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RESUMO

A obesidade é uma enfermidade de alcance global que impde sérios riscos a saude.
Seus mecanismos desencadeiam notaveis alteracbes metabodlicas e estao
associados a uma série de doencas decorrentes do excesso de peso, tornando-se
um grave problema de saude publica. Milhdes de individuos sofrem as
consequéncias do excesso de peso, que incluem ndo apenas impactos psicoldgicos,
enddcrinos, cardiovasculares e musculoesqueléticos, mas também um aumento
significativo na morbidade. O tratamento da obesidade € uma alternativa crucial para
lidar com essas mudangas corporais, envolvendo tanto abordagens néo
farmacologicas quanto farmacologicas. Os medicamentos tém desempenhado um
papel importante no processo de emagrecimento, muitas vezes em conjunto com
outras estratégias complementares, como a pratica de exercicios fisicos e a
modificacdo do comportamento alimentar. No entanto, o uso de medicamentos
anorexigenos apresenta riscos consideraveis, representando um desafio significativo
no manejo da obesidade. Portanto, sdo necessarias investigagdes mais profundas
para compreender completamente os mecanismos de acdo desses medicamentos,
bem como avaliar aspectos como eficacia, posologia, efeitos adversos e
contraindicacdes. Nesse contexto, este trabalho se propds a reunir informagdes por
meio de uma revisao integrativa da literatura, com o intuito de esclarecer os
principais aspectos relacionados a utilizagdo de emagrecedores no tratamento
farmacologico da obesidade. A principio foi estabelecida a questdo norteadora da
pesquisa “Quais os riscos descritos na literatura associados ao uso de
medicamentos para o tratamento da obesidade?”, utilizando de critérios de
elegibilidade: artigos publicados nos ultimos 10 anos (entre 2013 e 2023); idiomas:
portugués ou inglés; estudos clinicos realizados em adultos; excluindo-se trabalhos
que nao abordassem a terapia medicamentosa da obesidade; trabalhos que nao
atendessem aos objetivos da revisdo; trabalhos com duplicidade; monografias,
teses, dissertagdes e revisdes da literatura. A averiguacao da literatura foi realizada
nas bases de dados Pubmed e Biblioteca Virtual em Saude, no periodo de julho a
agosto de 2023. Foram identificados 639 artigos disponiveis na integra, publicados
nos ultimos dez anos. A selecdo dos estudos foi realizada baseada nos critérios de
elegibilidade e exclusdo estabelecidos, em que treze foram incluidos nesta revisdo
integrativa. Os artigos selecionados sao de seis paises diferentes, tornando a
analise mais ampla. Foram encontrados diversos tipos de efeitos adversos, dentre
eles, os mais relatados sdo os efeitos gastrointestinais leves a moderados. Pode-se
concluir que a farmacoterapia da obesidade é passivel de efeitos adversos que
podem desencadear efeitos prejudiciais para o organismo, além de que nao é
considerada como uma solugao definitiva para o tratamento obesidade. Para eficacia
do tratamento, faz-se necessario uma reeducacdo alimentar combinada com a
pratica regular de exercicios fisicos. A terapia farmacoldgica para tratar a obesidade
tem potenciais efeitos adversos relacionados a classe de medicamentos usados,
requer ajuste de doses para reduzir esses efeitos, especialmente em grupos
diversos de pacientes. O uso inadequado desses medicamentos pode causar efeitos
prejudiciais, variando de leves a graves, e pode piorar condicbes de saude
existentes.

Palavras-chave: Obesidade; Farmacoterapia; Efeitos Colaterais e Reagdes
Adversas Relacionados a Medicamentos.



ABSTRACT

Obesity is a globally prevalent disease that poses serious health risks. Its
mechanisms trigger significant metabolic changes and are associated with a range of
diseases resulting from excess weight, making it a significant public health problem.
Millions of individuals suffer the consequences of excess weight, including not only
psychological, endocrine, cardiovascular, and musculoskeletal impacts but also a
significant increase in morbidity. The treatment of obesity is a crucial approach to
addressing these bodily changes, involving both non-pharmacological and
pharmacological approaches. Medications have played a significant role in the weight
loss process, often in conjunction with complementary strategies such as exercise
and dietary behavior modification. However, the use of anorexigenic medications
presents considerable risks, representing a significant challenge in managing obesity.
Therefore, further investigations are needed to fully understand the mechanisms of
action of these drugs, as well as to assess aspects such as efficacy, dosing, adverse
effects, and contraindications. In this context, this work aimed to gather information
through an integrative literature review to clarify key aspects related to the use of
weight loss drugs in the pharmacological treatment of obesity. Initially, the research
guiding question was established as "What are the risks described in the literature
associated with the use of medications for the treatment of obesity?" Using eligibility
criteria: articles published in the last 10 years (between 2013 and 2023); languages:
Portuguese or English; clinical studies conducted in adults; excluding works that did
not address drug therapy for obesity; works that did not meet the review's objectives;
duplicate works; monographs, theses, dissertations, and literature reviews. Literature
search was conducted in the Pubmed and Virtual Health Library databases, from July
to August 2023. A total of 639 full-text articles published in the last ten years were
identified. The selection of studies was based on the established eligibility and
exclusion criteria, with thirteen studies included in this integrative review. The
selected articles are from six different countries, making the analysis more
comprehensive. Various types of adverse effects were found, with the most
commonly reported being mild to moderate gastrointestinal effects. It can be
concluded that pharmacotherapy for obesity can lead to adverse effects that may
have detrimental effects on the body, and it is not considered a definitive solution for
obesity treatment. For treatment efficacy, dietary education combined with regular
physical exercise is necessary. Pharmacological therapy for obesity has potential
adverse effects related to the class of medications used, requiring dose adjustments
to reduce these effects, especially in diverse patient groups. Inappropriate use of
these medications can lead to harmful effects, ranging from mild to severe, and can
worsen existing health conditions.

Keywords: Obesity; Pharmacotherapy; Side Effects and Adverse Drug Reactions.
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1 INTRODUGCAO

A obesidade é uma patologia resultante do acumulo excessivo de gordura
corporal, principalmente na regido abdominal, em virtude do desequilibrio entre a
ingestdo e gasto de calorias. Na maioria dos casos, esse acumulo € capaz de trazer

sérios riscos de saude ao individuo (Brasil, 2022).

Essa doencga é considerada um problema de saude publica no Brasil, gerando
custos significativos a esse setor e tornando-se um dos seus maiores desafios. De
acordo com o Departamento de Medicina Preventiva da Universidade Federal de
Sé&o Paulo, em 2019, o SUS gastou cerca de R$1,5 bilhdo de reais no tratamento da
obesidade, abrangendo internagbes hospitalares, consultas médicas e
medicamentos. Esse valor equivale a aproximadamente 22% do total gasto anual
direto com doengas crénicas nao transmissiveis (DCNTs) no Brasil (Painel Brasileiro
da Obesidade 2022; Brasil, 2022).

A obesidade pode levar a outras complicagcdes na saude do individuo, como o
aparecimento de doengas crénicas como doencgas cardiovasculares, hipertenséo,
diabetes tipo 2 (DM2), canceres e depressao. Por isso, o tratamento se baseia na
reducdo da morbidade, mortalidade, custo da atencdo a saude e na melhora da

qualidade de vida do individuo obeso (Paumgartten, 2011).

O tratamento da obesidade é integral, fundamenta-se tanto em abordagens
nao farmacolégicas quanto farmacoldgicas. As medidas nédo farmacoldgicas, sao
consideradas de primeira linha e se baseiam em terapias comportamentais que
visam a mudancga de habitos de vida do individuo, tais como reeducagéo alimentar e
pratica de exercicios fisicos. Essas medidas exigem a participagdo de uma equipe
multidisciplinar, como nutrélogo e educador fisico, para auxiliar na redugéo de peso.
Contudo, nos casos em que os pacientes nao respondem de forma eficaz ao
tratamento de primeira linha isolado, € necessario o uso de medicamentos para

obesidade a fim de auxiliar o processo de perda de peso (Costa; Duarte, 2017).

A principio, faz-se necessaria uma avaliagdo minuciosa e individualizada de
cada paciente para definir o tratamento farmacolégico e ndo farmacologico mais
adequado, considerando seus habitos alimentares, paréametros laboratoriais,

condigao cardiovascular, psicossocial e metabdlicos (Oliveira et al., 2009).
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Acerca do tratamento farmacolégico, os medicamentos para perda de peso
podem ser classificados de acordo com o tipo de mecanismo de agao: 1. drogas que
atuam suprimindo o apetite, 2. drogas que bloqueiam a absor¢do de gordura e 3.
drogas que agem como agentes simpaticoliticos, inibidores de recaptagdo de
serotonina e norepinefrina (noradrenalina), como a Sibutramina (Silva; Rosa; Morais,
2011). Em relagdo aos inibidores da absor¢do de gordura merece destaque o
Orlistate. Esse farmaco atua inibindo a lipase pancreatica, que resulta em um

consideravel déficit energético (Radaelli; Pedroso; Medeiros, 2016).

Alguns medicamentos aprovados para enfrentar o desafio da perda de peso
em pacientes obesos tém sido de uso Off-Label, ou seja, de modo diferente daquele
indicado na bula. Nesse grupo, merecem destaque os farmacos antidepressivos
(Fluoxetina e Bupropiona), anticonvulsivantes (Topiramato) e hipoglicemiantes
(Semaglutida, Liraglutida e Metformina). Estes ultimos, devido a correlagdo da
obesidade com a resisténcia a insulina, atribuindo-lhes um papel significativo como
agentes para o controle de peso e regulagdo dos niveis de glicose (Castro; Reis;
Paixao, 2022; Galdencio; Silva; Dantas, 2022).

Diante das diversas opcdes medicamentosas, a escolha do medicamento é
influenciada pelas condigdes médicas coexistentes do paciente, suas preferéncias
pessoais, possiveis efeitos colaterais e custos do tratamento. Além disso, o paciente
deve apresentar boa tolerancia medicamentosa. Portanto, a decisdo de iniciar a
terapia medicamentosa deve ser individualizada e baseada em uma avaliagao
cuidadosa dos riscos e beneficios de todas as opgdes de tratamento disponiveis
(Carvalho et al., 2022).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), é necessario o uso racional de tais medicamentos, e ndo de maneira
indiscriminada, uma vez que podem desencadear efeitos indesejados. Contudo,
ainda é preocupante a banalizagdo do uso de medicamentos emagrecedores. Um
publico crescente que, muitas vezes, ndo se enquadra no perfil do paciente obeso
acabam fazendo o uso de forma incoerente, sem orientacdo e prescricdo médica,
sendo sujeitas a uma série de efeitos colaterais indesejados e ao risco de

desenvolvimento de dependéncia medicamentosa (Porto; Padilha; Santos, 2021).
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Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho €, a partir de uma reviséo
integrativa, identificar os farmacos utilizados no tratamento da obesidade,
informando sobre terapias convencionais ligadas ao emagrecimento e efeitos

adversos e risco ocasionados por estes medicamentos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Identificar, a partir de uma revisao integrativa da literatura, os medicamentos
utilizados no tratamento da obesidade, bem como os respectivos efeitos adversos e

riscos associados aos usuarios destes medicamentos.

2.2 Objetivos especificos
e Descrever o que é a obesidade e os fatores de risco;
e Discutir a indicacdo de medicamentos para emagrecimento e uso off-label,
e Identificar as principais farmacoterapias utilizadas, segurancga e eficacia;

e Apresentar as consequéncias do uso desses medicamentos.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA
3.1 OBESIDADE

A obesidade € uma doenca complexa, de carater multifatorial, sendo o
resultado da interagao de fatores fisioldgicos, genéticos e ambientais. Esse disturbio
metabdlico € caracterizado pelo desequilibrio entre 0 consumo e o gasto caldrico, e
é classificado como uma Doencga Cronica nao Transmissivel (DCNT) (Brasil, 2022).
Com a crescente urbanizagao, estilo de vida mais rapido e o aumento do consumo
de alimentos ultraprocessados, a obesidade tornou-se um problema de saude
publica mundial, com disseminagao crescente, sendo considerada endémica em
varios paises (Bellaver et al., 2001; Hruby; Hu, 2014; Wang et al., 2021).

Reconhecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma das
DCNTs mais graves, a obesidade esta intimamente relacionada ao desenvolvimento
de outras patologias, como diabetes, dislipidemias, hipertensdo, doengas
cardiovasculares, disturbios respiratorios e certos tipos de cancer (Ades; Kerbauy,
2002). De acordo com alguns estudos de simulagdo aplicados a saude publica
indicam que mais de 1 bilhdo de adultos poderdo desenvolver obesidade nos
préximos cinco anos, o que destaca a complexidade enfrentada no combate ao
sobrepeso e a obesidade (Paim; Kovaleski, 2020; Giabbanelli; Tison; Keith, 2021).

De acordo com o levantamento de dados realizado pela Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) em
2019, o Brasil apresentou um aumento critico no numero de casos de obesidade na
populagcdo em geral. Esses dados indicam um crescimento alarmante de 72% nos
indices de obesidade, além de 19,8% da populagéao ser classificada como obesa e
55,4% em situagdo de sobrepeso (Vigitel, 2019). Nas ultimas duas décadas, as
taxas de obesidade aumentaram rapidamente em todo o mundo em
desenvolvimento. Pesquisadores estimam que os numeros chegaram a 641 milhdes
de adultos obesos em 2014, em comparagdao com apenas 105 milhdes em 1975,
demonstrando assim um aumento alarmante (Safaei et al., 2021).

A obesidade ¢é estabelecida a partir do excesso de tecido adiposo, e o indice
de massa corporal (IMC) (Figura 1) é utilizado como parametro de referéncia pela
OMS, em que a denominagéao "sobrepeso" é utilizada para se referir a uma faixa de

IMC entre 25 e 29,9 kg/m?, enquanto "obesidade" é empregado para descrever um
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IMC igual ou superior a 30 kg/m?. Além disso, o termo "excesso de peso" abrange
individuos com um IMC igual ou superior a 25 kg/m? (ABESO, 2016, p.16).

Figura 1 - Classificagao internacional da obesidade segundo o IMC e risco de doenga (Organizagéo
Mundial da Saude) que divide a adiposidade em graus ou classes.

IMC (KG/M?) CLASSIFICACAQ OBESIDADE GRAU/CLASSE RISCO DE DOENCA

<18,5 Magro ou baixo peso Normal ou elevado
18,5249 Normal ou eutréfico 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade I Elevado
30-39,9 Obesidade 1 Muito elevado
=40,0 Obesidade grave 1] Muitissimo elevado

Fonte: World Health Organization

Embora o IMC seja uma ferramenta de triagem util para o diagnéstico da
obesidade devido a sua simplicidade, ele apresenta algumas limitagdes, por nao
levar em conta a composicao especifica do corpo, o que pode levar a inexatidao na
avaliacdo do risco metabdlico associado a esse disturbio metabdlico (Lan; Fazio;
Abdel-Rahman, 2022).

Novas medidas clinicas, como o Percentual de Gordura Corporal,
Circunferéncia da Cintura, Relagdo Cintura-Quadril (RCQ), indice de Adiposidade
Corporal (IAC), Bioimpedancia e Densitometria Ossea, podem proporcionar uma
avaliagao fisica mais realista da saude metabdlica do paciente e orientar melhor
quanto as intervengdes necessarias para o tratamento da obesidade e suas
complicagdes (Souza et al., 2018; Donini et al., 2020; Wang et al., 2020; Piqueras et
al., 2021).

A Associagao Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica
(ABESO) foi estabelecida em 1986 considerando o aumento continuo e relevante de
casos de obesidade ao longo dos anos, sendo esta doenca responsavel por
acarretar inumeras condicdes secundarias associadas ao metabolismo. A ABESO
tem como finalidade a disseminacdo de informacdes cientificas a respeito da

obesidade, considerando-a como uma patologia que demanda cuidados, prevengao,
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diagndstico e tratamento adequados. Nesse contexto, a associagdo emitiu e
atualizou as Diretrizes Brasileiras de Obesidade em 2016. Essas diretrizes
fundamentam os procedimentos nos servicos de saude e instruem acerca da
conduta dos profissionais, apresentando recomendacdes praticas e flexiveis para
atender a individualidade de cada paciente. As diretrizes sdo fundamentadas em
estudos anteriores que visam aprimorar as abordagens médicas no tratamento da
obesidade (ABESO, 2020).

A obesidade é um fator de risco critico para o desenvolvimento de outras
doengas, como DM2. O aumento dos acidos graxos livres e citocinas
pré-inflamatérias presentes na obesidade podem interferir diretamente na
sinalizagdo da insulina através da ativacdo de vias de sinalizacao inflamatoérias.
(Longo et al., 2019; Sarma; Sockalingam; Dash, 2021).

Esta inflamagdo ocasionada pela obesidade, considerada de baixa
intensidade, ocorre em uma subunidade do tecido adiposo humano, o tecido adiposo
branco (TAB), comprovado por duas principais constatagdes cientificas: a) a
detecgcao de niveis elevados de marcadores inflamatdrios e citocinas em individuos
obesos e b) a presenga de macroéfagos infiltrados no TAB desses individuos. Embora
nao se compreendam completamente todos os mecanismos envolvidos, ha indicios
de que essa inflamagao, seja local ou sistémica, esteja relacionada, seja como
causa ou consequéncia, a disturbios como resisténcia a insulina, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, hipertensdo arterial, desenvolvimento de aterosclerose e,
consequentemente, a sindrome metabdlica. Torna-se, portanto, imperativo prevenir
ou controlar a inflamagao crénica que é comum na obesidade visceral, com o
objetivo de reduzir os efeitos adversos decorrentes do aumento das adipocinas

inflamatorias (Leite; Rocha; Branddo-Neto, 2010).

Por outro lado, o desequilibrio entre a ingestao calodrica e o gasto energético é
responsavel por 98% dos casos de obesidade, ou seja, quando as calorias ingeridas
diariamente ultrapassam as calorias gastas, 0 excesso comega a ser armazenado
continuamente no tecido adiposo, evidenciando a influéncia de habitos inadequados
de alimentacao e estilo de vida na condigdo metabdlica, e apenas 2% dos casos
estdo associados a causas enddgenas, como disturbios neuroenddécrinos ou 0 uso

de medicamentos da classe dos antidepressivos ftriciclicos ou glicocorticoides,
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estresse, tabagismo e alcoolismo sd&o capazes de ativar ou silenciar genes
envolvidos no processo de patogénese da obesidade (Ferreira; Gomes, 2009; Kaput,
2004).

3.2 TRATAMENTO DA OBESIDADE

O tratamento da obesidade tem como objetivo melhorar a qualidade de vida e
a saude metabdlica do individuo. Alguns estudos cientificos tém revelado resultados
positivos no tratamento da obesidade, com redugdes ponderais de 5% a 10% da
massa corporal, impactando, diretamente, na melhora dos niveis de pressao arterial,
controle do diabetes, dislipidemia, apneias e hipopneias do sono. A terapia
medicamentosa para obesidade pode ser indicada em casos de pacientes com o
IMC maior que 30 kg/m? ou IMC menor que 25 kg/m? associado a outros fatores de
risco, como hipertensdo, dislipidemia, DM2, ou de acordo com os parametros de
circunferéncia abdominal para homens e mulheres (Leite et al., 2023). As opgdes
terapéuticas de primeira linha consistem em adotar mudangas nos habitos
alimentares e a pratica de exercicios fisicos. Entretanto, para os individuos que nao
responderam as abordagens comportamentais de maneira exclusiva ou pacientes
que apresentarem comorbidades secundarias graves associadas a obesidade, o
tratamento farmacoldgico ou até mesmo a cirurgia bariatrica, tornam-se necessarios
(Oliveira; Almeida, 2012). O uso de medicamentos emagrecedores esta indicado, de
acordo com a ABESO, quando:

e O tratamento farmacolégico ndo apresentar sucesso;

e O IMC for igual ou superior a 30 kg/m?;

e O IMC for igual ou superior a 25 kg/m? desde que haja associagéo a
outros fatores de risco, como a hipertensdo arterial, DM2,
hiperlipidemia, apneia do sono, osteoartrose, gota, entre outras;

e Para pacientes que apresentem circunferéncia abdominal maior ou
igual a 102 cm (homens) e 88 cm (mulheres).

A criagdo de um padréo de beleza ideal pelas midias digitais desenvolveu
uma preocupagao com a aparéncia e a estética de maneira patoldgica, aumentando
0 numero de casos de pessoas que utilizam medicamentos emagrecedores de
maneira irracional, sem orientagdo profissional e sem conhecer os seus riscos a

saude (Torres et al., 2022). De acordo com uma pesquisa conduzida pela Sociedade
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Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e a ABESO, a porcentagem de
pessoas que tentaram emagrecer por conta propria € bastante preocupante, e,
conforme relatado na pesquisa, os individuos afirmaram fazer uso de medicamentos
para emagrecer sem prescricdo medica, utilizar chas, adquirir produtos
comercializados pela internet e substituir refeicbes por opgdes menos caldricas
(ABESO, 2022).

3.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O tratamento farmacologico para a obesidade deve ser decidido por
profissionais de saude habilitados, levando em consideragdao uma avaliagao clinica
cuidadosa e os riscos individuais de cada paciente (Cruz; Santos, 2013). Além disso,
€ fundamental ressaltar que o uso de medicamentos e a aderéncia ao tratamento
farmacolégico deve ser acompanhado por uma série de mudangas de habitos de
vida e o acompanhamento de profissionais de saude habilitados (Zaros, 2019). Os
potenciais riscos vinculados ao uso de um medicamento precisam ser
cuidadosamente ponderados em comparacdo com o0s riscos decorrentes da
manutencdo da obesidade. A continuidade do tratamento deve ser assegurada
somente quando demonstrar seguranga e eficacia para o individuo em questao
(Faria, 2017).

Os medicamentos utilizados no tratamento da obesidade atuam na inibicado do
apetite e na diminuicdo da absorg¢do de gordura no organismo (Fadel; Vilela, 2020).
Eles tém sido objeto de controvérsia, em virtude do uso irracional dessas
substancias, que tem se tornado amplamente comum devido ao comércio
indiscriminado de emagrecedores. Além disso, a dificuldade de acesso a assisténcia
médica qualificada contribui para o aumento do numero de pessoas que recorrem a
tratamentos pouco eficazes, visando a praticidade e rapidez na perda de peso,
aumentando os indices de automedicagao (Santos; Belo, 2017).

O tratamento farmacolégico da obesidade pode basear-se também, em
muitos casos, em tratamento off-label, ou seja, utilizando farmacos indicados para
outras aplicagdes clinicas. Tais medicamentos sao utilizados em situagdes nao
indicadas pela bula, com posologia diferente e em faixas etarias nao testadas ou
sem registro no 6rgao de fiscalizagdo, embora demonstrem efeito terapéutico frente

a obesidade. Por mais que nao sejam proibidos, o uso desses medicamentos € de
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responsabilidade do profissional prescritor, embasado em evidéncias cientificas
ainda nao regulamentadas, buscando uma abordagem individualizada para atender
a necessidade de cada paciente (Silveira, 2019).

A terapia off-label torna-se uma opgao clinica quando n&o ha opgodes viaveis
de tratamento ou quando os beneficios superam os riscos (Oliveira; Pachu, 2021).
Entretanto, antes de iniciar esse tipo de tratamento, é necessario que o profissional
busque fontes fidedignas de indicios relevantes que viabilizem a decisdo do
tratamento, minimizando os possiveis riscos a saude do paciente (Rodrigues et al.,
2018).

Ademais, destaca-se que o uso de medicamentos fora de sua finalidade
terapéutica original requer maior cautela, visto que, como nao foram desenvolvidas
para essa funcdo, podem apresentar riscos e efeitos adversos desconhecidos. Por
esse motivo, a prescricdo deve sempre ser conduzida e monitorada por um
profissional de saude habilitado. Dentre os diversos farmacos utilizados como
off-label para o tratamento da obesidade, estdo o topiramato, a metformina, a
fluoxetina e a bupropiona (Zaros, 2019).

A ANVISA, em outubro de 2011, impediu a produg¢do, bem como a venda e
consumo de alguns emagrecedores, como anfepramona, femproporex, mazindol e
sibutramina, visto que nao existem evidéncias cientificas suficientes indicando que
tais medicamentos apresentam eficacia frente a obesidade e que seus prejuizos
eram maiores que os beneficios. Contudo, a resolu¢ao n°133 de 15 de dezembro de
2016 dispdoe sobre novas medidas de controle de comercializacdo, prescricao e
dispensacado de tais medicamentos que contenham as substancias anfepramona,
femproporex, mazindol e sibutramina, seus sais e isdbmeros, bem como
intermediarios e da outras providéncias. A prescri¢ao, dispensacéo e o aviamento de
medicamentos que contenham as substancias citadas deverdo ser realizados por

meio da Notificagado de Receita B2.

3.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

3.3.1 Orlistate
O orlistate € um dos medicamentos aprovados pela Anvisa desde 1999, que
atua como inibidor das lipases gastricas e pancreaticas, diminuindo a absor¢éo de

gordura no trato gastrointestinal (TGIl). Seu mecanismo de ac&o se da através da
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inativagdo das enzimas lipases, por meio de uma ligagdo covalente com a porgéo
serina do sitio ativo, impedindo a hidrdlise da gordura dos alimentos ingeridos. Cerca
de 30% da gordura deve ser eliminada nas fezes, visto que n&o é absorvida no TGI.
O orlistate é indicado para pacientes com sobrepeso ou obesidade, devendo ser
associado a uma dieta hipocaldrica, com isso, a reducéo de peso ira contribuir para
a diminuicdo dos riscos de hipertenséo arterial, diabetes e hipercolesterolemia. E um
medicamento mais seguro para utilizagdo em varios grupos de pacientes como por
exemplo os cardiopatas. Sua eficacia no tratamento da obesidade apresenta bons
resultados, isso porque, além de auxiliar na redugdo de peso, também ajuda a

manter o peso corporal (Priyadharshini et al., 2019).

3.3.2 Sibutramina

A sibutramina, é o medicamento emagrecedor com registro valido mais antigo
no Brasil e foi originalmente desenvolvida como um medicamento serotoninérgico
para tratamento da depressao. Através de varios estudos cientificos, verificou-se
que esse farmaco possui propriedades que podem auxiliar na perda de peso ao
aumentar a saciedade, reduzir a fome e prevenir a diminuicdo do gasto energético
que, comumente, acompanha a perda de peso. Seu mecanismo de agao envolve a
inibicdo da recaptacdo da norepinefrina e serotonina nos centros hipotalamicos
responsaveis pela alimentagao e saciedade, influenciando a ingestao de alimentos e
melhorando a sensac¢ao de saciedade. A sibutramina passou por uma reavaliagao
sobre os seus beneficios devido a efeitos como aumento do risco cardiovascular ndo
fatal e risco de dependéncia nos pacientes tratados com a substancia. Contudo,
ficou evidente que suas vantagens superam o seu risco, contanto que fosse usada
de forma apropriada e prescrita para pacientes especificos. No entanto, o uso da
sibutramina como supressor do apetite levou a um consumo generalizado e
indiscriminado, resultando em uma maior incidéncia de eventos adversos. Diante
disso, sua comercializagao foi suspensa na Europa e, no Brasil, ela se tornou uma
medicamento de prescricdo controlada, exigindo supervisdo meédica, associada a
mudangas nos habitos alimentares e atividade fisica (ANVISA, 2021; Yadav et al.,
2022).
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3.3.3 Liraglutida

A liraglutida € um analogo de GLP-1, que € um horménio natural liberado no
trato gastrointestinal, que desencadeia um aumento na secreg¢ao de insulina e a
inibicdo da produgao hepatica de glicose, que foi desenvolvida inicialmente para o
tratamento de DM2. E um principio ativo encontrado em diversos medicamentos
indicados para a DM2 como Victoza e Xultophy, sendo este ultimo contendo
liraglutida associada a insulina, todos eles para serem administrados de forma
injetavel. Outro medicamento € o Saxenda, introduzido de forma off-label, que
culminou em sua aprovagao em 2016 pela Anvisa. Esse farmaco € de um agonista
do receptor do Peptideo Glucagon simile 1 humano (GLP-1), cuja sequéncia de
aminoacidos é idéntica ao GLP-1 enddgeno, sendo capaz de ativar o receptor de
GLP-1 (GLP-1R), presente em diversas areas do cérebro envolvidas na regulagao
do apetite, resultando no aumento da sensacgao de saciedade e na redugao da fome.
Além disso, a liraglutida é eficaz na regulagdo do indice glicémico, através da
estimulagcado da secregao de insulina e reducédo da secrecédo de glucagon. Ademais,
esse farmaco é responsavel por diminuir a velocidade de esvaziamento gastrico
(Reis et al., 2022; ANVISA, 2022).

3.3.4 Semaglutida

A Semaglutida pertence a classe de medicamentos denominados analogos
do GLP-1. O medicamento é comercializado sob o nome Ozempic e, inicialmente, foi
introduzido para o tratamento da DM2 (Wrigh; Aroda Vr, 2020). Outra versao da
semaglutida é o Wegovy que € indicado para pessoas em situagdes de sobrepeso
com comorbidades e obesidade. E importante ressaltar que o medicamento em
questao foi lancado como uma alternativa ao Ozempic e recebeu aprovacio da
Anvisa em janeiro de 2023. No entanto, atualmente, o medicamento Wegovy ainda
nao esta disponivel para comercializagdo no Brasil (Ramos et al., 2023).

A regulacado da glicemia e os impactos sobre o apetite sdo mediados pelos
receptores de GLP-1, presentes tanto no pancreas quanto no cérebro. A
Semaglutida se destaca em comparagdo a outras terapias injetaveis da mesma
categoria, evidenciando sua superioridade. Seu mecanismo de agao envolve um
atraso no esvaziamento gastrico, resultando em uma redugao de peso através da
criacdo de um déficit calorico, além de que promove uma diminuigdo geral do

apetite. Os receptores do GLP-1 também exercem influéncia nos niveis lipidicos
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plasmaticos, contribuindo para a reducao da pressao arterial sistolica e reducéo da

inflamacao (Gomes; Trevisan, 2021).

3.4 TRATAMENTO FARMACOLOGICO OFF-LABEL

3.4.1 Metformina
A metformina € um farmaco que pertence a classe das biguanidas, utilizado

como droga de primeira linha para o DM2. Sua atividade terapéutica se da por
reduzir a liberagdo hepatica de glicose e promover sua captacéao tecidos periféricos.
Seu mecanismo de acdo envolve a ativagdo da enzima AMPK, essencial na
regulacdo metabdlica. Alguns estudos apontam a metformina como farmaco
promissor para o tratamento da obesidade mesmo em pacientes nao diabéticos. A
perda de peso ocasionada por esse farmaco se da pela reducdo da producao
hepatica de glicose, 0 que mobiliza a utilizagdo de reservas lipidicas, além de

modular hormdnios relacionados a saciedade (Sctie, 2020; Masarwa et al., 2021).

3.4.2 Fluoxetina

A fluoxetina € um agente serotoninérgico, que pertence a classe dos
Inibidores Seletivos da Recaptacao da Serotonina (ISRS), sendo um antidepressivo
e ansiolitico, amplamente utilizado na pratica clinica para o tratamento da ansiedade
generalizada (TAG), bulimia nervosa e transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Esse
farmaco atua inibindo a recaptagcdo de serotonina, aumentando os niveis do
neurotransmissor na fenda sinaptica e diminuindo os efeitos fisicos e psiquicos
ocasionados por essas patologias (ANVISA, 2022).

A diminuicido do apetite pela fluoxetina é atribuida a inibicdo da recaptacao de
serotonina e 0 aumento desse neurotransmissor nas sinapses neuronais. A
serotonina desempenha um papel fundamental em diversos processos fisiologicos,
como percepgcao da dor, estado de animo, regulacdo da pressao arterial e
comportamento alimentar. Acredita-se que a serotonina participe na regulacédo da
saciedade, enquanto também foi observado que ela pode estimular o metabolismo
basal e elevar a temperatura corporal basal (Galdencio; Silva; Dantas, 2022).

O uso off-label deste farmaco no tratamento da compulsao alimentar resulta

da reagao adversa de perda de peso. Entretanto, essa perda de peso € mais notavel
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na fase aguda inicial, de 3 a 6 meses, podendo desencadear em um efeito rebote
posterior. Sua eficacia a longo prazo permanece nao totalmente compreendida
(Goncgalves; Abreu, 2021). Em consequéncia da inconsisténcia dos efeitos a longo
prazo, a ABESO nao indica o uso de fluoxetina para tratamento da obesidade,
justamente por apresentar efeito transitorio na perda de peso e recuperagao do peso

perdido meses depois da interrupgao farmacoldgica (Zaros, 2019).

3.4.3 Topiramato

O topiramato € um agente antiepilético, podendo ser utilizado para o
tratamento de crises de enxaqueca e na terapia adjuvante na Sindrome de
Lennox-Gastaut (ANVISA, 2023). O uso desta droga pode estar associado a
diminuicdo de peso, principalmente em pacientes que sofrem de compulsédo
alimentar, justificando o seu uso off-label em pacientes que apresentem ansiedade
associada a compulsao alimentar (Zaros, 2019).

O mecanismo de agao do topiramato € multifacetado e envolve diversas vias.
Seu mecanismo de acao principal é através do bloqueio dos canais neuronais de
sédio (Na+) e calcio (Ca2+), controlados por voltagem, que atuam na redugéo da
hiperexcitabilidade dos neurdnios, auxiliando no controle de crises epilépticas e
enxaquecas. Esse farmaco também promove a inibicdo dos receptores
AMPA/cainato e o aumento da atividade dos receptores GABAA. Estudos apontam
que a agao do topiramato na obesidade seja pelo aumento do acido
gama-aminobutirico (GABA), que, por sua vez, influencia as concentracdes de
catecolaminas (noradrenalina e dopamina), com atuagao nos nucleos laterais do
hipotalamo, resultando na supressao do apetite e, consequentemente, na redugao
da ingestéo alimentar (Cataldi et al., 2018).

Esse farmaco é comumente utilizado em associacdo com a fentermina. A
fentermina foi o primeiro agente de combinagdo aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de longo prazo da obesidade, em 2012. Por
outro lado, no Brasil, o uso da fentermina ainda n&o estad regulamentado. A
associagao destas duas drogas tém o objetivo de prolongar o efeito dos farmacos no
organismo, fazendo com que ocorra uma melhora na resposta terapéutica (Tak; Lee,
2021).
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3.4.4 Bupropiona

A bupropiona é um inibidor n&do seletivo do transportador de dopamina (DAT)
e do transportador de norepinefrina (NET), aumentando as concentragcbes desses
neurotransmissores na fenda sinaptica e, assim, aumentando a captacdo pelo
neurdnio pds-sinaptico. A bupropiona é indicada para transtornos depressivos e
tratamento da dependéncia a nicotina, visto que esses neurotransmissores atuam no
sistema nervoso central, elevando a sensacao de bem estar, podendo contribuir na
inibigdo do apetite (ANVISA, 2022).

Este medicamento foi aprovado pelo FDA, sendo indicado para o tratamento
do transtorno depressivo maior (TDM) em 1985 e, também, aprovado para o
tabagismo em 1997. A bupropiona foi associada com a naltrexona, aprovada em
2014 pelo FDA. A naltrexona é um antagonista de opidides, enquanto que a
bupropiona possui mecanismo de ag¢ado na inibicdo da recaptacdo de
neurotransmissores, resultando no medicamento Contrave, comercializado para uso
no tratamento da obesidade. Entretanto, seu uso no Brasil permanece off-label
(Patel, 2020).

3.5 PAPEL DO PROFISSIONAL FARMACEUTICO NA TERAPIA
MEDICAMENTOSA

O farmacéutico exerce papel fundamental na promogcédo a saude,
especialmente no ambito da terapia medicamentosa, conforme estabelecido pela
resolugao n°® 596 de 21 de fevereiro de 2014. De acordo com essa regulamentagao,
o profissional farmacéutico € habilitado e capacitado para realizar a atencao
farmacéutica, identificando manifestagdes clinicas, monitorando a terapia
medicamentosa e orientando os pacientes ao longo do processo de promogao,
prevencdo e cuidado da saude. No manejo da obesidade e do sobrepeso, esse
profissional € responsavel pela analise critica da prescricdo médica, dispensacao
correta dos medicamentos e prestar assisténcia ao paciente, promovendo a
educacado em saude, elucidando duvidas a respeito da farmacoterapia e estimulando
a adogao de habitos saudaveis (Valladares; Baiense, 2023).

O servico de atengdo farmacéutica promove uma maior adesao a
farmacoterapia, isso porque, o farmacéutico realiza uma abordagem acerca do uso

racional de medicamentos aos pacientes, levando em consideragdo as
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necessidades de cada paciente (Santos; Belo, 2017). O uso racional de
medicamentos envolve aspectos importantes como a escolha apropriada do
medicamento com base em evidéncias cientificas soélidas, considerando a eficacia,
seguranga e custo-beneficio. Além disso, envolve uma administracdo e duragao
apropriadas, incluindo a frequéncia, para garantir que o tratamento seja eficaz. Os
pacientes devem ser devidamente informados sobre os medicamentos que estao
tomando, seus efeitos esperados e possiveis efeitos colaterais. Isso ajuda a

promover a adesdo ao tratamento e a evitar mal-entendidos (Silva; Nogueira, 2021).

E bastante comum, nos dias atuais, o uso irracional de medicamentos sem
nenhum tipo de acompanhamento médico ou prescrigao de algum profissional. Esta
conduta pode, além de nao resolver o problema, trazer diversos maleficios ao
individuo. Como, por exemplo o uso sem prescricdo da Sibutramina; embora seja
um medicamento vendido apenas com apresentacdo da prescricao medica, houve
uma alerta, no inicio de 2010, de aumento nos riscos de doencgas cardiovasculares
em 16% dos pacientes usuarios desse medicamento (Carvalho; Barros; Falqueto,
2013).

A participagdo ativa do farmacéutico possibilita o uso racional de
medicamentos, a prevencdo de riscos a saude como consequéncia do uso
inadequado e a diminuigdo de efeitos colaterais, a fim de garantir a seguranca do
paciente, ressaltando que a farmacoterapia € individual e apresentara efeitos

diferentes de uma pessoa para outra (Rosa, 2010).

3.6 RISCOS ASSOCIADOS AO USO DE EMAGRECEDORES

A farmacoterapia da obesidade € repleta de dilemas relacionados a
segurancga, eficacia, abuso e efeitos colaterais. Os emagrecedores podem estar
relacionados a efeitos adversos relevantes ou graves, ou podem apresentar

potencial para dependéncia e abuso (Radaelli; Pedroso; Medeiros, 2016).

Dentre os medicamentos utilizados para o emagrecimento, as aminas
simpaticomiméticas sao responsaveis por estimular o coracdo, aumentar a pressao e
acelerar o ritmo cardiaco. Os inibidores de lipase, estdo associados a lesdes
hepaticas raras, em que os pacientes devem ficar alertas para sinais de doenca

hepatica, apresentando sintomas como coceira, ictericia (pele ou olhos amarelados),
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dor de estdmago, perda de apetite, palidez ou fezes coloridas, urina de cor marrom
devido ao excesso de bilirrubina na urina. Ja as drogas derivadas de anfetaminas
podem estar relacionadas com a constipagdo, boca seca, inquietagdo, dores de
cabeca, tontura, insbnia, efeitos de abstinéncia, dependéncia e abuso de drogas
(Oliveira et al., 2023).

Ademais, as anfetaminas sdo contraindicadas em casos de hipertireoidismo,
doenga vascular aterosclerética avangada, hipertensdo moderada a grave, doenga
cardiovascular sintomatica, estados agitados, historico de abuso de drogas,
glaucoma, durante a gravidez (devido a toxicidade fetal associada), durante a
amamentacdo e dentro de 14 dias apo6s o uso de um inibidor da monoamina
oxidase. Além disso, devem ser evitados por pessoas sensiveis as aminas

simpaticas (Coulter; Rebello; Greenway, 2018).

Mediante essas condi¢des, o presente estudo foi idealizado a fim de informar
sobre terapias convencionais ligadas ao emagrecimento e efeitos adversos e risco

ocasionados por estes medicamentos.
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4 METODOS

Trata-se de um estudo descritivo desenvolvido através de uma revisao
integrativa da literatura, que é um estudo com uma extensa abordagem
metodologica em relagdo as revisdes, o que permite a integracdo de estudos
experimentais e nao experimentais a fim de oferecer entendimento completo do
fenbmeno em analise. Através de uma revisdo integrativa da literatura, sao
introduzidas definicdo de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e analise de
problemas metodolégicos de um tépico particular (Souza; Silva; Carvalho, 2010)

O estudo em questao faz uso de referéncias publicas, e portanto, exonera-se
da obrigacdo de dispor aprovagdo prévia do Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP).

A principio escolheu-se o tema e foi estabelecida a questdo de pesquisa
norteadora “Quais os riscos descritos na literatura associados ao uso de
medicamentos para o tratamento da obesidade?”.

Empregaram-se os termos indexados na base de “Descritores em Ciéncias da
Saude” (DeCs), adaptado pela BIREME, a partir da lista disponibilizada do Medical
Subject Heading Terms (Mesh Terms — MeSH), desenvolvido pela U.S. National
Library of Medicine. A busca dos artigos foi realizada com o uso de descritores,
palavras-chave e operadores booleanos, procurados nas bases de dados referentes
a sites de literatura cientifica para a pesquisa bibliografica: PubMed (servigo da U. S.
National Library of Medicine - NLM) e BVS (Biblioteca Virtual em Saude), por
apresentar uma vasta quantidade de informagdes e por englobar diversas outras
bases de dados, respectivamente.

A averiguagdo da literatura foi realizada nas bases de dados citadas
anteriormente no periodo de julho a agosto de 2023. Os termos selecionados foram
cruzados entre si, utilizando o operador booleano “AND”, para centralizar a pesquisa
em publicagbes com o mesmo objetivo. Na base de dados BVS, utilizaram-se os
termos em portugués e em inglés com os seus sindnimos: “Obesidade OR Obesity
AND "Tratamento farmacolégico" OR "Drug Therapy" AND "Efeitos Adversos" OR
"Adverse Event"; e no PubMed: “Obesity OR “obeses” OR “obese” OR “obesities”
OR “obesity's” AND “Drug therapy” OR ("drug" AND "therapy") AND “Adverse Event”

OR "Adversely event’'s” AND “Adverses events”.
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Os critérios de selegdo para inclusdo dos artigos foram: artigos publicados
nos ultimos 10 anos (entre 2013 e 2023); idiomas: portugués ou inglés; textos
completos disponiveis na integra e apenas estudos clinicos realizados em adultos.
Para os critérios de exclusdo: trabalhos que ndo abordassem a terapia
medicamentosa da obesidade; trabalhos n&o disponiveis na integra gratuitamente;
monografias, teses, dissertacbes e revisbes da literatura; trabalhos que néao
atendessem aos objetivos da revisao; trabalhos com duplicidade, sendo escolhida
apenas uma versao.

De acordo com a inclusdo e exclusdo, os trabalhos selecionados para este
estudo foram quantificados e inseridos apenas os dados que se referem aos efeitos
adversos do uso de medicamentos para obesidade. Os demais trabalhos que se
referiam a outros tipos de terapias para obesidade foram descartados por ndo se
enquadrarem no objeto de analise do presente estudo. A partir da coleta de dados,
os eventos colaterais foram discutidos baseados nos principais medicamentos
utilizados para obesidade. O processo de seleg¢ao dos artigos foi descrito na figura 2,
em que os estudos foram acessados nas bases de dados, mediante uma posterior
coleta de dados em que envolveu uma leitura inicial rapida de todo o material
selecionado para determinar sua relevancia. Em seguida, houve uma leitura mais
aprofundada das partes de interesse das obras selecionadas, e as informacdes
relevantes foram registradas. Além disso, houve anadlise e interpretacdo dos
resultados, em que foi realizada uma leitura analitica do material selecionado para
organizar e resumir as informag¢des, com o objetivo de responder as perguntas da
pesquisa. E por fim, sintese e discussdo dos resultados, permitindo a analise e

interpretacao dos resultados obtidos.
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Figura 2 - Fluxograma representativo do procedimento realizado para selegao de artigos para
o estudo nas bases de dados.

1. Identificagdc do tema e selego da questdo de
pesquisa;

2. Estabelecimento de critérios de inclusao e exclusao;

3. Identificagao dos estudos pré-selecionados e selecionados;

4. Categorizacio dos estudos selecionados;

5. Andlise e interpretacdo dos resultados;

6. Sintese do conhecimento.

Fonte: A autora (2023)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na utilizagdo de estratégias de buscas nas bases de dados, foram
encontrados no total 639 artigos, sendo 145 achados no PubMed e 494 na Biblioteca
Virtual de Saude (BVS). A escolha dos artigos cumpriu a sequéncia metodolégica
proposta, e os resultados obtidos podem ser visualizados na figura 3, em que 626
artigos foram excluidos por n&o obedecerem aos critérios de elegibilidade

apresentados pela pesquisa.

Figura 3 - Resultados da pesquisa nas bases de dados PubMed e BVS

[ Consulta aos bancos de dados: Pubmed & BVS

Estratégias de Busca:
Pubmed: 145
BVS: 404
Tolal: (n=639)

[ 281 excluidos pelo titulo J

4 remaovidos por
estarem duplicados

354 selecionados por
titulo

67 artigos
selecionados para

lgitura na integra

13 artigos selecionados
para a revisao

Fonte: A autora (2023)
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Os treze estudos selecionados foram conduzidos em diversos paises,
incluindo o Japao, Estados Unidos, Sri Lanka, Pol6nia, Russia e Canada, descritos
na figura 4. Essa ampla diversidade geografica nos permite examinar e discutir a
problematica em um contexto internacional, possibilitando a identificacdo de
eventuais diferengas significativas nos efeitos adversos relatados pelos pacientes. A
maior parte dos estudos foi realizada nos Estados Unidos, tal fato se explica
provavelmente pelo alto indice de obesidade no pais e também pela presenca de
uma agéncia reguladora de medicamentos que possui um processo de aprovagao
de medicamentos rigoroso e bem definido, a FDA. Nao foram encontrados artigos
realizados no Brasil, o que traz um cenario preocupante a respeito da eficacia e
seguranga dos medicamentos na populagao brasileira. As informacdes sobre os
paises de origem, tipos de estudo e outras caracteristicas dos treze artigos

selecionados para esta revisao estao apresentadas no quadro 1.

Quadro 1 - Ildentificagdo dos artigos incluidos no estudo encontrados no PubMed e BVS

Autores/Ano Local do
de Titulo Periodico Tipo de estudo
s estudo
publicacao
Metabolic and
Inflammatory Journal Of
Al-Tahami et Cha.”ges with Nippon Medical Kota Bharu, Ensaio Clinico
al., (2017) Orlistat and School, v. 84, n. Malasia Randomizado Controlado
" Sibutramine 3, p. 125-132,
Treatment in Obese 2017.
Malaysian Subjects
Randomized,
placebo-controlled
;rézl_gg iﬁg'rr:miﬁ Asian Journal Of
Chandradasa weiaht reductig)n/ and Psychiatry, v. 68, Sri Lanka Ensaio Clinico
et al., (2022) 9 p. 102963, fev. Randomizado

symptomatology in

overweight/obese
persons with
schizophrenia

2022

Effects of fluoxetine
and melatonin on Journal of
mood, sleep quality | Physiology and

C:I?J?;g:(ls;at and_body mass Pharmacology, v.| Lodz, Polbnia Randgrr;?;;céflclglsﬁolado
index in 66, n.5, p.
postmenopausal 665-671, 2015.
women
Body Weight ;
Dedov et al., Reduction Ob(ﬁ'ty F:Cts’ V- M Russia | Ensaio de tri lini
(2018) Associated ,n.4,p. oscou, Russia | Ensaio de triagem clinica

335-343, 2018.

with the Sibutramine




33

Treatment:
Overall Results of
the PRIMAVERA

Primary Health Care
Trial

Weight-loss therapy
in type 2 diabetes:

Diabetes Care,

Garvey et al,, effects of [S.L.], v.37,n. N30 informado Ensaio Clinico
(2014) phentermine and |12, p. 3309-3316, Randomizado Controlado
topiramate extended 2014.
release
Two-year effects of
semaglutide in Nature Medicine,
Garvey et al., adults with v. 28, n. 10, p. Toronto. Canada Ensaio clinico
(2022) overweight or 2083-2091, out. ’ randomizado Controlado
obesity: the STEP 5 2022.
trial
Naltrexone +
Bupropion
Combination for the .
Clinical
Treatment of Therapeutics, v
Grilo et al., Binge-eating 43 % y T New Haven, Ensaio Clinico
(2021) Disorder with 11’ 2_'1 2,2p. Connecticut Randomizado Controlado
Obesity: A 2021 ’
Randomized, ’
Controlled Pilot
Study

Halseth et al.,

Method-of-Use
Study of Naltrexone
Sustained Release

Obesity, v. 25, n.

Ensaio clinico

(SR)/Bupropion SR | 2, p. 338-345, California, EUA .
(2016) on Body Weight in 2016. randomizado controlado
Individuals with
Obesity
Naltrexone/Bupropio
pextenced | Ciinical Obesty,
Hong et al. release-induce v.6,n.5,p. S -
’ weight loss is ; ; Califérnia, EUA Estudo Clinico
(2016) . 305-312, ago.
independent of
. . 2016.
nausea in subjects
without diabetes.
Addition of
Liraglutide to Insulin
in Patients With Diabetes Care. v
Kuhadiya et | Type 1 Diabetes: A T Ensaio Clinico
. 39, n. 6, p. Nova York, EUA .
al., (2016) Randomized Randomizado Controlado
1027-1035, 2016.
Placebo-Controlled
Clinical Trial of 12
Weeks
A Randomized, New England
. Controlled Trial of Journal Of .
PSSt |30ma ofLreguice | wediaine v ara, | MessEchusets, | | Estudo Cinco
" in Weight n.1,p. 11-22, 2
Management jul. 2015.
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Efficacy and safety

of liraglutide
Crgr(:]nc;trhezre\:m/h Endocrine
Tanaka et al., me’?formin in Journal, v. 62, n. Janso Ensaio aberto
(2015) Japanese 5, p. 399-409, P randomizado (coorte)
2015.

overweight/obese
patients with type 2
diabetes

Gastrointestinal
tolerability of
once-weekly

semaglutide 2.4 mg | . .
in adults with Diabetes, Obesity

Wharton et overweight or And Metabolism, Canada Ensaio Clinico
al., (2022) rwelg v.24,n. 1, p. Randomizado Controlado
obesity, and the

1 i 94-105, 2021.

relationship between
gastrointestinal

adverse events and

weight loss

Fonte: A autora (2023)

Figura 4 - Locais dos artigos selecionados para a reviséo de literatura por ano de publicagéo dos
ultimos 10 anos (2013-2023) nas bases de dados Pubmed e BVS.

Japao Sri Lanka
Do 8 3%

Poldnia
8.3%

Russia
B3%

EUA

Nao informado
220

Canada
16.7%

Fonte: A autora (2023)

Dos estudos selecionados, foram extraidas para esse trabalho as
informacdes referentes aos efeitos adversos dos medicamentos para obesidade,

bem como a idade dos pacientes, medicamentos e doses utilizadas, descritos no
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quadro 2. No que diz respeito a quantidade de estudos que abordaram os efeitos
adversos dos medicamentos incluidos na revisao da literatura, eles foram descritos
na figura 5, sendo a Liraglutida o medicamento mais abordado pelos estudos devido
a sua crescente popularidade, uma vez que vem sendo muito procurada por trazer

uma perda de peso extremamente rapida.

Figura 5 - Quantidade de estudos por medicamento incluidos na reviséo da literatura para
avaliagcéo dos efeitos adversos.

Wl

Topiramato Fluoxeiina Sibutramina Semaglutida Bupropiona Liraglutida Metformina

P2

=y

=

Fonte: A autora (2023)

Quadro 2 - Dados sobre reag¢des adversas extraidos dos artigos selecionados

Autores/Ano Idade dos . Doses Reacgoes adversas
de . Medicamento .
- = pacientes utilizadas observadas
publicagao
Manchas oleosas,
Al-Tahami et flatuléncia com secregéo,
18 e 65 anos Orlistate 120 mg urgéncia fecal, fezes
al., (2017)
oleosas e aumento da
defecacao
Nausea, vémito, sedacao,
Chandradasa tontura, incontinéncia
etal., Média de 41 anos Topiramato 100 mg/dia urinaria, perda de apetite,
(2022) dor de cabega, visao
embacgada
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al., (2015)

Chojnacki et

54 e 65 anos

Fluoxetina

20 mg

Boca seca, supressao do
apetite

Dedov et al.,
(2018)

25 a 54 anos

Sibutramina

10 ou 15 mg

Boca seca, Cefaleia,

Insénia, Aumento da PA,

Alteragdo de humor,
Taquicardia

Garvey et al.,
(2014)

18 e 70 anos de
idade

Fentermina/Topir

amato

Fentermina 15

92 mg

mg + Topiramato

Parestesia, prisdo de
ventre, insbnia, boca
seca, infecgdes do trato
respiratorio superior,
nausea, infecgéo do trato
urinario, vertigem, dor de
cabega, gripe, sinusite,
disgeusia, hipocalemia,
dor nas costas, viséo
turva, nasofaringite,
ansiedade, bronquite,
depressao, doenga do
refluxo gastroesofagico,
hipoglicemia.

Garvey et al.,
(2022)

Média de 41 anos

Semaglutida

2,4 mg

Nauseas, diarreia,
vémitos, constipagéo,
nasofaringite, dor
abdominal superior, dor
abdominal, dispepsia,
flatuléncia, gastroenterite,
gripe, infecgéo do trato
respiratério superior,
diminuigao do apetite,
eructagao, dor de cabecga,
dor nas costas, disturbios
relacionados a vesicula
biliar, disturbios
hepatobiliares, colelitiase,
distarbios hepaticos,
disturbios
cardiovasculares, reagoes
alérgicas, reagdes no
local da injecéo,
hipoglicemia, disturbios
psiquiatricos.

Grilo et al.,
(2021)

18 a 65 anos

Naltrexona +
Bupropiona

Naltrexona 50
mg + Bupropiona
300 mg

Nauseas, constipacgao,

dor de cabega, vomitos,

tontura, insénia, boca
seca, diarreia.

Halseth et al.,
(2016)

18 e 60 anos

Naltrexona +
Bupropiona

Naltrexona de
liberacao
sustentada 32
mg + Bupropiona
360 mg

Nausea, ansiedade, dor
de cabecga, tontura e
insOnia

Kuhadiya et
al., (2016)

18 a 75 anos de
idade

Liraglutida

0,6 mg, 1,2 mg,
1,8 mg

Eventos gastrointestinais
leves: diarreia, nauseas,
vomitos. Supressao do

apetite.
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Pi-Sunyer et
al., (2015)

33 e 57 anos

Liraglutida

0,6 mg a 3,0 mg
ou placebo

Nausea, Diarréia,
constipagao, vémitos,
dispepsia, dor abdominal,
dor abdominal superior,
nasofaringite, infecgdo do
trato respiratorio superior,
gripe, dor de cabeca,
tontura, diminuigédo do
apetite, dor nas costas,
artralgia, fadiga,
hematoma no local da
injecao.

Eventos adversos graves:
colelitiase, colecistite
aguda, osteoartrite,
protusao do disco
intervertebral, pancreatite
aguda, colecistite, cancer
de mama, dor nas costas,
leiomioma uterino,
celulite, doenga do refluxo
gastroesofagico,
bronquite, prolapso da
bexiga, dor no peito.

Tanaka et al.,
(2015)

20 a 75 anos

Metformina ou
Liraglutida

Metformina 500

a 2.250 mg/ dia;

Liraglutida 0,3 a
0,9 mg/ dia

Dor abdominal, refluxo,
indigestéao, diarréia e
constipagao.

Wharton et
al., (2022)

>18 anos

Semaglutida

2,4 mg

Nauseas, diarreia,
vOmitos e obstipacgao

Fonte: A autora (2023)

De acordo com os estudos, os ensaios eram realizados de maneira

controlada, em que os pacientes eram randomizados e monitorados durante o

tratamento. Em alguns deles, os pacientes eram incentivados a adotarem mudancgas

comportamentais para auxiliar no processo da perda de peso. Os individuos

selecionados apresentavam obesidade associada ou ndo a comorbidades. Foram

excluidos dos estudos, os pacientes que apresentavam determinadas condigbes

clinicas de acordo com a contraindicagdo apresentada pelos medicamentos

utilizados.

5.1 Semaglutida

O estudo foi realizado por Wharton et al. (2022) a fim de avaliar os efeitos

adversos

gastrointestinais

do wuso da

semaglutida em

individuos com

sobrepeso/obesidade e a sua contribuicdo para a perda de peso. Os pacientes

selecionados apresentavam IMC = 27 kg/m?, sendo submetidos a doses iniciais de
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0,25 mg passando gradualmente para 2,4 mg de semaglutida ou placebo, de acordo
com a tolerancia dos pacientes durante 68 semanas de estudo. No total, 2.117
participantes foram randomizados para semaglutida 2,4 mg e 1.262 para placebo
nos ensaios STEP 1-3. No PASSO 4, 803 participantes foram randomizados para
receber semaglutida 2,4 mg (n = 535) ou placebo (n = 268).

O estudo conduzido por Wharton et al. (2022) demonstrou que os eventos
adversos gastrointestinais mais relatados foram nausea, diarréia, vOmito e
constipacédo e a prevaléncia foi elevada ao longo do periodo de tratamento de 68
semanas em relagado ao placebo. A prevaléncia desses sintomas atingiu o pico por
volta da semana 20 e diminuiu depois disso, com maior declinio para as nauseas.
Os efeitos levaram a 12,5% dos participantes reduzirem a dose ou interrupgéo do
tratamento, em que a maioria das descontinuagdes ocorreram durante o periodo de
aumento da dose nos grupos. A perda de peso foi analisada quanto a possivel
influéncia dos efeitos adversos gastrointestinais, em que a presencga desses eventos
foi mais prevalente durante ou logo ap6s o aumento da dose, diminuindo em
prevaléncia a partir de entdo. A perda de peso com semaglutida 2,4 mg variou de
9,6% a 17,1% em participantes sem efeitos adversos e de 11,4% a 17,7% naqueles
com efeitos adversos. Contudo, os efeitos substanciais de redugcdo de peso da
semaglutida 2,4 mg pareceram ser em grande parte independentes dos EAs
gastrointestinais, tanto para qualquer tipo de EAs gastrointestinais quanto

especificamente para nauseas, diarréia e/ou vomitos.

Os disturbios gastrointestinais sdo efeitos colaterais bem conhecidos dos
analogos do GLP-1, levando ao questionamento se as perdas de peso sao
resultados desses efeitos colaterais. Porém o efeito da semaglutida esta relacionado
com o aumento da saciedade, regulacdo do apetite, mediada por efeitos diretos e
indiretos no sistema nervoso central, particularmente no hipotalamo e no
rombencéfalo. Contudo, maiores incidéncias de EAs gastrointestinais possivelmente
ocorrem com doses mais altas de GLP-1 e o aumento gradual e ajuste da dose

podem auxiliar na diminui¢ao dos efeitos (Blundell et al., 2017).

As modificagdes na taxa de fluxo gastrointestinal diminuida podem ser
responsaveis pela obstipacado e/ou diarreia, embora as evidéncias sejam poucas. O
sintoma de nausea induzida por GLP-1 pode estar relacionado principalmente aos

efeitos centrais; estudos em modelos animais sugerem que as respostas de nausea
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associadas a administragéo periférica de GLP-1 envolvem a ativagao de receptores

de GLP-1 no sistema nervoso central (Kanoski et al., 2012).

Garvey et al. (2022), relatam a presenga de outros efeitos colaterais
apresentados pelos por 152 pacientes tratados com 2,4 mg de semaglutida e 152 no
grupo placebo durante 104 semanas. Os efeitos colaterais foram notificados em
96,1% do grupo da semaglutida e 89,5% no grupo placebo. Os efeitos relatados,
além de disturbios gastrointestinais foram: nasofaringite, dor abdominal superior, dor
abdominal, dispepsia, flatuléncia, gastroenterite, gripe, infec¢do do trato respiratério
superior, diminuigdo do apetite, eructagao, dor de cabega, dor nas costas, disturbios
relacionados a vesicula biliar, disturbios hepatobiliares, colelitiase, disturbios
hepaticos, disturbios cardiovasculares, reagbes alérgicas, rea¢cdes no local da
injecdo, hipoglicemia, disturbios psiquiatricos. Eventos adversos graves foram
relatados por 7,9% dos 152 participantes do grupo semaglutida e 11,8% dos 152
participantes do grupo placebo. A perda de peso = 5%, foi alcangada por mais de

75% dos participantes no grupo da semaglutida na semana 104.

Os eventos adversos mais relatados sao disturbios gastrointestinais como
nauseas, diarreia, vOmitos, constipacdo que ocorreram em mais participantes
tratados com semaglutida do que com placebo. A maioria dos eventos adversos
gastrointestinais foram leves a moderados e transitorios, e tais eventos levaram a
descontinuagdo permanente do tratamento ou redugcdo da dose por parte dos
participantes. Isso ressalta a importancia de monitorar e gerenciar esses sintomas
para garantir a continuidade do tratamento (Wharton et al. 2022; Garvey et al.,
2022).

De acordo com Sabba et al., (2022), os efeitos colaterais estdo associados
com a dosagem do medicamento, que no caso da Semaglutida, a aplicagdo semanal
com resultados positivos na perda de peso deve ser maior, garantindo assim
sucesso até a seguinte dosagem, logo, maiores dosagens sdo responsaveis por
maiores efeitos colaterais. Ademais, apresenta outros efeitos, entre eles, dor de
cabeca, nasofaringite (febre, congestdo nasal, tosse e eventualmente sintomas
gastrointestinais, como vémitos e/ou diarreia), e aumento niveis de lipase foram
relatados em pacientes tratados com semaglutida.

Os estudos também observaram que a presenca de eventos adversos

gastrointestinais ndo pareceu estar diretamente relacionada a perda de peso
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significativa alcangada com a semaglutida. Isso sugere que os efeitos substanciais
de redugado de peso com semaglutida podem ser em grande parte independentes
desses eventos gastrointestinais. Portanto, a perda de peso ndo € meramente um
resultado desses efeitos colaterais, mas pode estar relacionada a outros

mecanismos de acao da semaglutida.

Em resumo, o uso da semaglutida para o tratamento da obesidade é
associado a eventos adversos gastrointestinais e outros efeitos colaterais. No
entanto, a perda de peso substancial alcangada com a semaglutida e sua eficacia
em pacientes com sobrepeso/obesidade sdo pontos positivos a serem considerados.
A avaliagdo do equilibrio entre beneficios e riscos deve ser feita caso a caso,
levando em conta a tolerancia individual aos efeitos colaterais e a necessidade de
perda de peso. Além disso, € importante que os pacientes sejam monitorados de

perto durante o tratamento para gerenciar eventuais efeitos adversos.

5.2 Topiramato

O estudo realizado por Chandradasa et al. (2022), verificou a eficacia da
terapia complementar com topiramato em pessoas com sobrepeso/obesidade com
esquizofrenia na redugcao de peso/IMC e escores de sintomas em comparagdao com
um placebo, pois o topiramato € util para reducido de peso e melhora da
psicopatologia na esquizofrenia. Os participantes selecionados eram pacientes
adultos com diagndstico de esquizofrenia e que estavam em tratamento antipsicoético
ha pelo menos um ano. Os individuos recrutados apresentavam IMC acima de 25
kg/m2. Um total de 100 pacientes foram randomizadas, 50 no grupo topiramato e 50
no grupo placebo, sendo a maioria homens. Excluiram-se pacientes em uso de
medicamentos para controle de peso e individuos com dificuldade de deglutigdo
para nao interferir no peso em relagdo ao topiramato/placebo. A dosagem foi
aumentada quinzenalmente, iniciando com 25mg a 100mg duas vezes ao dia,
dependendo da tolerabilidade. No inicio do estudo, ndo houve diferencas entre os
dois grupos na distribuicdo etaria, distribuicdo por sexo, duragdo da esquizofrenia
diagnosticada e distribuigdo de comorbidades médicas, como diabetes mellitus,
hipertensdo, hipercolesterolemia e uso de antipsicoticos. Outros efeitos adversos

mais relatados foram: sedacdo, perda de peso, além de nausea, vOmito,


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/topiramate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-weight-loss
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/dementia-praecox
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/therapeutic-procedure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/typical-antipsychotic
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-weight-control
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypercholesterolemia
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incontinéncia urinaria. A diferenca média de peso em 3 meses foi de -3,02 kg para o
grupo topiramato e 0,30 kg para o grupo placebo.

O estudo de Chandradasa et al. (2022) demonstra uma limitagao, pois muitos
participantes estavam em uso de combinacdes de antipsicoticos, o que
impossibilitou a analise da eficacia do topiramato com antipsicéticos especificos,
além de que nao foram realizadas investigagdes bioquimicas para avaliagdo do
controle glicémico e perfil lipidico com o uso do medicamento. Apesar disso, 0
estudo demonstra ser o maior ensaio com relagdo ao numero de participantes

publicado até o momento.

O estudo conduzido por Garvey et al. (2014) foi realizado em um dois grupos,
um composto por 130 participantes com diabetes tipo 2, tratados com 15 mg de
fentermina e 92 mg de topiramato ou placebo. Outro ensaio foi realizado com 388
participantes para se tratarem com 15 mg de fentermina e 92 mg de topiramato, 7,5
mg de fentermina e 46 mg de topiramato ou placebo, com diabetes tipo 2. Ambos os
ensaios ocorreram durante 56 semanas e os individuos tinham IMC na faixa de 27 a
45 kg/m?. Todos os individuos foram instruidos sobre mudangas comportamentais,
com pratica de exercicios fisicos e alimentagao hipocaldrica. Em um dos grupos, a
mudanga no peso foi de -9,4% no grupo de tratamento para o placebo de -2,7%. Os
EAs mais relatados pelos pacientes foram: parestesia, constipagao, nausea, insonia,
boca seca, infecgdes do trato respiratdrio superior, infecgdo do trato urinario, gripe,
sinusite, disgeusia, hipocalemia, dor nas costas, nasofaringite, ansiedade, bronquite,
depressao, doenga do refluxo gastroesofagico, hipoglicemia, dor de cabecga, viséo

embacada, vertigem.

Os estudos conduzidos por Garvey et al. (2014) e Chandradasa et al. (2022)
identificaram diversos efeitos adversos associados ao uso de topiramato, que
incluem dor de cabeca, visdo embacgada e vertigem, além de outros sintomas como
sedacdo, perda de peso, nausea, vOmito e incontinéncia urinaria. E importante
destacar que esses efeitos adversos sdo mais frequentes nos primeiros meses de
tratamento e podem afetar a tolerabilidade e a adesdo dos pacientes ao
medicamento. Ademais, segundo a ANVISA, outros eventos adversos comuns
apresentados com o uso do topiramato sao insbnia, constipacdo, zumbido no

ouvido, aumento da pressao sanguinea, fraqueza, impacto na atencéo, linguagem e
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comprometimento da memdéria, quando utilizado a longo prazo, além de apresentar

potenciais efeitos cardiovasculares e indu¢ao de dependéncia

Por outro lado, os resultados desses estudos indicam que o topiramato pode
ser eficaz na redugdo de peso e melhora da psicopatologia em pacientes com
esquizofrenia e sobrepeso/obesidade, bem como em pacientes com diabetes tipo 2
e IMC elevado. No entanto, é fundamental considerar os potenciais riscos e efeitos

colaterais associados ao topiramato.

Embora o topiramato possa ser uma opcgao farmacoldgica eficaz em
determinadas condi¢des, € essencial uma avaliagcido criteriosa dos riscos e
beneficios individuais de cada paciente antes de iniciar o tratamento, bem como a
supervisdo médica adequada durante o uso do medicamento para monitorar e
gerenciar os efeitos adversos, se necessario. Além disso, é necessario considerar se
o topiramato deve ser utilizado como primeira linha de terapia ou como uma op¢ao
de tratamento subsequente, levando em conta seu perfil de efeitos adversos e as

necessidades especificas de cada paciente.

5.3 Bupropiona

Segundo Grilo et al. (2021), realizou-se um estudo a fim de avaliar os efeitos
da combinacdo de naltrexona + bupropiona no TCAP com obesidade, examinando
os efeitos a longo prazo durante o acompanhamento de 6 meses apds a
descontinuacdo do medicamento. 268 individuos foram triados, 40 foram avaliados
pessoalmente e 22 pacientes atenderam aos critérios: TCAP e IMC de 30 a 50
kg/m2. 12 pacientes receberam a medicagdo e 10 pacientes o placebo. 86,4% (n =
19) eram mulheres; 72,7% (n = 16) auto identificaram-se como brancos. Dos 22
pacientes randomizados, 17 (77,3%) completaram o tratamento. Em relagao a perda
percentual de peso, ou seja, reducdo de peso proporcional ao peso basal, os
pacientes do grupo bupropiona + naltrexona perdeu 2,20% e o placebo 1,10%. A
psicopatologia global do transtorno alimentar diminuiu significativamente ao longo do
tratamento, mas entre os grupos nao diferiram significativamente, em geral, na
psicopatologia global do transtorno alimentar. O nimero médio de eventos adversos
relatados por paciente foi significativamente maior no grupo que recebeu a

combinagao do que no grupo que recebeu placebo. Os EAs mais relatados durante
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os 3 primeiros meses foram: nauseas 46%, constipacdo 18%, dor de cabeca 27%,
voémitos 27%, tontura 46 %, insbGnia 46%, boca seca 18%, diarreia 18% que

diminuiram ao longo do tratamento.

Apesar do estudo possuir uma amostra relativamente pequena, a populacéo
do estudo era diversificada em termos de sexo, raca e educacdo. Os resultados, o
perfil de tolerabilidade e as melhorias globais com o tempo nao foram, na sua
maioria, estatisticamente diferentes entre os grupos da combinagdo e placebo.
Contudo, as estatisticas apontam a necessidade de um estudo clinico randomizado
em maior escala e com poténcia adequada para avaliar a eficacia do Naltrexona +
Bupropiona em pessoas com TCAP e obesidade. Vale ressaltar que, os pacientes do
estudo ndo foram conduzidos a mudangas comportamentais como uma dieta
hipocaldrica e atividade fisica. Assim, sdo necessarios estudos clinicos em maior
escala e com mais poder estatistico para avaliar minuciosamente a eficacia da
combinagao de naltrexona + bupropiona em pacientes com TCAP e obesidade, para

compreender melhor os beneficios e riscos desse tratamento.

Além disso, € relevante observar que o estudo envolveu pacientes diversos
em termos de sexo, raca e educacao, o que pode refletir a populagao real de
pacientes que procuram tratamento para TCAP e obesidade. No entanto, essa
diversidade também pode influenciar a resposta ao tratamento e aos EAs

observados.

Halseth et al. (2016) conduziram um estudo com 242 individuos. O perfil dos
pacientes eram adultos do sexo masculino e feminino, brancos, negros, indios
americanos, com idades entre 18 e 60 anos, apresentavam obesidade/sobrepeso
com IMC de 27-45 kg/m?, com dislipidemia e/ou hipertensao controlada, que ocorreu
durante 78 semanas. Os estudos demonstraram que os individuos responderam ao
uso do medicamento perdendo pelo menos 5% do peso corporal inicial em 16
semanas e demonstrou que a perda de peso foi mantida ao longo de 78 semanas.
Em relacédo aos efeitos colaterais gastrointestinais e neuropsiquiatricos os pacientes
apresentaram nausea, ansiedade, dor de cabeca, tontura e insdnia contribuiram
para 82% dos EAs em ambos os grupos de tratamento e ocorreram nas primeiras 4
semanas iniciais de tratamento, e levaram a descontinuagdo do tratamento por
parte dos participantes, com nauseas mais frequente. 20,7% dos individuos

interromperam a medicacgao por causa de EAs, incluindo 7,0% por nausea.
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Os estudos de Halseth et al. (2016) e Grilo et al. (2021) relataram EAs que
foram predominantemente gastrointestinais e neuropsiquiatricos, incluindo nauseas,
dor de cabeca, vOmitos, tontura, insdnia e boca seca. Esses efeitos adversos sao
observados como mais evidentes durante as primeiras semanas de tratamento e,
em alguns casos, levaram a interrupgdo do uso do medicamento. Isso enfatiza a
necessidade de uma vigilancia cuidadosa dos pacientes nas fases iniciais do

tratamento e a consideracao de estratégias para gerenciar esses efeitos colaterais.

De acordo com a ANVISA, além das reagdes adversas apresentadas pelos
estudos, outras mais frequentes da bupropiona incluem rinite, boca seca, tontura,
disturbios nervosos, ansiedade, e constipacdo. Quando associada a naltrexona,
observam-se cefaleia, constipacao, diarreia, nausea, vomito, tontura, insdnia e boca
seca, principalmente nos trés primeiros meses de tratamento, além de poder ocorrer

aumento na frequéncia cardiaca e presséao arterial (Patel, 2020).

Em resumo, o texto destaca que a combinacado de naltrexona + bupropiona
pode ser eficaz no tratamento da obesidade e TCAP, mas também apresenta efeitos
colaterais significativos que devem ser monitorados de perto. Além disso, a
necessidade de estudos mais abrangentes e a consideragdo de intervengdes
comportamentais s&o aspectos importantes a serem considerados ao avaliar a

seguranca e eficacia desse tratamento.

5.4 Fluoxetina

O estudo conduzido por Chojnacki et al. (2015) abordou mulheres no periodo
pds-menopausa, uma fase em que algumas mulheres enfrentam desafios frequentes
relacionados ao humor, sono e aumento do apetite. Esses fatores podem contribuir
para o0 desenvolvimento da sindrome de hiperalimentacdo e obesidade,
frequentemente associada a disturbios alimentares influenciados por alteracbes
hormonais e muitas vezes relacionados a problemas de saude mental. As mulheres
selecionadas apresentavam excesso de peso minimo, insOnia e estavam na
pos-menopausa. Foram divididas em grupo placebo e grupo fluoxetina 20 mg e
apresentaram sintomas comuns como boca seca (36,6%) e supressdo do apetite

(46,6%), porém foram mais evidentes durante as primeiras 8 semanas de tratamento
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de 24 semanas. No geral, o estudo revelou que o uso da fluoxetina foi eficaz na

perda de peso.

Pode-se afirmar que os niveis reduzidos de estrogénio e serotonina em
mulheres na pos-menopausa podem resultar em aumento da atividade secretora e
motora gastrica e aumentar a sensacdao de fome, bem como promover o
desenvolvimento de hiperalimentacdo, que pode ser prevenida com o uso de
fluoxetina (Pinto-Meza et al., 2006).

De acordo com a ANVISA, os EAs mais comuns com o uso da fluoxetina sao
nauseas, vomitos, dores abdominais, diarreia, agitagao, ansiedade, insénia, cefaleia,
tonturas, fadiga, tremores, perda ou ganho de peso, disfungdes sexuais, reagdes
dermatolégicas, sindrome gripal, faringite, sinusite, palpitagdes, visao turva, boca

seca, vertigem, letargia, nervosismo, inquietagao, disturbio do sono, vertigem.

O mecanismo de supressao do apetite pela fluoxetina ndo é bem descrito,
mas esta principalmente relacionado a alteragdo da homeostase do sistema
serotoninérgico. A inibicdo da recaptagdao da serotonina pela fluoxetina aumenta a
concentragao tecidual do neurotransmissor. A serotonina tem um efeito inibitorio
direto sobre os centros da fome no SNC e a sua deficiéncia leva ao aumento do
apetite (Dunlop et al., 2005).

No geral, o estudo demonstrou a eficacia da fluoxetina na promog¢ao da perda
de peso em mulheres pds-menopausa, com efeitos adversos mais frequentes
durante as primeiras 8 semanas de tratamento. No entanto, torna-se necessaria uma
avaliagdo minuciosa ao considerar a terapia com fluoxetina. E necessario considerar
ndo apenas o0s possiveis beneficios, mas também os riscos e efeitos colaterais,
especialmente quando se trata de grupos especificos, como mulheres na
pos-menopausa. Ademais, € fundamental o acompanhamento médico adequado,

visando assegurar tanto a seguranga quanto a eficacia do tratamento.

5.5 Orlistate

Segundo Al-Tahami et al. (2017), um estudo foi realizado em um grupo de 39
participantes com IMC igual ou superior a 27 kg/m? ao longo de um periodo de 9

meses. Os critérios de inclusdo para os participantes incluiam normotensdo ou
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hipertenséo controlada, ndo fumantes e auséncia de diabetes. Durante o periodo de
tratamento de 9 meses, o0 grupo que recebeu orlistat demonstrou uma média de
perda de peso de 5,58%. Os participantes deste grupo apresentaram EAs que
incluiram relatos de manchas oleosas, flatuléncia com secrec¢do, urgéncia fecal,
fezes oleosas e aumento da frequéncia de defecacdo. Esses efeitos colaterais
provavelmente resultaram do mecanismo de ag¢ao do orlistat, que se baseia na
redugao da absorgao de gordura devido a inibicdo da enzima lipase.

O estudo em analise revela que o grupo submetido ao tratamento com orlistat
experimentou uma média de reducdo de peso de 5,58% apds um periodo de 9
meses. Isso aponta para a eficacia potencial do orlistat como uma alternativa viavel
para a perda de peso em pacientes que enfrentam sobrepeso ou obesidade. E
crucial notar que o orlistat opera por meio de um mecanismo de agao que resulta na
excrecdo nao absorvida de gordura nas fezes, frequentemente acompanhado por
efeitos colaterais como manchas oleosas e flatuléncia com secreg¢dao, que sao
observados com regularidade. E relevante destacar que o estudo selecionou
participantes normotensos ou tinham sua hipertensdo controlada, ndo eram
fumantes e nao possuiam diabetes. Esse processo de selecdo enfatiza a
importancia de uma avaliacéo criteriosa na identificacdo dos candidatos adequados
para o tratamento com orlistat, uma vez que o medicamento pode nao ser
apropriado para pacientes que apresentam determinadas condigcdes de saude ou
possuem comportamentos de risco, como o tabagismo. Deve-se ressaltar que os
efeitos colaterais gastrointestinais associados ao orlistat podem causar desconforto
e afetar a qualidade de vida dos pacientes. Portanto, é de suma importancia fornecer
orientagdes detalhadas aos pacientes antes de iniciar o tratamento e monitorar o uso
do medicamento para garantir que eles sejam seguros.

Embora o texto aborde os efeitos colaterais gastrointestinais, é importante
lembrar que existem outros riscos associados ao uso de orlistat que nao foram
mencionados no texto, como a possibilidade de deficiéncia de vitaminas
lipossoluveis (A, D, E, K) devido a redugédo da absor¢céo de gordura. Portanto, os
pacientes podem precisar de suplementacdo de vitaminas durante o tratamento
(Fortes et al., 2006).

De acordo com a ANVISA, os seus eventos adversos mais presentes sao

evacuagdes e flatuléncia com perdas oleosas, urgéncia para evacuar, infeccéo
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urinaria, distensdo abdominal, irregularidades menstruais, dor de cabega,
hipoglicemia, incontinéncia fecal, fezes amolecidas, ansiedade, desconforto retal.
Em resumo, o orlistat pode ser eficaz na perda de peso, mas apresenta riscos
gastrointestinais significativos devido ao seu mecanismo de agao. A selegéo
adequada dos pacientes, o aconselhamento, 0 acompanhamento e a avaliagao dos
riscos individuais sao cruciais ao considerar o uso desse medicamento para o

tratamento da obesidade.

5.6 Sibutramina

Segundo Dedov et al. (2018), foi realizado um estudo com 98.774 pacientes,
sendo 82,3% mulheres e 17,7% homens, de 142 cidades da Federacao Russa, com
0 objetivo de avaliar a eficacia e seguranga da terapia de longo prazo com
sibutramina na pratica clinica de rotina. Os pacientes estavam na faixa etaria de
meia idade: 25-39 anos (46,3%) e 40-54 anos (38,2%) e possuiam um IMC médio
de 35 kg/ m2. Um total de 55% dos pacientes apresentavam alguma comorbidade
como DM2, hipertensdo, doencgas articulares, disturbios ginecologicos, doencgas
gastrointestinais. O tempo médio do tratamento foi de 8 meses, em que 26.263
pacientes (37,7%) completaram o curso de terapia de 12 meses; a maioria dos
pacientes tomou o medicamento por 6 meses (41.431 pacientes (59,3%), enquanto
os demais 2.116 pacientes (3%) tomaram por 3 meses. Apdés 6 meses de
tratamento, 45.016 pacientes (64,5%) atingiram uma perda de peso clinicamente
relevante de = 10% e 11.846 deles perderam = 20% do peso inicial.

O resultado do estudo de Dedov et al. (2018) demonstrou que com 1 ano de
terapia com Sibutramina ocorreu uma perda de peso clinicamente significativa
26.263 pacientes (37,7%): 10-20% em 13.683 pacientes (52,1%) e = 20% em
11.057 pacientes (42,1%). Contudo, o estudo demonstrou que o efeito positivo do
tratamento com sibutramina em pacientes sem contraindicacbes depende da
duracgéo da terapia e ndo mostrou correlagéo direta com comorbidades. Registrou-se
um aumento na pressao arterial sistélica ou diastélica em duas visitas consecutivas
ao longo do periodo de terapia em 2,57% dos pacientes, sendo consideradas dentro
da margem de erro. Em relagdo aos eventos adversos, o total de pacientes com EA
foi de 2.903 (3,2%). Em 42% (1.219) destes pacientes estes EAs estavam

provavelmente ou definitivamente ligados ao tratamento com sibutramina, de acordo
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com a avaliacdo dos médicos. Além disso, ndo foram registrados EAs graves
relacionados a ingestdo de medicamentos. Os efeitos adversos notificados foram
boca seca 39,0%, dores de cabeca 22,0%, insbnia 19,5%, aumento da presséao
arterial 7,3%, mudanga de humor 7,3% e taquicardia 4,9%. Via de regra, esses
eventos foram leves e diminuiram com a continuagcdo da administracdo do
medicamento. Os EA ocorridos levaram a desisténcia de apenas 127 pacientes
(0,18%).

O estudo em questao relata a necessidade na mudancga de habitos de vida,
que incluem mudancas alimentares e inclusdo de atividade fisica para alcancar os
efeitos desejados. O tratamento com Sibutramina ndo selecionou pacientes com
doencga cardiovascular pré-existente, pois € contraindicada para pacientes com esta
condi¢cao. De acordo com o estudo, o tratamento com Sibutramina foi considerado
eficaz na perda de peso. Um ponto importante abordado pelo estudo é o reganho de
peso dos pacientes em relacdo ao resultado alcangado anteriormente. Um motivo
provavel para a recuperagao do peso seria a falta de adesao do paciente na terapia,

sendo indicado por pelo menos 6 meses para atingir bons resultados.

De acordo com os resultados, a sibutramina pode ser eficaz na perda de peso
em pacientes com obesidade, com uma parcela significativa de pacientes atingindo
uma perda de peso clinicamente relevante apés 6 meses ou 1 ano de tratamento.
Uma preocupagdo € a ocorréncia de EAs associados ao uso de sibutramina,
afetando 3,2% dos pacientes. Embora a maioria desses efeitos seja leve e diminua
ao longo do tratamento, € importante monitora-los cuidadosamente, especialmente
os relacionados a pressao arterial e ao ritmo cardiaco. O fato de apenas 0,18% dos
pacientes terem abandonado o tratamento devido aos EAs sugere que a maioria dos
pacientes tolera bem os EAs leves. No entanto, isso destaca a necessidade de
monitoramento e orientagdo adequada aos pacientes para gerenciar esses efeitos.
O estudo apontou que a eficacia do tratamento com sibutramina depende da
duracao da terapia, enfatizando que pelo menos 6 meses sdo necessarios para
obter bons resultados. Isso ressalta a importancia da aderéncia do paciente ao
tratamento e o risco de reganho de peso apds a descontinuagdo. A sibutramina nao
foi administrada a pacientes com doenca cardiovascular pré-existente, devido a

contraindicagbes do medicamento. Isso destaca a necessidade de uma avaliagao
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cuidadosa antes do tratamento, especialmente em pacientes com histérico de

problemas cardiacos.

Os efeitos adversos mais comuns sao xerostomia, insbnia, constipagao,
taquicardia, constipacao, palpitagcdes, hipertensdo, nauseas, piora da hemorroida,
cefaleia, ansiedade, sudorese, vasodilatacdo (ondas de calor), alteragbes do
paladar. Em alguns casos, 0 uso excessivo pode acarretar alguns eventos como
resisténcia bacteriana, taquicardia, ansiedade, convulsées, hemorragia cerebral,
pressao alta, fadiga, constipagao, anorexia, insénia, além de ser capaz de agravar
arritmias cardiacas, surtos psicoticos, elevacdo de pressao sanguinea, forca de
contragdo do miocardio e causar dependéncia quimica (Andrade et al., 2019;
Matveev et al., 2021)

Em resumo, a sibutramina pode ser eficaz na perda de peso, mas 0s riscos
aos pacientes estdo associados principalmente aos eventos adversos, a
necessidade de monitoramento cuidadoso e a importdncia da aderéncia ao
tratamento. Também €& importante avaliar cuidadosamente os pacientes em relagao
as contraindicacdes e ao histdrico de doencas cardiovasculares antes de iniciar o
tratamento. A decisdo de usar a sibutramina deve ser baseada em uma avaliagcéao

individualizada dos riscos e beneficios para cada paciente.

5.7 Liraglutida e Metformina

O estudo realizado por Tanaka et al. (2015), verificou a eficacia e seguranga
da monoterapia com liraglutida em comparagdo com metformina em pacientes
japoneses que apresentavam sobrepeso ou obesidade e DM2 durante 24 semanas.
47 individuos foram randomizados em dois grupos (metformina = 24) e (liraglutida =
22). O IMC médio dos pacientes foi de 28 kg/m?. Os pacientes foram solicitados a
inserir uma modificagdo do estilo de vida durante o estudo. Em ambos os grupos,
nao houve alteragao significativa no peso corporal durante o estudo (78,9 + 16,5 kg
na semana 0 vs. 78,0 £ 17,7 kg na semana 24 na metformina, p = 0,09, e 76,2 + 11,6
vs. 75,9 £ 11,0 kg na liraglutida, p = 0,33). Em relacdo aos efeitos adversos, a
constipacdo foi mais frequente no grupo da liraglutida do que no grupo da
metformina na semana 24. Por outro lado, a diarreia foi mais frequente no grupo da

metformina. No geral, os sintomas gastrointestinais foram constantes ao longo do
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estudo, como dor abdominal, refluxo, indigestdo, diarréia e constipagcdo, sendo

necessario o monitoramento dos pacientes.

Quando comparado a outros medicamentos, a metformina apresenta efeitos
colaterais relativamente leves, como efeitos gastrointestinais que tendem a diminuir
com escalonamento gradual da dose. Além disso, a metformina pode apresentar
beneficios na resisténcia a insulina e hiperandrogenismo em mulheres com
sindrome dos ovarios policisticos (Pu et al., 2020; Herman et al., 2022).

Portanto, ndo houve mudanga significativa no peso corporal nem na
circunferéncia abdominal em ambos os grupos durante o estudo, mesmo na
subpopulacdo de pacientes sem tratamento prévio com medicamentos. Isso pode
levantar preocupacdes sobre a eficacia do tratamento para a perda de peso em
algumas populagdes. Tal fato se explica devido ao pequeno tamanho da amostra
analisada e a baixa modificagdo no estilo de vida nos participantes do estudo,
apesar de lhes ter sido solicitado que continuassem a modificacdo do estilo de vida

durante o estudo.

Pi-Sunyer et al. (2015) conduziram um ensaio clinico ao longo de 56 semanas
para avaliar a perda de peso decorrente do uso da liraglutida. Este estudo
duplo-cego envolveu 3.731 pacientes ndo diabéticos de todos os continentes, sendo
2487 pacientes em uso de liraglutida e 1.244 pacientes controle. O grupo
experimental recebeu orientagdes quanto a alimentagdo e pratica de exercicios
fisicos. Os pacientes incluidos na no estudo possuiam IMC maior que 30 kg/m?, ou
27 kg/m?* com comorbidades de dislipidemia e/ou hipertensdo. Da populagao
estudada, 78,5% eram mulheres e 21,5% homens. Apds 56 semanas, os pacientes
tratados com liraglutida apresentaram uma média de perda de peso de 8% do peso
corporal (aproximadamente 8,4 kg), sendo 92% que alcangaram resultados positivos
na perda de peso, em comparagdo com o grupo de controle, que teve uma perda
média de 2,6% (2,8 kg). Além disso, os pacientes tratados com liraglutida também
apresentaram uma melhora significativa na redugdo do IMC e na medida da
circunferéncia abdominal. O estudo relatou a presenca de eventos adversos como
dor abdominal, dor abdominal superior, nasofaringite, infec¢do do trato respiratorio
superior, gripe, dor de cabega, tontura, diminuicdo do apetite, dor nas costas,
artralgia, fadiga, hematoma no local da inje¢do. Houve também a presencga de

eventos adversos mais graves como colelitiase, colecistite aguda, osteoartrite,
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protusdo do disco intervertebral, pancreatite aguda, colecistite, cancer de mama, dor
nas costas, leiomioma uterino, celulite, doenga do refluxo gastroesofagico, bronquite,
prolapso da bexiga, dor no peito que afetaram até 79% dos individuos tratados, em
comparagao com 46% daqueles tratados com placebo. Trés pacientes morreram — 1
no grupo da liraglutida (com morte por cardiomegalia e doenga cardiaca
hipertensiva) e 2 no grupo do placebo (uma morte por fibrose pulmonar e parada
cardiorrespiratoria).

Ja o estudo realizado por Kuhadiya et al., (2016), foram selecionados 72
pacientes entre 18 a 75 anos de idade (placebo = 18, liraglutida = 54) com DM1 para
receber placebo e 0,6, 1,2 e 1,8 mg de liraglutida diariamente durante 12 semanas.
Os pacientes incluidos n&o apresentavam comorbidades como evento ou
procedimento coronario; doenca hepatica ou cirrose; insuficiéncia renal; gravidez ou
com potencial para engravidar sem uso de contracep¢do adequada. Os eventos
adversos relatados foram nauseas, diarreia, vdmito e também supresséo do apetite.
Os resultados demonstraram que a adicdo de 1,2 mg e 1,8 mg de liraglutida a
insulina durante um periodo de 12 semanas em pacientes com sobrepeso e
obesidade com DM1 resulta em redugcdes modestas dos niveis médios semanais de
glicose com perda significativa de peso, dos individuos tratados com liraglutida, 89%
perderam peso. No grupo 0,6 mg, houve redugdo do peso corporal meédio em 3 kg.
O peso corporal médio nos grupos de 1,2 mg e 1,8 mg caiu 5 + 1 kg (96 £ 4 kg para

91 £ 4 kg e 83 £ 4 kg para 78 £ 5 kg, respectivamente.

De acordo com os autores Pi-Sunyer et al. (2015) e Kuhadiya et al. (2016), os
efeitos adversos mais comuns a partir da utilizagdo da monoterapia com Liraglutida
sdo efeitos gastrointestinais como diarreia, nauseas, vomitos e também diminuigao
do apetite, com inicio no primeiro dia de tratamento ou apés 0 mesmo € no maximo
14 dias apods o ultimo dia de tratamento. Houve abandono no inicio do tratamento
devido a nauseas e diarreia durante 1 semana. O estudo de Kuhadiya et al. (2016),
de longo prazo, envolveu um grande numero de pacientes e mostrou uma média
significativa de perda de peso com o uso de liraglutida. No entanto, também relatou
uma série de eventos adversos, incluindo eventos graves como pancreatite aguda e
cancer de mama. Esses eventos adversos graves devem ser levados em
consideragdo ao prescrever liraglutida. Os pacientes tratados com liraglutida

relataram a supressao do apetite, que pode ser desejavel para alguns pacientes,
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mas pode ser indesejavel para outros, dependendo de suas necessidades

alimentares e de saude.

De acordo com Assis et al. (2021), a eficacia e seguranca da Liraglutida ndo
sdo adequadamente documentadas em pacientes que sofrem de insuficiéncia
cardiaca, renal ou hepatica severa, o que resulta na restricdo de seu uso para esses
individuos. Adicionalmente, é contraindicada para pacientes com gastroparesia,
devido aos seus efeitos inibitorios sobre a motilidade gastrointestinal. Por ultimo,
outros elementos que podem restringir a prescricdo e a adesao dos pacientes ao
tratamento com liraglutida incluem seus potenciais efeitos adversos no trato

gastrointestinal e o custo elevado associado ao tratamento.

Ademais, é contraindicada a utilizagcdo da Liraglutida como substituto da
insulina em pacientes diabéticos, nem utilizar o medicamento em combinagdo com
outras drogas que contenham agonista do receptor de GLP-1, como outros
medicamentos com mesmo principio ativo (ANVISA, 2023). Além disso, € importante
mencionar que a liraglutida pode causar alguns efeitos adversos, como nausea,
vomitos, diarreia, refluxo gastroesofagico, dor abdominal, gastrite, hipotensao,
edema, palpitacdes, dispneia, taquicardia, colelitiase, tontura, disgeusia, insbnia e
aumento de enzimas pancreaticas (Reis et al., 2022; ANVISA, 2022).

Em resumo, embora a liraglutida apresente potencial na promog¢ao da perda
de peso e no controle da glicemia, € importante destacar que seu uso também esta
associado a riscos significativos, tais como efeitos adversos gastrointestinais,
ocorréncia de eventos adversos graves e restricdes de uso em certas populagdes.
Portanto, a decisdo de prescrever liraglutida deve ser fundamentada em uma
minuciosa avaliacdo dos riscos e beneficios especificos para cada paciente,

considerando sua condi¢cao de saude, requisitos dietéticos e custo do tratamento.
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6 CONCLUSAO

Com base na analise realizada, o tratamento de individuos obesos e com
excesso de peso € baseado em alteracbes comportamentais, dieta e atividade fisica.
No entanto, € amplamente reconhecido que a maioria das pessoas ndo consegue
alcancar uma perda de peso significativa apenas com mudangas no estilo de vida.
Portanto, o tratamento farmacolégico antiobesidade é recomendado como um
complemento as intervengdes comportamentais, especialmente para pacientes com
um indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30 kg/m?, ou para aqueles
com IMC igual ou superior a 27 kg/m? que também apresentam uma ou mais
comorbidades associadas.

A maioria dos medicamentos utilizados para o tratamento farmacologico da
obesidade demonstrou, em ensaios clinicos, randomizados e controlados por
placebo, houve capacidade de promover uma perda de peso em comparagao com O
grupo que recebeu placebo. Quanto aos efeitos adversos, os eventos de natureza
gastrointestinal foram predominantes e consistentes em todos esses agentes, exceto
no caso da sibutramina, que apresentou eventos de natureza cardiovascular mais
proeminentes. O aparecimento de tais eventos foi motivo de desisténcia por parte
dos pacientes, levando a interrupgéo do tratamento.

Adicionalmente, € crucial destacar que a terapia farmacolégica para o
tratamento da obesidade nao esta isenta de efeitos adversos que estdo associados
a classe de medicamentos utilizados, podendo desencadear efeitos prejudiciais para
o organismo, fazendo-se necessario o ajuste de doses para minimizar os eventos
adversos, principalmente em grupos de individuos com diferentes condigdes. O uso
irracional desses medicamentos pode acarretar em efeitos indesejados, que podem
variar de leves a graves, além de que o uso indiscriminado pode agravar
determinadas condi¢cdes de saude. Além disso, € necessario informar ao paciente
que a interrupcao dos medicamentos pode resultar na recuperagao do peso perdido,

a menos que haja uma implementacao efetiva de mudancgas no estilo de vida.
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