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Introdugdo: A obesidade é uma doenga metabodlica epidémica, apresentando-se como um importante
problema de saude publica no mundo, marcada pelo indice de massa corporal maior ou igual a 30,
relacionada a alta morbimortalidade. E definida como resultado do actimulo excessivo de tecido
adiposo no organismo, influenciada por fatores genéticos, comportamentais, sociais, culturas e
econdmicos. Nesse aspecto, estratégias terapéuticas ndo farmacoldgicas e medicamentosas sdo
utilizadas com objetivo de melhoria desse perfil metabolico. Objetivo: O intuito principal do presente
estudo foi apresentar os principais farmacos utilizados no tratamento da obesidade. Metodologia: Essa
pesquisa trata-se de uma revisdo da literatura narrativa, qualitativa, cujos artigos cientificos foram
buscados nas bases de dados: Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) e PubMed. Os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)
utilizados foram: farmacos antiobesidade, obesidade e sindrome metabdlica. Resultados e discussio:
Foram selecionados 336 artigos na busca inicial ap6s aplicagdo dos filtros nas bases de dados
mencionadas, mas foram utilizados 44 estudos para leitura na integra para a composi¢do do presente
estudo, apds selecdo criteriosa dos artigos para compor essa pesquisa. Assim, a maioria dos estudos
relatou que a obesidade ¢ como problema de satde publica que necessita de tratamento medicamentoso
muitas vezes, sendo atualmente, as medicagdes antiobesidade aprovadas para uso a longo prazo pela
Food US Food e DrugAdministration (FDA) para o tratamento de adultos com IMC > 30 ou > 27 kg/m
2 com pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso, sdo: liraglutida, orlistat,
naltrexona/bupropiona, fentermina/topiramato e semaglutida. Conclusdo: As medicacdes antiobesidade
liraglutida, orlistat, naltrexona/bupropiona, fentermina/topiramato ¢ semaglutida, sdo eficazes para a
perda de peso cronica, além de reduzirem desfechos cardiovasculares negativos, ja que diminuem as
complicagdes relacionadas a obesidade ¢ os fatores de risco do paciente de forma significativa.
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INTRODUCTION

biliar, gota, osteoartrite e canceres - colorretal e prostata em homens e
de mama, endométrio e vesicula biliar em mulheres (RIAZ et al.,
2018). A etiologia da obesidade envolve aspectos biologicos

A obesidade ¢ uma doenca cronica, multifatorial, definida pelo
acimulo anormal ou excessivo de gordura corporal que leva ao risco
a saude do individuo, sendo um problema de satide ptblica no mundo,
gerando elevado impacto socioeconémico (WATERS, 2018), sendo
caracterizada pelo indice de massa corporal maior ou igual a 30
(MBOGORI et al., 2020). Na obesidade hé desequilibrio entre
ingestdo e gasto energético, sendo seus efeitos deletérios
multissistémicos, como resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, doenga cardiovascular,
acidente vascular encefalico, distarbios do sono, doengas da vesicular

(genética, regulagdo da ingestdo alimentar no eixo cérebro-intestino,
fatores pré-natais, gravidez, menopausa, condigdes neuroenddcrinas,
medicamentos, deficiéncia fisica, microbiota intestinal, patdgenos),
ambientais (abundancia de alimentos, fatores socioeconémicos e
culturais) e comportamentais (ingestdo elevada de calorias, padrdes
alimentares, sedentarismo, atividade fisica reduzida, sono
insuficiente, cessacdo do tabagismo) (HODA, 2017). A estratégia
fundamental para diminui¢do do peso corpdreo consiste em alcangar
um balanco energético negativo, ampliando a pratica de exercicios
fisicos e estabelecendo uma dieta com déficit calorico (CANUTO et
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al., 2020). As diretrizes em relagdo ao controle da obesidade
estipulam perda de peso significativa como uma redugdo de no
minimo 5% no peso em relagdo ao nivel basal, associada a melhoria
de fatores de risco cardiometabolicos (SEO et al., 2019).

Entdo, devido a reduzida adesio por periodo prolongado as
modificagdes nos habitos de vida, a maioria dos pacientes com
obesidade diminui o peso corporal de forma significativa apenas
quando as medidas farmacologicas sdo incorporadas ao tratamento
dessa patologia (CANUTO et al., 2020). Ademais, mesmo que
consigam perder peso efetivamente, muitos pacientes retornam ao seu
peso anterior numa média de um a cinco anos (HALL, 2018).
Atualmente, a maioria das diretrizes de controle da obesidade
recomendam de forma significativa o tratamento medicamentoso para
pacientes obesos que ndo conseguem atingir a perda de peso corporal
necessaria, de acordo com as intervengdes no estilo de vida (SEO et
al., 2019). Atualmente, os farmacos cinco medicamentos
antiobesidade aprovados para uso a longo prazo pela Food US Food e
DrugAdministration (FDA) para o tratamento de adultos com IMC >
30 ou > 27 kg/m 2 com pelo menos uma comorbidade relacionada ao
peso, sdo a liraglutida, orlistat, naltrexona/bupropiona, fentermina/
topiramato e semaglutida (WILLIAMS, 2020).

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura, narrativa,
qualitativa, cujas bases de dados utilizadas para a realizagdo da
presente pesquisa ¢ selegdo dos artigos cientificos foram: Electronic
Library Online (SciELO), Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Satde (LILACS) e PubMed. Os Descritores em
Ciéncias da Satde (DeCS) foram utilizados de forma isolada sem
combinagdes entre eles, sendo listados a seguir: farmacos
antiobesidade, obesidade, sindrome metabdlica. A busca manual foi
realizada nos meses de agosto, setembro e outubro de 2022,
considerando como critérios de inclusdo: artigos publicados nas
plataformas Lilacs, Scielo e PubMed; artigos nos idiomas portugués,
espanhol e inglés; artigos disponiveis na integra; artigos que se
adequaram ao tema proposto por essa pesquisa, artigos gratuitos,
artigos publicados entre 2017 a 2022, trabalhos cuja leitura dos
resumos e titulos correspondiam aos objetivos dessa pesquisa, estudos
com desfechos expressos de maneira adequada.

Entre os critérios de exclusdo utilizados na pesquisa temos:
publicagdes que ndo se encontravam nas bases de dados citadas
anteriormente; estudos cujos resultados ndo se aplicavam aos
objetivos desse estudo; artigos cujas leituras dos titulos e resumos nao
possuiam relagdo ao tema do presente estudo; trabalhos cientificos em
idiomas diferentes do portugués, inglés e espanhol; artigos pagos,
artigos publicados antes de 2017, artigos cuja metodologia nio foi
descrita de forma correta. Em relagio aos aspectos éticos, pela
disponibilidade dos dados estarem ao dominio publico, ndo houve a
necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa. Além
disso, os devidos meios de citagdo e referéncias necessarios foram
empregados, assim como as técnicas e instrumentos de coletas de
dados foram feitas a partir da analise detalhada dos artigos
encontrados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs incluir os descritores selecionados para busca foram
recuperados 336 estudos correspondentes nas bases de dados
descritas, conforme o filtro dos estudos selecionando os idiomas, anos
de publicagdo, tipos de estudos, artigos completos gratuitos. Entdo,
procedeu-se a analise, restando 136 estudos apds selegdo manual dos
critérios de inclusdo acima descritos. Apds a leitura dos titulos foram
excluidos 62 estudos, posteriormente procedeu-se a analise dos
resumos, resultando em exclusdo de 30 outros constructos. Por fim
foram selecionados para leitura integral 44 estudos. Assim, procedeu-
se entdo a analise do titulo e resumo dos 44 estudos restantes, sendo
selecionados todos esses estudos para leitura completa.

Nesta etapa os artigos foram analisados quanto a eficacia dos
farmacos antiobesidade; descricdo e definigdo em relagdo aos
conceitos principais mensurados pelo presente estudo, como
obesidade e sobrepeso; beneficios da terapéutica farmacologica para
melhor controle da obesidade; descrigdo dos tratamentos clinicos
convencionais para tratamento da obesidade (NILSON et al., 2020).
O excesso de peso acomete mais de 50% dos brasileiros (NILSON et
al., 2020), de acordo com a Organizagdio Mundial de Satude e
Ministério da Satide em 2014, 52,5% da populagdo adulta do Brasil
sofre com essa situagdo. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica em 2015, a prevaléncia de sobrepeso entre adultos do sexo
feminino e sexo masculino foi de 58,2%, e 55,6%, respectivamente
(PEREIRA et al., 2017). Sobre a obesidade no Brasil, sua prevaléncia
foi de 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016, segundo dados do
Ministério da Saide (PEREIRA ef al., 2017). A obesidade ¢ um
problema de saude publica cuja prevaléncia triplicou nos ultimos 45
anos (OMS, 2021). Em 2015, aproximadamente 604 milhdes de
adultos (12%) do mundo apresentavam obesidade (TREMMEL et al.,
2017). Essa patologia esta relacionada a altos gastos no setor de satde
(TREMMEL et al.,, 2017), prioritariamente devido as praticas
terapéuticas que envolve uma patologia cronica, devido sua
assisténcia multidisciplinar e integral que deve ser estabelecida, assim
como pelo absenteismo e diminui¢do da empregabilidade (OCDE,
2019). Atualmente, cinco medicamentos antiobesidade, sendo eles a
liraglutida, orlistat, naltrexona/bupropiona, fentermina/topiramato e
semaglutida, aprovados para uso a longo prazo pela Food US Food e
DrugAdministration (FDA) para tratamento de adultos com IMC > 30
ou > 27 kg/m ? com pelo menos uma comorbidade associada ao peso
(WILLIAMS, 2020).

Liraglutida: £ um agonista do receptor do peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1), aprovado para controle cronico do peso corporal.
O GLP-1 ¢ um horménio secretado pelas células L intestinais, que
cauestimulo dependente de glicose para secre¢do de insulina, retardo
do esvaziamento gastrico e supressdo do apetite (DRUCKER, 2018).
Para controle da obesidade, a dosagem comeca em 0,6 mg/dia sendo
titulada até 3,0 mg/dia (WHITTEN, 2016). A liraglutida possui
eficacia comprovada para perda de peso corpdreo cronico em muitos
estudos, incluindo um de fase 2 e quatro estudos fase 3a,
randomizados e multicéntricos de grande escala denominados
Satietyand Clinical Adiposity- LiraglutideEvidence - SCALE (PI-
SUNYER et al., 2015; DAVIES ef al., 2015; BLACKMAN e al.,
2016), SCALE ObesityandPrediabetesandScale-Maintenance
(WADDEN et al., 2013), SCALE-Diabetes incluiu pacientes com
diabetes tipo 2 (DAVIES et al., 2015) e SCALE SleepApnea
analisaram aqueles com apneia obstrutiva do sono. (BLACKMAN et
al., 2016).

Em todos esses estudos, a liraglutida gerou perda de peso média de
5,2 kg subtraida do placebo em um ano, com 63% dos participantes
atingindo perda de peso igual ou superior a 5%, que incluiu 34%
atingindo perda maior ou igual a 10% (KHERA et al., 2016). A
liraglutida, comparada ao placebo, foi associada a redugdes de 15,7
mg/dL na glicemia de jejum, 0,5% na hemoglobina glicada e 2,8
mmHg na pressdo arterial sistélica (KHERA et al., 2018). Alguns
estudos também demonstraram diminuigdo das taxas lipidicas em
jejum (PI-SUNYER et al., 2015; BLACKMAN et al., 2016; KHERA
et al., 2018). Outros estudos ja demonstram que a terapia com GLP-1
diminui uma média de peso corporal de 3,2 kg e melhora o controle
glicémico (redugdo de hemoglobina glicada em aproximadamente
1%), nivel de colesterol e pressao arterial JORDAN et al., 2014).

Orlistat: Inibidor da lipase gastrica e pancreatica e diminui absor¢do
de gordura da alimentagdo em até 30% (HENNESS, 2006). Nos
Estados Unidos da América, foi aprovado inicialmente como terapia
adjuvante em dietas hipocaléricas e para elevar a pratica de exercicio
fisico (KIM et al., 2020). E o unico farmaco antiobesidade aprovado
pela FDA para adolescentes (12 a 17 anos de idade), estando
disponivel na apresentacdo de 120 mg ou 60 mg, ambos tomados trés
vezes/dia acompanhando refeigdes que tenham gordura (CHAO et al.,
2020). Diversos ensaios clinicos randomizados analisaram seu efeito
comparando-o ao placebo por periodo superior ou igual a um ano
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(KHERA et al., 2016; 2018). Esse farmaco, associado as alteragdes
do estilo de vida, gerou perda ponderal média de 2,6 kg subtraida do
placebo em um ano; 45% dos participantes atingiram perda de peso
maior ou igual a 5%, que incluiu 20% com perda maior ou igual a
10% (KHERA et al., 2016).

Uma metanalise evidenciou que em um ano, orlistat, comparado ao
placebo, foi associado a redugdo da glicemia de jejum em 8,0 mg/dL
e diminui¢do da hemoglobina glicada em 0,4% (KHERA et al.,
2018). Também resultou em reducdo de 8,7 mg/dL no colesterol
LDL, 1,7 mm/Hg na pressdo arterial sistolica e 1,6 mm/Hg na pressao
arterial diastolica (CHAO et al., 2020). Assim, um dos maiores e mais
longos ensaios de orlistat, conhecido como XENical na Prevencdo do
Diabetes em Individuos Obesos (XENDOS), foi um estudo duplo-
cego que durou quatro anos, onde 3.305 individuos com obesidade
foram aleatoriamente designados para mudar o estilo de vida,
associado ao uso de 120 mg de orlistat ou placebo trés vezes/dia
(TORGERSON et al., 2004).

Logo, no estudo XENDOS, a perda de peso média foi
significativamente maior com uso do orlistat em relagdo ao placebo -
5,8 kg e 3 kg respectivamente (TORGERSON et al., 2004). Além
disso, a incidéncia cumulativa de diabetes foi de 6,2% nos
participantes tratados com orlistat, sendo significativamente menor
em relacdo aos 9% do grupo placebo (HEYMSFIELD et al.,
2000). Isso correspondeu a uma diminui¢do de risco de 37,3%
(CHAO et al., 2020). Uma meta-analise que analisou trinta e trés
ensaios clinicos randomizados apresentou uma reducdo média no
peso corporal de 2,12 kg, embora a duracdo da terapia tenha variado
de dois meses a trés anos (SAHEBKAR et al., 2017).

Naltrexona/Bupropiona: A naltrexona e bupropiona foram aprovadas
pelo FDA como medicamentos individuais antes da aprovagdo do
medicamento combinado para controle do peso cronico. A naltrexona,
um antagonista opidide, foi originalmente aprovada para tratar
dependéncia por alcool e opioides (KRYSTAL et al., 2001). A
bupropiona, um antidepressivo e inibidor de recaptacio de
norepinefrina e dopamina, foi aprovada para depressdo, transtorno
afetivo sazonal e para cessacdo do tabagismo (FOLEY, 2006).

Na combinag@o ha 8 mg de naltrexona e 90 mg de bupropiona. A
dosagem inicia com uso de um comprimido pela manha por uma
semana, posteriormente na segunda semana, ¢ adicionado o uso de
um comprimido a noite. Assim, inclui um comprimido por semana até
alcancar dois comprimidos usados duas vezes ao dia na semana 4,
para manutencdo de dose diaria total de 32 mg de naltrexona e 360
mg de bupropiona (GREENWAY et al., 2009). A resposta ao
tratamento com naltrexona/bupropiona deve ser mensurada apos 12
semanas na dose de manutengdo e¢ descontinuada se perda de peso
igual ou maior que 5% ndo seja atingida. A combinagdo dessas
substancias ¢ feita com objetivo de atuagdo sinérgica nos circuitos de
dopamina do hipotdlamo e mesolimbico com objetivo principal de
supressdo do apetite embora o mecanismo de sua agdo combinada ndo
seja claro (GREENWAY et al., 2009).

Acredita-se que ambas as drogas manifestam um efeito sinérgico na
supressdo dos centros de fome localizados no hipotalamo. Em um
estudo de fase 3 multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo com 1.742 pacientes, a alteragdo média no peso corporal
foi de menos 6,1% em comparagdo a menos 1,3% no grupo placebo
(GREENWAY et al., 2010). A eficacia da naltrexona/bupropiona foi
testada no programa ContraveObesityResearch (COR), que incluiu
quatro ensaios de fase 3 com duragdo de 56 semanas, multicéntricos,
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. COR-I
(GREENWAY et al., 2010), COR-II (APOVIAN et al., 2013),¢e
COR-modificagdo comportamental - BMOD (WADDEN et al., 2011)
focavam na redugdo de peso diante da obesidade ndo complicada ou
obesidade com hipertensdo controlada e/ou dislipidemia (KHERA et
al., 2016). COR-Diabetes avaliou pacientes com sobrepeso/obesidade
e diabetes tipo 2 (HOLLANDER et al., 2013).

Nos quatro estudos, a perda de peso corpdrea diminuida do placebo
foi de 5 kg e 55% dos participantes conseguiram uma perda de peso
igual ou maior a 5%, incluindo 30% que perderam peso igual ou
maior que 10% (KHERA et al., 2016).

Fentermina/Topiramato: A fentermina e topiramato foram
aprovados pelo FDA como medicamentos individuais antes da
aprovagdo do produto combinado para controle de peso cronico em
2012. A fentermina ¢ um anorexigeno de amina simpaticomimética
aprovado em 1959 para tratar obesidade a curto periodo - inferior a
trés meses (SINGH, 2015). O topiramato ¢ um antiepiléptico que
modifica canais de sodio e célcio e tem como alvo as vias mediadas
pelo acido gama-aminobutirico (SINGH, 2015). O uso do topiramato
também ¢é aprovado para o tratamento da epilepsia e profilaxia da
enxaqueca. O mecanismo exato de agdo para perda de peso ndo ¢
totalmente elucidado (SHIN, 2013). Essa combinagdo ¢ iniciada com
dose de 3,75 mg de fentermina e 23 mg de topiramato, uma vez ao dia
pela manha, ampliada para dose recomendada de 7,5 mg/46 mg
(SHIN, 2013). A dose pode ser ampliada para 15 mg/92 mg se perda
de peso de 3% ndo for alcangada ap6s uso por doze semanas. O
medicamento deve ser descontinuado apds doze semanas se perda de
peso de 5% néo for alcangada apds alcangar 15 mg/92 mg (CHAO et
al., 2020).

A eficacia da perda ponderal de fentermina/topiramato foi evidente
em quatro estudos fase 3, estudos EQUATE (ARONNE er al.,
2013), EQUIP (ALLISON et al., 2012), CONQUER (GADDE et al.,
2011) e SEQUEL (GARVEY et al., 2012). Em uma meta-analise, que
durou um ano, houve perda de peso diminuida do placebo de 8,8 kg
com uso dessa combinacdo, com 74% dos participantes com perda de
peso igual ou superior a 5%, incluindo 54% desses, que atingiram
uma perda de peso maior ou igual a 10% (KHERA et al., 2016). A
medicagdo produziu uma diminui¢do subtraida do placebo de 4,2
mg/dL no LDL e aumento de 2,2 mg/dL no HDL colesterol. O
declinio na pressdo arterial sistolica foi de 3,7 mm Hg e na pressdo
arterial diastolica foi de 1,4 mm Hg em relagdo ao placebo (KHERA
etal., 2018).

Semaglutida: Analogo do peptideo-1 semelhante ao glucagon de acéo
prolongada, aprovado pelo FDA e pela EMA para tratamento do
diabetes tipo 2 e estd disponivel para administragdo por via
subcutdnea, sendo aplicada uma vez por semana ou através da
administragdo oral utilizada uma vez por dia (KUSHNER et al.,
2020). Assim, dois grandes estudos de doencas cardiovasculares de
fase 3a conduzidos para investigar os efeitos da semaglutida
subcutanea e oral nos desfechos cardiovasculares maiores em
pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco cardiovascular (HUSAIN et
al., 2019). Um estudo fase 2 com uso de semaglutida injetavel em
pacientes obesos foi concluido, cujos participantes que receberam
semaglutida 0,4 mg ao dia tiveram perda de peso em 13,8%
comparando aos 7,8% para liraglutida 3,0 mg/dia e redugéo do peso
em 2,3% comparado ao placebo (O'NEIL et al., 2018).

Os estudos clinicos fase 3 de semaglutida por via subcutanea para
pacientes com sobrepeso ou obesidade, chamados coletivamente de
ensaios do efeito do tratamento da semaglutida em pessoas com
obesidade (STEP), estdo atualmente em andamento (KUSHNER e¢
al., 2020). Um estudo de resultados cardiovasculares, o estudo
SemaglutideEffectson ~ Cardiovascular ~ Outcomes in  People
withOverweightorObesity (SELECT), também estd em andamento
(RYAN et al., 2020).

Tirzepatida: Polipeptideo inibidor gastrico/agonista GLP-1, sendo
outro farmaco antiobesidade em testes atualmente nos estudos fase 3.
Estd em andamento um estudo fase 3 de resultados de doengas
cardiovasculares com uso dessa medicagdo em portadores de diabetes
mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular aterosclerotica (PILITSI ez al.,
2019; DE SOUSA GUIMARAES et al., 2022). Outros medicamentos
que estdo sendo avaliados para obesidade em ensaios clinicos de fase
3 incluem setmelanotida (agonista do receptor de melanocortina-4) e
exenatida (analogo de GLP-1). Mas ainda ndo ha dados em relagdo ao
desfecho de doengas cardiovasculares associados ao uso desses
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farmacos (PILITSI et al., 2019; DE SOUSA GUIMARAES et al.,
2022).

CONCLUSAO

As medicagdes antiobesidade liraglutida, orlistat, naltrexona/
bupropiona, fentermina/topiramato e semaglutida, sdo eficazes para a
perda de peso cronica, de acordo com diversos estudos conceituados
em relagdo ao tema, além de serem efetivos na reducdo de desfechos
cardiovasculares negativos, ja que diminuem as complicagdes
relacionadas a obesidade e os fatores de risco do paciente de forma
significativa. Nesse sentido, estudos adicionais em desenvolvimento e
futuros, corroboram para uma melhor analise dos efeitos colaterais,
cardiovasculares e eficacia dos farmacos antiobesidade.
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