glicada, glucose em jejum,
pressdo arterial sistolica e diastdlica e os niveis de lipidos melhoraram (diminuicdo do colesterol
total, LDL, triglicéridos e aumento do HDL). Os efeitos adversos foram mais frequentes no
grupo que recebeu o farmaco, tendo sido notificados nauseas e diarreias leves ou moderadas.
Outros eventos relacionados com a vesicula biliar, incluindo colelitiase e colecistite, ocorreram

em 2,5% dos doentes tratados com liraglutido contra 1,0% no grupo placebo (51).

3.2.4.2 Semaglutido (Wegovy)

Relativamente ao Wegovy, realizou-se o estudo STEP 1 de 68 semanas, no qual foi
administrado de forma aleatéria semaglutido 2,4 mg e placebo em individuos adultos sem
DMT2 com obesidade ou excesso de peso e comorbilidades associadas (dislipidemia,
hipertensdo). A perda de peso média nos individuos tratados com semaglutido foi de 14,9% (-
15,3 kg) contra 2,4% (-2,6 kg) no grupo placebo. Dos doentes tratados com o medicamento,
86,4% atingiu uma reducéo de peso de pelo menos 5% comparando com 31,5% dos doentes a
tomar placebo. O semaglutido foi associado a reducbes significativas da circunferéncia

abdominal, pressdo arterial sistélica e diastélica, hemoglobina glicada, glucose plasmética em
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jejum e melhoria dos niveis de lipidos (diminuicdo do colesterol total, LDL, triglicéridos e
aumento do HDL). As perturbacGes gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarreia e obstipacao)
foram os eventos adversos mais frequentemente reportados e ocorreram em 74,2% dos doentes
a tomar semaglutido contra 47,9% no grupo placebo. Estes eventos foram de gravidade ligeira
a moderada e transitorios. Foram também relatadas perturbacgdes relacionadas com a vesicula
biliar (principalmente colelitiase) em 2,6% dos doentes a tomar semaglutido comparando com
1,2% a tomar placebo (52).

Foi realizado um estudo observacional apds a conclusdo do ensaio STEP 1, nos doentes
que completaram o tratamento de 68 semanas, para avaliar as alteraces do peso corporal e dos
fatores de risco cardiometabdlicos durante 52 semanas. Verificou-se que ap0s a interrupcao do
tratamento e intervencdo no estilo de vida, o grupo de doentes que tomou semaglutido 2,4 mg
e 0 grupo placebo recuperaram 11,6% e 1,9% do peso perdido, respetivamente. A perda de peso
média durante as 120 semanas (periodo do ensaio STEP 1 e do estudo observacional) foi de
5,6% no grupo que tomou semaglutido 2,4 mg comparando com 0,1% no grupo placebo
(Figura 16). Na semana 120, verificou-se pelo menos 5% de perda de peso em 48,2% dos
doentes no grupo semaglutido 2,4 mg e em 22,6% no grupo placebo. Os grupos de doentes com
maiores perdas de peso entre a semana O e 68 tiveram maior ganho de peso entre a semana 68
e 120 (Figura 17).
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extension phase
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Figura 16 - Alteracdo do peso corporal em relacdo a baseline até as 120 semanas com

semaglutido 2,4 mg e placebo. Fonte: (53)
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subgrupos de doentes tratados com semaglutido 2,4 mg. Fonte: (53)

Mais ainda, apos a interrupcdo do tratamento (entre as semanas 68 e 120), a pressdo
arterial, triglicéridos e HbAlc aumentaram quer no grupo que tomou semaglutido quer no grupo

placebo. O colesterol total e 0 HDL aumentaram apenas no grupo que tomou semaglutido (53).

Concluindo, 1 ano apos a interrupcao do tratamento e intervencdo no estilo de vida, os
doentes recuperaram dois tercos do peso perdido e verificaram-se aumentos nos parametros

cardiometabdlicos. Os resultados confirmam a cronicidade da obesidade e sugerem a

necessidade de um tratamento continuo para a manutencdo do peso (53).
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3.2.5 Setmelanotido (Imcivree)

Figura 18 - Estrutura quimica do setmelanotido.

Imcivree € um medicamento que contém setmelanotido (Figura 18), aprovado pela FDA
(2020) e EMA (2021) para a terapéutica de perda de peso em adultos e criangas > 6 anos devido
a trés condicdes geneticas raras: deficiéncia de pro-opiomelanocortina (POMC), deficiéncia de
proproteina convertase subtilisin/kexin type 1 (PCSK1) e deficiéncia do recetor da leptina
(LEPR). Em 2021, a FDA aprovou uma indicacdo complementar para o medicamento, o qual
passava a ser utilizado na terapéutica de perda de peso em adultos e criancas > 6 anos com
obesidade devido a Sindrome de Bardet-Biedl (BBS). As condi¢des genéticas apresentadas sdo

doencas raras pelo que o Imcivree é considerado um medicamento 6rfao (54).

Individuos com deficiéncia de POMC tém baixos niveis de pré-opiomelanocortina, a qual
é convertida na hormona estimulante dos melandcitos (MSH). Os baixos niveis de MSH néo
sdo suficientes para induzir uma sensacdo de saciedade apds a ingestao de alimentos. Também
na deficiéncia de LEPR, pelo facto do recetor da leptina ndo funcionar corretamente, ha falta
de transmissao da sensacdo de saciedade. Como resultado, os doentes sentem-se continuamente

com fome e rapidamente ganham peso (55).

Quanto ao mecanismo de acdo, o setmelanotido é um péptido que se liga
preferencialmente ao recetor 4 da Melanocortina (MC4R), que é normalmente ativado pela

leptina e hormona MSH, promovendo uma sensac¢ao de saciedade apds a ingestao de alimentos
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(Figura 19). Assim, o Imcivree restabelece a atividade do recetor MC4R reduzindo o consumo

de alimentos e favorecendo a perda de peso (56).
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Figura 19 - Mecanismo de acédo do setmelanotido. Fonte: (57)

A Figura 20 demonstra um resumo dos mecanismos de agéo dos farmacos abordados no

capitulo 3.

/,-—-h"”\ /i__—i\ Setmelanotide

MCAR agonist, it acts in The paraventricular
anlmxone.-‘buproplon nuchkeus of the hypothalamus and in the latesal
hypothalamic area to suppress the appetite
Naltreons ks an oplate antagonist, which blocks oplold
receptor-mediated POMC auto-inhibition and bupropion
selectively inhibits revptake of dopaming ang
noradrenaline it reduces food intake and Increases energy
wpenditure,
Liraglutide Semaglutide
GLP1 receptor agonist with incretin effects; it
interferes with glucose homeostasis, food intake,
and satiety.
Phentermine/topiramate

Phentermine is a sympathomimetic that stimulates

nofadrenaline and suppresses appetite. Topiramate is an Orlistat
antiepileptic also used 1o treat migraines, The anorexigenic

mechanism of topiramate is not well understood.

Itinhibits the activity of pancreatic and gastric
lipases and cecreases fat absorption.

Figura 20 - Resumo dos mecanismos de a¢do dos farmacos aprovados para o tratamento da
obesidade pela EMA e FDA. Fonte: (11)
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4 Farmacos nao aprovados para a perda de peso

De seguida serdo descritos os farmacos agonistas do GLP-1 e outro com um mecanismo
de acdo duplo, aprovados para a terapéutica da diabetes e com beneficios na perda de peso.

4.1 Exenatido (Byetta/Bydureon)

A primeira formulacdo de exenatido (Byetta), apresentava um tempo de semi-vida de 2 a
4 horas e uma duracdo de acao de cerca de 8 horas. A inje¢do diaria constituia um inconveniente
pelo que para melhorar a adesdo do doente ao tratamento, a FDA aprovou posteriormente o
exenatido de administracdo semanal (Bydureon) (58).

Foi realizado um ensaio clinico para comparar a seguranca e eficacia da formulacéo de
libertacdo prolongada de exenatido (toma semanal) com a formulacéo de libertacdo imediata
(toma diaria) durante 26 semanas. Este estudo incluiu 681 doentes com DMT2 a tomar
medicamentos anti-hiperglicémicos orais. Verificou-se uma redu¢do média de HbAlc a partir
da baseline significativamente maior com a formulacgéo de libertacéo prolongada do que com a
formulacéo de toma diaria. 46,7% dos doentes que tomaram a formulacéo prolongada atingiram
0 objetivo de HbAlc < 7,0% em comparacdo com 35,7% dos doentes que tomaram a
formulacéo de toma diaria. Foram observadas reduc6es da glucose plasmatica em jejum a partir
da baseline em ambos os grupos, com maior reducdo na formulagédo prolongada. Ainda assim,
os doentes que tomaram a formulacdo de toma diéria tiveram uma reducdo média de peso
significativamente maior (-2,45 kg) em comparacdo com os doentes que tomaram a formulacao
prolongada (-1,63 kg). Os eventos gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia, de
intensidade suave a moderada, foram as reacdes adversas mais relatadas apos a toma de
exenatido. Estes efeitos foram mais frequentes no inicio do tratamento tendo diminuido a sua

frequéncia com o decorrer do estudo (59).

Noutro estudo randomizado de 35 semanas, participaram 41 mulheres obesas com IMC
entre 28 e 40 kg/m?, sem comorbilidades associadas. Apos 16 semanas, os individuos tratados
com exenatido perderam em média 2,49 kg (-2,77%) em comparacdo com um aumento de 0,43
kg (0,48%) no grupo tratado com placebo. A perda de peso com exenatido foi variavel: 30%
dos individuos perderam > 5% de peso, 39% perderam < 5% de peso e 31% mantiveram o seu
peso. O medicamento levou a uma reducdo significativa da circunferéncia abdominal, presséo

arterial e aumento da glucose em jejum. Em relagdo as alteracOes lipidicas, observou-se uma
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reducdo do HDL e aumento do LDL, colesterol total e triglicéridos. Um total de 56% dos
doentes tiveram um ou mais episodios de nauseas durante o tratamento com exenatido

comparando com 21% no grupo placebo (60).

4.2 Dulaglutido (Trulicity)

Foi realizado um ensaio clinico de 1 ano, em individuos adultos com um IMC entre 23 e
45 kg/m? e hemoglobina glicada entre 7,0% e 11,0% a fazer anti-diabéticos orais em
monoterapia, no qual foi feita a administracdo aleatéria de dulaglutido 1,5 mg, dulaglutido 0,75
mg ou exenatido (comparador). Observaram-se reducgdes de peso corporal, HbAlc e glucose
em jejum significativamente maiores para o dulaglutido em comparacdo com o exenatido. Os
eventos adversos mais comuns com 0 medicamento sdo nauseas, vomitos e diarreia (61). O
medicamento esta ainda associado a reducéo dos niveis séricos de colesterol total, LDL, PA e
IMC (62).

4.3 Liraglutido (Victoza)

No ensaio SCALE Diabetes de 56 semanas, 846 individuos com DMT?2 e obesidade ou
excesso de peso foram distribuidos de forma aleatéria liraglutido 3 mg (Saxenda), liraglutido
1,8 mg (Victoza) ou placebo. Foram observadas perdas medias de peso de 6,0% (-6,4 kg), 4,7%
(-5,0 kg) e 2,0% (-2,2 kg), dependente da dose e comparando com placebo. Dos doentes a tomar
liraglutido 3 mg cerca de 54,3% atingiu uma perda de peso de pelo menos 5%, comparando
com 40,4% a tomar liraglutido 1,8 mg e 21,4% dos doentes a tomar placebo. Observaram-se
reducdes da circunferéncia abdominal, HbAlc, glucose plasmatica em jejum e pressao arterial
sistélica significativamente maiores para o liraglutido 1,8 mg do que para o placebo. Quanto as
alteracdes lipidicas, verificou-se uma reducdo do colesterol total e triglicéridos e aumento do
HDL. Apenas no grupo que recebeu liraglutido 1,8 mg se verificou uma diminuicdo do LDL.
Os eventos adversos reportados com o liraglutido foram do foro gastrointestinal (nauseas,
vomitos, diarreia e obstipacdo) com maior incidéncia no grupo da toma de liraglutido 3 mg do

que no grupo da toma de liraglutido 1,8 mg (63).
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4.4 Semaglutido (Ozempic)

No estudo STEP 2, 1210 individuos com um IMC > 27 kg/m? e hemoglobina glicada
entre 7 a 10% e DMT2 foram administrados de forma aleatdria semaglutido 2,4 mg (Wegovy),
semaglutido 1 mg (Ozempic) ou placebo. A perda de peso média a partir da baseline foi de
9,64% com semaglutido 2,4 mg, 6,99% com semaglutido 1 mg e 3,4% com placebo, apds 68
semanas. 68,8% dos doentes com semaglutido 2,4 mg atingiram pelo menos 5% de perda de
peso contra 57,1% no grupo semaglutido 1 mg e 28,5% no grupo placebo. Observaram-se
reducbes da circunferéncia abdominal, pressdo arterial sistélica, HbAlc e glucose plasmatica
em jejum superiores com semaglutido 1 mg do que com placebo. Quanto as alteracdes lipidicas,
verificou-se um aumento do HDL e dos triglicéridos. Os eventos adversos gastrointestinais
(nauseas, vomitos, diarreia e obstipacao), na sua maioria leves a moderados, foram notificados
em 63,5% dos doentes a tomar semaglutido 2,4 mg, 57,5% dos doentes a tomar semaglutido 1

mg e 34,3% dos doentes a tomar placebo (64).

4.5 Tirzepatida (Mounjaro)

A tirzepatida faz parte de uma classe terapéutica recente, tendo sido aprovada pela FDA
em 2022 para o tratamento de adultos com DMT2, como adjuvante da dieta e do exercicio fisico
em monoterapia ou combinado com outros medicamentos para o tratamento da diabetes. O
medicamento é administrado por via subcutanea semanalmente (65). Quanto ao mecanismo de
acdo, a tirzepatida € um agonista do recetor do GIP e do recetor do GLP-1. Ao exercer um efeito
agonista sobre estes recetores, o farmaco potencia as a¢cdes das hormonas incluindo o aumento
da secrecdo de insulina dependente da concentracdo de glucose no sangue, reducdo da ingestao

de alimentos, inibi¢do da secrecdo de glucagon e esvaziamento gastrico retardado (66).
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Figura 21 - Reducdo da HbAlc com tirzepatida, placebo ou comparador nos estudos
SURPASS 1 a 5. Fonte: (66).

Foram realizados 5 estudos clinicos (SURPASS 1 a 5) para avaliar a eficacia e seguranca
da tirzepatida em 3 dosagens diferentes (5,10,15 mg) em monoterapia ou em combinacdo com
outros farmacos, em individuos com DMT2. Nos 5 estudos, a tirzepatida foi associada a
reducdes da hemoglobina glicada. Estas reducfes foram dependentes da dose de tirzepatida e
foram superiores com as 3 dosagens de tirzepatida comparativamente com placebo ou
comparadores: semaglutido 1mg, insulina degludec ou insulina glargina (Figura 21). Nos 5
estudos, cerca de 81 a 97% dos doentes que receberam tirzepatida atingiram o objetivo de
HbAlc < 7%. A glucose sérica em jejum foi significativamente reduzida pelas 3 dosagens de
tirzepatida nos estudos SURPASS-1, 2 e 5, ap0s 52 semanas, em comparacao com placebo ou

semaglutido 1 mg (66).
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SURPASS-1 SURPASS-2 SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5

N 478 1878 1437 1995 475
Add-on to Monotherapy MET MET + SGLT-2i MET, SGLT2i, IGlar + MET
or SU
Timepoint (weeks) 40 40 52 52 40
Comparator PBO Sema 1 mg IDeg I1Glar PBO
(A)
4
2
¢ s
2 0.7

Bodyweight change from baseline (kg)
[+:]
I

[ Tirzepatide 5 mg [ Tirzepatide 10 mg M Tirzepatide 15 mg W Active comparator [ Placebo

Figura 22 - Perda de peso com tirzepatida, placebo e comparador nos estudos SURPASS 1 a
5. Fonte: (66).

Para além disso, a tirzepatida esteve associada a uma reducdo significativa do peso
corporal, tendo levado a uma perda de peso média entre 6,2 a 12,9 kg, a partir da baseline, nos
5 estudos. A perda de peso foi diretamente proporcional a dose de tirzepatida (Figura 22).
Cerca de 88% dos doentes que tomaram tirzepatida 15 mg atingiram pelo menos 5% de perda
de peso (66).

A reducdo do peso com tirzepatida foi acompanhada ainda de reducéo significativa na
circunferéncia abdominal. Em relacdo as alteracdes de perfil lipidico, no SURPASS-4, a
tirzepatida levou a reducdo dos triglicéridos, LDL, e colesterol total e aumentou o0 HDL. Em
relacdo a seguranca do farmaco, este foi bem tolerado, com um baixo risco de hipoglicémia.

Algumas reacdes adversas incluem nauseas, vomitos, diarreia, obstipacdo e dor abdominal (66).

Num outro ensaio clinico de fase 3, que incluiu 2539 adultos com obesidade ou excesso
de peso e pelo menos uma comorbilidade associada (excluindo a diabetes), verificou-se que o
tratamento com tirzepatida durante 72 semanas, esteve associado a uma reducao significativa
de peso de 15,0% com uma dose de 5 mg, 19,5% com uma dose de 10 mg, 20,9% com uma
dose de 15 mg contra 3,1% no grupo placebo. 85%, 89% e 91% dos doentes nos grupos de 5
mg, 10 mg e 15 mg tirzepatida, respetivamente, tiveram uma reducéo do peso corporal de pelo
menos 5% apos 72 semanas. Em relacdo aos fatores de risco cardiometabdlicos, a tirzepatida
levou a uma reducdo da pressao arterial sistolica e diastolica, triglicéridos, colesterol total, LDL
e aumento do HDL (67).
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Comparou-se a eficacia dos varios agonistas do GLP-1 em individuos com DMT2
tratados com anti-hiperglicémicos orais relativamente ao controlo glicémico e a reducdo do
peso corporal estando os resultados resumidos na Figura 23. O semaglutido de administracéo
subcutanea demonstra ser o medicamento mais eficaz no controlo glicémico (reducéo de HbAlc

e glucose plasmética em jejum) e na reducdo do peso corporal (68).

Short-acting Long-acting

Short-acting Long-acting B

>

vs. baseline [%]

HbA reduction
vs, baseline [%]
Fasting plasma glucose reduction

] Exenatide b.i.d. I Liraglutide @ Albiglutide

©) Exenatide b.id. M Liraglutide [ Albiglutide O Lidsenatide M Exenatide q.w. Ml Semaglutide s.c.

] Lixisenatde B Exenatide q.w. I Semaglutide s.c. [ Dulaglutide  E3 Oral semaglutide
@ Dulaglutide E1 Oral semaglutide

c Short-acting Long-acting
0 T T

'
-
T

VS. baselirl'le [kg]

- N T

Body weight reduction

[C] Exenatide b.i.d. I Liraglutide [ Albiglutide
] Lixisenatide [ Exenatide q.w. B Semaglutide s.c.
[ Dulaglutide & Oral semaglutide

Figura 23 - A: Eficacia dos agonistas do recetor do GLP-1 no controlo da HbAlc; B:
Eficacia dos agonistas do recetor do GLP-1 no controlo da glucose plasméatica em jejum.; C:

Eficacia dos agonistas do recetor do GLP-1 no controlo do peso corporal. Fonte: (68).

Para além disso, os agonistas do recetor do GLP-1 demonstram efeitos protetores
cardiovasculares em ensaios clinicos realizados em individuos com diabetes. Estes ensaios
confirmaram que os GLP-1RA reduzem a incidéncia de eventos cardiovasculares e diminuem
a mortalidade (50). Por exemplo, no ensaio LEADER, o liraglutido quando comparado com
placebo, diminuiu a incidéncia de eventos cardiovasculares major (enfarte do miocardio ndo
fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal) em 13%, morte por causa cardiovascular em 22% e
morte por todas as causas em 15% nos doentes com DMT2 e DCV (69). No ensaio SUSTAIN-
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6, em doentes com DMT2 e DCV, o semaglutido reduziu a taxa de acidente vascular cerebral

ndo fatal em 39% e de enfarte do miocéardio ndo fatal em 26% (70).

Para concluir, apresento a Tabela 3 que resume as caracteristicas principais dos farmacos

abordados nos capitulos 3 e 4.

Tabela 3 - Resumo dos beneficios e dos riscos dos farmacos anti-obesidade.

Farmaco Perda de Perda de | Outros efeitos | Efeitos adversos | Referéncia
peso média | peso com positivos
placebo
Orlistato -10,6 kg -6,2 kg Diminuicdo da | Esteatorreia, (24)
PA, colesterol | flatuléncia,
total e LDL, | incontinéncia
aumento  do | fecal, aumento do
HDL namero de
dejecdes
Fentermina/Topira | -5,25% -1,24% Melhoria  no | Aumento da PA e (29)
mato 3,75/23 controlo frequéncia
Fentermina/Topira | -12,20% -1,24% gllcerr_uc_o,, '.DA cardlaca_
mato 15/92 e perfil lipidico | Parestesias, )
tonturas, alteracdo
do paladar,
insonia,
obstipacdo e boca
seca. Risco de
fendas orais
Naltrexona/Bupropi | -5% -1,8% Melhoria  no | Nauseas, (35)
ona controlo obstipacdo,
glicémico, PA | vOmitos e diarreia
e perfil lipidico
Exenatido -2,49 kg +0,43 kg | Reducgdo da PA | Nauseas, vomitos (60)
eIMC e diarreia
Liraglutido 3 mg -8,4 kg -2,8 kg Melhoria  no | N&useas e diarreia (51)
controlo
glicémico, PA
e perfil lipidico
Dulaglutido 1,5mg | -1,10 kg -0,8 kg | Melhoria  no | Nauseas, vOmitos (61)
(compara | controlo e diarreia
dor) glicémico, PA
e perfil lipidico

34




Semaglutido 2,4 mg | -15,3 kg -2,6 kg Melhoria  no | Nauseas, vomitos, (52)
controlo diarreia,
glicémico, PA | obstipacédo
e perfil lipidico

Tirzepatida 15 mg -9,5 kg -0,7 kg Melhoria  no | Nauseas, vomitos, (66)
controlo diarreia,
glicémico, PA | obstipacdo
e perfil lipidico
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5 Novos farmacos em estudo e/ou combinacdes

S&o inimeros os estudos e ensaios clinicos que decorrem em torno de possiveis alvos
terapéuticos no combate a obesidade. De seguida, sdo descritos alguns dos medicamentos

atualmente a ser investigados.

Figura 24 - Estrutura quimica do metilfenidato.

O metilfenidato é um farmaco estimulante do SNC aprovado pela FDA para o tratamento
do défice de atencdo e hiperatividade em criancas e adultos (Figura 24) (71). Este farmaco
induz a reducdo do apetite e perda de peso por aumento do ténus simpatico e bloqueio da
recaptacdo de dopamina nos neuronios pré-sindpticos. Outros efeitos adversos incluem dor de
cabeca, insdnia, dor abdominal superior, taquicardia, aumento da PA e anorexia (72). Neste
contexto, o metilfenidato pode ser uma opc¢éo favoravel para os doentes com defice de atencédo
e hiperatividade e excesso de peso ou obesidade. Numa série de casos observacionais, foi
avaliado o seu efeito no peso durante 1 ano em cinco criangas com obesidade resultante de
mutac6es no gene do recetor da leptina (LEPR) ou do recetor da melanocortina 4 (MC4R).
Como resultado destas condicdes genéticas, as criangas apresentam diminuicdo da sensacao de
saciedade e hiperfagia, 0 que se traduz numa obesidade grave e num risco elevado de
desenvolver complicagdes. Verificou-se que apos 1 ano do inicio da terapéutica, o farmaco
induziu uma diminuicédo significativa do apetite e IMC neste grupo de doentes. Dois estudos
reportaram reducdes do peso corporal de 1,2 kg apds 21 meses e de 1,6 kg apds 48 meses de
tratamento (73).
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Figura 25 - Estrutura quimica da tesofensina.

A tesofensina é um inibidor triplo da recaptacdo das monoaminas de acdo central com
acdo inibitoria sobre a recaptacao pré-sinaptica de noradrenalina, serotonina e dopamina, e deste
modo, suprime o apetite (Figura 25) (74). Foi realizado um estudo para avaliar os efeitos
anorexigénicos e cardiovasculares da tesofensina em ratos. A administracdo de tesofensina
durante 30 min produziu um efeito hipofagico dependente da dose, que se manteve entre 12 a
48 h apos a administracdo. A reducdo da ingestdo de alimentos foi acompanhada de uma
reducdo do peso corporal com as doses mais elevadas (3,0-5,0 mg/kg) a produzirem uma
alteracdo do peso corporal de 1,0 a 1,5% (equivalente a 8-11 g). O aumento da atividade
simpatica induzido pela tesofensina esteve associado ao aumento da PA e da frequéncia
cardiaca observados. Uma vez que os resultados do estudo se referem aos efeitos agudos da
tesofensina, sdo necessarios estudos a longo prazo para avaliar a seguranca do medicamento
(75).

Novos agonistas do recetor do GLP-1 estdo a ser testados em ensaios clinicos para a
obesidade (74). Os agonistas do recetor do GLP-1 em monoterapia sdo eficazes na reducgéo do
peso corporal e da glucose, no entanto possuem efeitos adversos gastrointestinais que
interferem na adesdo do doente ao tratamento. Neste sentido estdo atualmente a ser
desenvolvidos agonistas duplos e triplos do recetor do GLP-1 e de outras hormonas intestinais,
como o glucagon ou o GIP, os quais demonstram resultados promissores na reducao do peso
corporal e controlo glicémico de forma mais eficaz do que os agonistas do recetor do GLP-1
isoladamente. Por um lado, o glucagon € um bom alvo para a associa¢gdo, uma vez que aumenta
0 gasto energético e a oxidacdo das gorduras, com possiveis efeitos benéficos na doenca do
figado gordo (74). Por outro lado, de forma semelhante ao GLP-1, o GIP ativa 0 seu recetor nas
celulas B pancreaticas e estimula a secrecdo de insulina, com consequente reducdo da glicémia.
Tem, no entanto, como desvantagem promover a acumulacdo de gordura no tecido adiposo.

Neste contexto, numerosos ensaios pré-clinicos e clinicos revelaram os beneficios sinérgicos
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obtidos com agonistas duplos ou triplos dos recetores das hormonas intestinais na reducéo do
peso corporal e na melhoria da glicémia (72)(76).

A oxitocina € uma hormona produzida no hipotalamo e secretada pela hip6fise posterior.
Regula o comportamento alimentar e o metabolismo. Transmite uma sensagdo de saciedade no
cérebro, levando a uma reducédo da ingestéo de alimentos e promove a lip6lise e a oxidacao das
gorduras. Além disso, desempenha um papel na homeostasia da glucose, melhorando a
sensibilidade a insulina. A oxitocina diminui o peso e a gordura corporal através da oxidacao
das gorduras e da lip6lise. Um defeito nas vias de sinalizagdo pode levar a um aumento de peso
e consequente obesidade (77). Devido as suas propriedades anorexigénicas e efeitos
metabolicos, sera atil a sua aplicacdo na obesidade e na diabetes. Estdo em curso ensaios
clinicos para investigar os efeitos da sua administracédo a longo prazo em individuos obesos
(72).
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6 Conclusao

A obesidade, que se refere ao estado de acumulacdo excessiva de gordura corporal devido
a um desequilibrio entre 0 consumo e o gasto de energia, € um importante fator de risco para as
doencas ndo transmissiveis, como a DMT2, a hipertensdo, a dislipidemia, as doencas
cardiovasculares e alguns tipos de cancro. A sua prevaléncia tem aumentado drasticamente a
nivel mundial, em resposta ao aumento do consumo de alimentos processados e a reducdo da

atividade fisica.

A obesidade resulta da desregulacdo do metabolismo energético. O hipotélamo,
particularmente ao nivel do nlcleo arqueado tem um papel importante na regulacdo da ingestao
de alimentos e homeostasia energética. No nucleo arqueado, os neuronios POMC/CART
(inibidores do apetite) e os neurdnios NPY/AgRP (estimuladores do apetite), sdo vias neuronais
antagonicas no balango energético. Hormonas como a leptina, a insulina, a secretina e a
colecistoquinina atuam no cérebro para induzir saciedade. Por seu lado, a grelina € libertada
pelo estbmago e sensibiliza o cérebro para a ingestdo de alimentos. Péptidos intestinais como o
GLP-1 e o GIP desempenham um papel critico na regulacao energética, suprimindo o apetite e

na homeostasia da glucose como potentes insulinotropicos.

A alteracdo dos habitos comportamentais e alimentares (que inclui uma dieta de restricao
calorica e préatica de exercicio fisico) sdo elementos cruciais no sucesso terapéutico dos
individuos com obesidade ou excesso de peso. Contudo, estas intervencGes raramente resultam
numa perda de peso a longo prazo, uma vez que ap6s 2 anos do inicio da intervencdo no estilo
de vida, os individuos recuperam metade do peso perdido. Assim, a farmacoterapia é um
importante adjuvante as modifica¢6es do estilo de vida para inducédo e manutencédo da perda de
peso, nos individuos com um IMC > 30 kg/m? ou IMC > 27 kg/m? e comorbilidades associadas

ao peso, segundo as guidelines atuais.

Os farmacos sdo considerados eficazes pela FDA na terapéutica da obesidade, se
induzirem uma perda de peso > 5% ap0s 1 ano do inicio da terapéutica em conjunto com
melhorias na pressao arterial, niveis lipidicos e glicémia. A terapéutica pode ser classificada em
trés classes de farmacos tendo em conta diferentes mecanismos de acdo: 0s que reduzem a
ingestdo de alimentos, os que interferem com a absorcdo de gorduras e 0s que diminuem o
apetite e diminuem a glicémia. Os primeiros atuam principalmente sobre 0s neurotransmissores
do sistema nervoso central para reduzir o apetite. Desta classe fazem parte os medicamentos

noradrenérgicos: fentermina e dietilpropiona. Estes farmacos levam a uma modesta redugéo de
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peso e podem induzir um aumento da pressdo arterial, frequéncia cardiaca, palpitacdes,
tremores devido a estimulacdo do sistema nervoso simpatico. Sdo farmacos pouco usados na
pratica clinica pois ndo se conhecem dados suficientes sobre a sua eficécia e seguranca a longo
prazo e podem causar dependéncia.

Quanto aos farmacos que interferem com a absorcdo de gorduras, estes reduzem a
absorcdo de gorduras sem afetar o apetite. Induzem uma perda de peso modesta e levam a
reducdes significativas da circunferéncia abdominal, pressao arterial, colesterol total, LDL e
melhorias na concentracdo de glucose no sangue. As desvantagens da terapéutica prendem-se
com os efeitos secundarios do foro gastrointestinal que dificultam a adesdo a terapéutica.

Mais recentemente, os medicamentos utilizados para perder peso, pertencem a classe dos
agonistas do recetor do GLP-1. Para além de atuarem nas vias do SNC com reducéo do apetite
permitem um otimo controlo glicémico (diminuicdo dos niveis de glicémia em jejum e HbA1c)
gracas ao seu efeito insulinotropico. Para além da sua utilizacdo na diabetes, séo clinicamente
Uteis no tratamento da obesidade pois levam a uma perda de peso significativa. As desvantagens
da terapéutica prendem-se com os efeitos secundarios como as nauseas, vomitos e diarreia e a
necessidade de serem tomados regularmente atraves de uma injecdo subcutanea para evitar a
recuperacdo do peso perdido. Uma das estratégias para aumentar a adesdo a terapéutica foi
desenvolver as formulacbes de administracdo semanal. Estes farmacos sdo realmente
importantes e a associa¢do do GLP-1 com outros alvos terapéuticos como acontece com o0 caso

da tirzepatida, permite ter uma acao sinérgica e assim alcancar uma perda de peso superior.

Concluindo, a eficacia no tratamento da obesidade dos farmacos abordados é modesta,
com excecdo dos GLP1-RA e, em particular, do semaglutido, que, em combinacdo com a
modificacdo do estilo de vida, pode levar a uma reducdo de peso superior a 15 kg. Os efeitos
secundarios da terapéutica, a cronicidade da doenca e a necessidade de tratamento regular
podem fazer os doentes ter baixa adesdo a terapéutica, por isso o papel do farmacéutico é tdo
importante no sentido de esclarecer o doente sobre a patologia e informar sobre a melhor pratica

na utilizacdo do medicamento.
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