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RESUMO

A obesidade é uma doenga croénica e prevalente caracterizada pelo excesso de tecido adiposo. Além das repercussdes na
qualidade de vida, aumenta o risco de agravamento e desenvolvimento de varias outras patologias. Assim, torna-se imprescindivel
a adogao de um tratamento eficaz com uma abordagem multifatorial. A primeira intervengao no tratamento da obesidade envolve
medidas néo farmacolégicas. Porém, quando ndo séo alcangados resultados satisfatérios € necessaria a introdugao da terapéutica
farmacoldgica, avaliando o risco-beneficio do farmaco em fun¢ao do doente. O nimero de farmacos disponiveis atualmente para o
tratamento desta patologia é escasso, mas comegam a ser aprovadas algumas alternativas eficazes, ndo deixando de ser crucial
a investigagao e desenvolvimento de novas moléculas que promovam inovagao nesta area terapéutica. O conhecimento da agao
destes farmacos pelos profissionais de saude nao médicos, nomeadamente, pelos nutricionistas é fundamental para o sucesso
da abordagem multidisciplinar ao doente, pelo que se apresenta uma revisdo desses mesmos farmacos, os seus mecanismos e
os cuidados a considerar sobre a forma de arvore de decisao.
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ABSTRACT

Obesity is a chronic and prevalent disease that is chacterized by the excess of adipose tissue. Besides its repercussions on the
quality of life, it increases the risk of aggravation and development of several other pathologies. Therefore, it is essential to adopt
an effective treatment with a multifactorial approach. The first intervention in the treatment of obesity involves non-pharmacological
measures. However, when the desired results are not achieved it is necessary to introduce pharmacological therapy, evaluating the
risk-benefit of the drug taking into account the patient’s needs. Furthermore, currently, the number of drugs available for the treatment
of this pathology is scarce, making it crucial to research and develop new molecules that promote innovation in this therapeutic
area. Knowledge of the action of these pharmaceuticals by non-medical health professionals, namely, nutritionists is crucial for
the success of the multidisciplinary approach to the patient, and so it is presented a review of those same pharmaceuticals, their
mechanisms and the care to considerate.
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INTRODUCAO

A obesidade é um problema de saude publica complexo.
E uma doenca cronica e com causas multifatoriais que
afeta, de acordo com a Organizagéo Mundial de Saude
(OMS), cerca de 650 milhdes de adultos, 340 milhdes de
adolescentes e 39 milhdes de criangas (1, 2). Em Portugal,
estima-se que 1 em cada 5 adultos possuam excesso
de peso e que 1 em cada 2 adultos tém obesidade (2).
Nao existe uma causa isolada que explique a etiologia
da obesidade, pelo que esta patologia pode resultar
de varios fatores entre os quais genéticos, ambientais,
metabdlicos e comportamentais (3). Sabe-se que a
obesidade é responsavel pelo aumento do risco de

inimeras doencas, nomeadamente, hipertensao arterial,
apneia do sono, diabetes tipo 2, doengas cardiovasculares
e varios tipos de cancro (2, 4). Neste sentido, possui um
impacto econdmico significativo, tendo em consideracéo
que o tratamento destas comorbilidades representa 10%
das despesas em Portugal (2).

Assim, devido a elevada prevaléncia e ao impacto
substancial desta patologia na qualidade de vida, torna-
se essencial que o tratamento seja sustentado por
uma abordagem multidisciplinar. Devido aos resultados
promissores de ensaios clinicos com novos farmacos
na perda de peso corporal, a terapéutica farmacoldgica
tornou-se num recurso mais frequente. Deste modo,
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este artigo tem como objetivo primordial sistematizar os farmacos
aprovados para o tratamento da obesidade, assim como evidenciar
em que situagdes esta terapéutica deve ser aconselhada, e quais 0s
cuidados a ter e respetivos efeitos secundarios.

METODOLOGIA

A elaboragao deste artigo contou com uma pesquisa centralizada
na Pubmed, Web of Science e Google Scholar entre janeiro e julho
de 20283. Foram selecionados apenas artigos dos Ultimos 10 anos e
com quartil Q1, & excecao de 3 artigos que foram considerados pela
relevancia da informacao. Numa fase inicial, foi realizada uma pesquisa
geral do tema utilizando os seguintes termos: “obesity”, “weight loss”,
“treatment”. Posteriormente, foi adicionado aos termos anteriores, o
indicador boleado AND e os termos “orlistat”, “naltrexone/bupropion”,
“liraglutide”, “semaglutide”, “new drugs”. Adicionalmente, também
foram pesquisadas informacdes no site da Organizagdo Mundial
de Saude, Direcdo-Geral da Saude (DGS), European Food Safety
Authority (EFSA), European Medicines Agency (EMA), Food and Drug
Administration (FDA) e Infarmed.

Com base nesta recolha bibliogréfica, elaborou-se uma arvore de decisao
para gestéao do tratamento do excesso de peso pelos nutricionistas.

Abordagem Multidisciplinar no Tratamento da Obesidade

A primeira linha no tratamento da obesidade, assenta na mudanca do
estilo de vida, nomeadamente na adocao de habitos alimentares mais
saudaveis e menos caldricos e na pratica regular de atividade fisica.
(5,6) Complementarmente, podem ser recomendados suplementos
alimentares que contenham ingredientes que atuem na regulagéo do
apetite, como o glucomanano (7). Contudo, quando as interven¢des
nao farmacolégicas n&o atingem redugdes de 5-10% do peso corporal
em um periodo de 6 meses, € necessaria complementar o tratamento
com terapéutica farmacologica (5, 8).

Uma abordagem farmacoldgica exige critérios especificos,
nomeadamente, indice de massa corporal (IMC) superior ou igual a
30 kg/m? ou 27 kg/m? com comorbilidades associadas ao excesso
de peso. Além disso, é imprescindivel a avaliagéo individualizada
do risco-beneficio do farmaco em funcéo das caracteristicas
e necessidades do doente (4, 5). Apds 3 meses de tratamento,
a eficacia da terapéutica deve ser avaliada e se néo se verificar
uma perda superior a 5% em pessoas com diabetes e superior a
3% em pessoas sem diabetes, a terapéutica deve ser alterada ou
descontinuada (5). Para melhor visualizac&o da abordagem a realizar
foi elaborada uma arvore de decisao terapéutica para intervencao
no individuo com excesso de peso para apoio a pratica dos
nutricionistas (Figura 1).

Terapéutica Farmacoldgica

Em Portugal, a variedade de op¢des terapéuticas para o tratamento
da obesidade é bastante limitada. Atualmente, apenas se encontram
disponiveis no mercado trés farmacos: o orlistato, a naltrexona/
bupropiom e o liraglutido (Tabela 1). No entanto, € relevante mencionar
que farmacos como o setmelanotido e a tirzepatida estao aprovados
pelas entidades reguladoras, embora ainda nao estejam disponiveis
para utilizagdo em Portugal. Em reacdo ao semaglutido, este esta
comercializado em Portugal para o tratamento da diabetes, porém é
utilizado para o tratamento da obesidade como off label.

Orlistato
O orlistato é um potente inibidor seletivo das lipases pancreaticas e
gastricas, que possui a capacidade de se ligar covalentemente ao local

Figura 1

Sugestao de arvore de deciséo para a abordagem terapéutica do
excesso de peso e obesidade pelos nutricionistas (5)

Determinacéo de IMC e
perimetro abdominal (PA)
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p:
Consulta Médica

SIM

Manutengéo das medidas

nao farmacologicas

IMC: indice de Massa Muscular
PA: Perimetro Abdominal

ativo das lipases 0 que provoca a inibicdo da hidrdlise e absor¢do da
gordura, sendo esta eliminada por via fecal. Deste modo, a incidéncia
de efeitos adversos gastrointestinais, como nauseas, fezes oleosas
e fétidas e necessidade urgente de evacuagéo é bastante comum.
E de realcar que, devido ao mecanismo de acdo deste farmaco,
por vezes, a absor¢do de vitaminas lipossollveis fica comprometida
e é necessario suprimir esta falha com suplementos alimentares
multivitaminicos. Além disso, apesar de menos frequente, a toma do
orlistato esta associada a cefaleias e nasofaringites (9-11).

Este farmaco encontra-se comercializado na forma de comprimido em
duas dosagens: 120 mg como medicamento sujeito a receita médica
(MSRM) e 60 mg como medicamento nao sujeito a receita médica
(MNSRM). Relativamente a posologia, deve ser tomado 120 mg antes,
durante ou apds as trés principais refeicdes (11). A sua eficacia e
seguranca foi comprovada pelo estudo XENDOS (10).

Naltrexona/Bupropiom

A associagao naltrexona/bupropriom € outra opc¢ao farmacoldgica
disponivel em Portugal para o tratamento da obesidade. Em termos
farmacolégicos, o bupropiom € um inibidor da recaptacéo da
dopamina/noradrenalina indicado no tratamento da cessacao tabagica
e da depressao. A naltrexona é um antagonista dos recetores opioides
com agao no tratamento de dependéncias de alcool e opioides (12).
Esta associa¢do encontra-se comercializada na forma de comprimido
de libertagao prolongada com 8 mg de cloridrato de nalrexona e 90
mg de cloridrato de bupropiom, sendo necessario um incremento
progressivo da dose nas primeiras 4 semanas de tratamento (12,
18). Esta terapéutica, através de 4 ensaios clinicos (COR-I, COR-II,
COR-diabetes e COR-BMOD) revelou percentagens de perda de
peso até 8,2% em comparagao com o placebo e, também, melhorias
a nivel da qualidade de vida e nos fatores de risco (14-17). No que
diz respeito aos efeitos adversos, estes sdo, geralmente, transitorios,
manifestam-se, maioritariamente, na etapa da titulagao da dose, e
consistem em nauseas, dores de cabeca e obstipacéo (12,14-17).

Liraglutido
Outro farmaco disponivel para o tratamento desta patologia € o liraglutido,

um anélogo do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). Por atuar
como incretina e estimular a libertagéo de insulina, primeiramente foi
aprovado, em doses mais baixas para o tratamento da diabetes tipo 2.
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Tabela 1

Farmacos comercializados em Portugal (11, 12, 18)

Mecanismo de acao

Dose/Posologia

Via de administracdo

Titulagdo da dose

Evolugédo da Terapéutica

Efeitos Adversos

Inibidor Seletivo das lipases pancredticas e
géstricas

120 mg (MSRM)

60 mg (MNSRM)

120 mg antes, durante ou ap6s 3 principais
refeicdes

Oral

N&o aplicavel

Apds 12 semanas se ndo se verificar uma
reducdo de 5% do peso, a terapéutica deve
ser descontinuada

Fezes aquosas, oleosas e fétidas, diminuigao

Bupropiom: Inibidor da recaptagéo de
dopamina e noradrenalina

Naltrexona: Antagonista dos recetores opioides

8 mg/ 90 mg
2 comprimidos de manha e 2 comprimidos
a noite

Oral

Semana 1: 1 comprimido de manha
Semana 2: 1 comprimido de manha e 1
comprimido a noite

Semana 3: 2 comprimidos de manha e 1
comprimido a noite

Semana 4: 2 comprimidos de manha e 2
comprimidos & noite

Apds 16 semanas se ndo se verificar uma
reducdo de 5% do peso, a terapéutica deve
ser descontinuada

Dores de cabega, tonturas, obstipagéo,
nauseas, vomitos

Anélogo GLP-1

3 mg
Todos os dias

Subcutanea

Semana 1: 0,6 mg
Semana 2: 1,2 mg
Semana 3: 1,8 mg
Semana 4: 2,4 mg
Semana 5: 3 mg

Apds 12 semanas se ndo se verificar uma
reducgdo de 4% do peso, a terapéutica deve
ser descontinuada

Nauseas, vomitos, pancreatite

da absorcéo de vitaminas lipossoluveis

GLP-1: Glucagon-1
MSRM: Medicamento sujeito a receita médica
MNSRM: Medicamento nao sujeito a receita médica

No entanto, por regular o apetite e promover a saciedade, foi aprovado
pela EMA e pela FDA para o tratamento da obesidade (5, 18).

Este farmaco possui cerca de 97% de semelhan¢a com o peptideo
fisiolbgico e uma maior capacidade de resisténcia a enzima dipeptidil
peptidase 4 (DPP-4), o que Ihe confere um tempo de semi-vida de
18 horas que permite uma administragéo por via subcutanea uma
vez por dia (19).

Nas primeiras semanas de tratamento, aquando da titulagdo da dose,
podem surgir sintomas gastrointestinais como nauseas, diarreia,
vomitos. Com maior gravidade, foram ainda reportados casos de
pancreatite (19, 20).

Uma outra vantagem desta terapéutica é que esta aprovada para
adolescentes com idade superior ou igual a 12 anos com IMC superior
a 30 kg/m?, de acordo com os valores de referéncia internacional ou
peso corporal superior a 60 kg (18).

Semaglutido
Tal como o liraglutido, o semaglutido, também um analogo GLP-1,

foi primordialmente aprovado tanto pela FDA como pela EMA para o
tratamento da diabetes tipo 2. No entanto, pela capacidade de atuar
no nucleo arqueado evidenciou efeitos na diminuicao da ingestao
alimentar e no aumento da saciedade (21). Deste modo, para estudar a
eficacia e a seguranga do semaglutido no tratamento da obesidade foi
realizado o estudo STEP que engloba varios ensaios clinicos, os quais
evidenciaram que cerca de 83,5% dos participantes perderam 5% ou
mais de peso, 66,1% perderam 10% ou mais e 47,9% perderam 15%
ou mais (22-25). Assim, em 2021 foi aprovado pela FDA e em 2022
pela EMA, o semaglutido na dose 2,4 mg com a indicacao de perda
e manutengao do peso (21, 26).

Devido ao facto deste farmaco ter uma reduzida depuracéo renal e
afinidade para se ligar a albumina, possui um tempo de semi-vida de
cerca de 155 a 184 horas, 0 que permite que a administracéo seja
realizada semanalmente por via subcutanea (21). Predominantemente,
os efeitos adversos que podem surgir sdo gastrointestinais como
nauseas, obstipacao, diarreia. Assim, de forma a contorna-los,
deve-se titular a dose no seguinte esquema: semana 1 a 4 - 0,25 mg;
semana 5 a 8 - 0,5 mg; semana 9 a 12 - 1,7 mg e a partir das 16
semanas - 2,4 mg que corresponde a dose de manutencao (26).

De modo a comparar o semaglutido com o liraglutido, foi realizado

o estudo STEP-8 que provou que, efetivamente, o semaglutido
apresenta percentagens de perda de peso superiores em comparagao
com o liraglutido. Além de que, pela administracdo semanal, promove
uma maior adesao a terapéutica (27).

Setmelanotido

A aprovacao em 2021 pela EMA do setmelanotido, um agonista dos
recetores 4 da melanocortina (MC4R) representa mais uma potencial
alternativa no tratamento da obesidade de etiologia genética. Este
farmaco estéa indicado para individuos com mutacdes no gene da
leptina, propriomelanocortina (POMC) e sindrome de Bardet-Biedl. A
posologia deste farmaco varia consoante a indicagéo, no entanto, a
dose maxima € de 3 mg administrado por via subcutanea (28).

Tirzepatida

A tirzepatida € um agonista dos recetores GLP-1 e dos recetores do
peptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) que foi aprovado
em 2022 tanto pela EMA como pela FDA com a indicagao de adjuvante
da dieta e controlo glicémico em adultos com diabetes tipo 2. Contudo,
este farmaco evidenciou ter a capacidade de se ligar aos recetores
GLP-1 e GIP presentes em zonas do cérebro importantes na regulacao
do apetite (29). Neste sentido, foi realizado o estudo SURMONT-2 que
revelou redugdes de 5% do peso corporal em 79% dos individuos com
a administragao de uma dose de 10 mg e em 83% dos individuos com
a administracdo de uma dose de 15 mg. Além disso, a perda de peso
evidenciou um aumento na qualidade de vida e melhoria dos fatores
de risco cardiovascular. No que diz respeito aos efeitos adversos, tal
como nos analogos dos recetores GLP-1, os mais frequentemente
observados consistem em vomitos, nauseas e diarreia (30).

Farmacos em Investigacao

Efetivamente, a pesquisa constante de novos medicamentos é
fundamental para tentar contornar as limitagdes em termos de eficacia
e efeitos secundarios da terapéutica ja disponivel.

Recentemente, a associagao cagrilintida 2,4 mg que se trata de um
analogo da amilina de agéo prolongada com o semaglutido 2,4 mg
evidenciou, num estudo de fase 2, resultados bastante promissores.
O ensaio clinico demonstrou que a associagao leva a uma reducao
de peso de -15,6%, uma percentagem muito superior a dos farmacos
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em monoterapia (-5,1% com semaglutido e -8,1% com cagrilintida).
Além disso, revelou ter um perfil de segurancga aceitavel, sendo
observados efeitos gastrointestinais no momento do doseamento da
dose. Contudo, esta associagéo ainda carece de estudos de eficacia
e seguranca (31, 32). Além desta associacdo, também a retatrutida
tem sido apontada como o novo farmaco revolucionario no controlo
de peso. Esta molécula trata-se de um agonista dos recetores GLP-1,
GIP e glucagon que, pelo facto de ter um tempo de semi-vida de
6 dias permite uma administracdo semanal. Num ensaio de fase
2 aleatorizado e controlado por placebo demonstrou que apés 48
semanas cerca de 64 a 100% dos participantes do grupo retatrutida
perderam cerca de 5 % do peso corporal em comparagao com 27%
do grupo placebo. Sendo que na dose de 12 mg de retatrutida cerca
de 26% dos participantes obtiveram perdas de peso de 30% ou mais.
Relativamente aos efeitos adversos, os mais frequentemente descritos
foram alteragbes gastrointestinais como diarreia, nduseas, vomitos e
obstipacéao (33).

ANALISE CRITICA

Em suma, o tratamento desta patologia assenta em diferentes
intervencdes consoante a necessidade individualizada do doente.
Primeiramente, devem ser adotadas mudangas no estilo de vida,
as quais implicam uma alimentacdo com restricdo caldrica e
uma pratica regular de atividade fisica. Porém, em determinadas
situagdes, € essencial complementar com terapéutica farmacoldgica.
Relativamente aos farmacos comercializados em Portugal, apesar de
farmacologicamente distintos, tanto o orlistato, como a naltrexona/
bupropiom e o liraglutido evidenciaram seguranca e eficacia na
reducao do peso e na melhoria da qualidade de vida e dos fatores de
risco. A metformina, apesar de pertencer a classe dos anti-diabéticos
orais, também é utilizada no tratamento da obesidade. Varios estudos
clinicos evidenciaram que este farmaco leva perdas de 2,23 kg em
comparagao com o placebo (34). O semaglutido na dose 2,4 mg é
apontado como o farmaco revolucionario no tratamento da obesidade,
pelas percentagens elevadas de perda de peso e pela simplicidade do
esquema terapéutico que motiva uma maior adesao a terapéutica. No
que diz respeito ao tratamento da obesidade com etiologia genética,
0 setmelanotido emergiu como uma opgao terapéutica promissora.
No entanto, para a obtengéo de resultados consistentes a longo prazo
é imprescindivel a manutencdo das medidas ndo farmacoldgicas,
nomeadamente o acompanhamento pelo nutricionista de forma a
garantir um plano alimentar de acordo com as necessidades do doente.
Também é fundamental a intervencao do farmacéutico na promogao
de habitos saudaveis e na literacia da populacao relativamente aos
efeitos adversos, interacdes e posologia da terapia farmacoldgica.
Por estas razbes, e dada a constante atualizacdo da gestéo da
obesidade, a existéncia de ferramentas de suporte a profissionais de
saude é fundamental para o sucesso da intervencéo que se pretende
multidisciplinar.

Realca-se a importancia da continua investigagéo de novas moléculas
mais potentes, bem toleradas e que apresentem melhor perfil de
segurancga.
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