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RESUMO

Objetivo: fornecer atualizagbes sobre as drogas aprovadas no Brasil para o tratamento
farmacoldgico da diabetes, bem como novas drogas promissoras para tal fim, visando ampliar,
mas ndo esgotar, o conhecimento médico sobre tal assunto. Metodologia: revisdo narrativa de
literatura desenvolvida com base numa pesquisa exploratéria de cunho qualitativo concentrada
no més de marco de 2023. Resultado: fundamentacdo tedrica através de artigos e estudos
atualizados ou anteriores considerados relevantes. ConsideracGes finais: Diversos estudos
mostram a eficacia dessas drogas na perda de peso ao comparar com o placebo. Contudo, deve-
se respeitar a individualidade de cada paciente conforme o percentual de perda de peso,
comorbidades, tolerancia e adeséo a posologia. A tirzepatida, embora ainda ndo aprovada no
Brasil, vem se mostrando como uma droga segura e eficaz para o tratamento da obesidade em
comparacao com as outras drogas, com resultados satisfatérios. Além disso, sempre associar 0
tratamento farmacoldgico com a pratica de atividade fisica e dieta com restricdo calérica para
obter melhores desfechos. S8o necessarios novos ensaios clinicos, revisfes sisteméticas e
metanalise para levantar novas evidéncias de eficacia e seguranca sobre o tema.

Palavras-chave: liraglutida, semaglutida, tirzepatida, orlistate, sibutramina.

ABSTRACT

Obijective: to provide updates on drugs approved in Brazil for the pharmacological treatment of
diabetes, as well as promising new drugs for this purpose, aiming to expand, but not exhaust,
medical knowledge on this subject. Methodology: narrative literature review developed based
on an exploratory qualitative research focused on the month of March 2023. Results: theoretical
foundation through articles and updated or previous studies considered relevant. Final
considerations: Several studies show the effectiveness of these drugs in weight loss when
compared to placebo. However, the individuality of each patient must be respected according
to the percentage of weight loss, comorbidities, tolerance and adherence to dosage. Tirzepatide,
although not yet approved in Brazil, has been shown to be a safe and effective drug for the
treatment of obesity compared to other drugs, with satisfactory results. In addition,
pharmacological treatment should always be associated with physical activity and a calorie-
restricted diet to obtain better outcomes. New clinical trials, systematic reviews and meta-
analysis are needed to raise new evidence of efficacy and safety on the subject.
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define que obesidade é o excesso de gordura
corporal, em quantidade que determine prejuizos a saude. Tem como parametro o IMC (peso
dividido pela altura ao quadrado), sendo o normal variando entre 18,5 e 24,9 Kg/m2, sobrepeso
entre 25 e 29,9 Kg/m2 e obesidade maior ou igual a 30 Kg/mz.

Segundo a OMS, a obesidade é uma doenca crénica cada vez mais prevalente, sendo
um grande problema de satde publica e estima-se que, em 2025, cerca de 2,3 bilhGes de adultos
ao redor do mundo estejam acima de peso, dos quais mais de 30% estejam com obesidade.
Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2019, uma em cada quatro
pessoas de 18 anos ou mais anos de idade no Brasil estava obesa, 0 equivalente a 41 milhdes
de pessoas. J& 0 excesso de peso atingia 60,3% da populacdo de 18 anos ou mais de idade, o
que corresponde a 96 milhGes de pessoas. Segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de
2013, cerca de 75,2% dos adultos diabéticos também apresentavam excesso de peso e cerca de
74,4% dos adultos hipertensos também apresentavam excesso de peso. Isso corrobora a
obesidade esté relacionada com outras condic6es de salde.

Conforme a Diretriz Brasileira de Obesidade (2016), o tratamento farmacol6gico atua
na prevencdo secundaria para impedir a progressao da doenca e prevenir complicacdes e deve
vir associado a mudancas no estilo de vida, no que diz respeito a pratica de atividade fisica,
dieta com restri¢do caldérica e mudanga comportamental. Esté indicado em pacientes com IMC
maior ou igual a 30 Kg/m2 ou IMC maior ou igual a 25 ou 27 Kg/m2 na presenca de
comorbidades e falha em perder peso com o tratamento ndo farmacoldgico. Para os obesos
viscerais (IMC normal, mas com aumento da circunferéncia abdominal), tratar na presenca de
comorbidades.

A 42 Diretriz Brasileira de Obesidade (2016), elaborada pela Associacdo Brasileira de
Obesidade e Sindrome Metabolica (ABESO), encontra-se desatualizada em relagdo aos
medicamentos aprovados para o tratamento da obesidade no Brasil. Dessa forma, torna-se
objetivo dessa revisdo de literatura fornecer dados atualizados sobre as drogas aprovadas no
Brasil para o tratamento farmacoldgico da obesidade, bem como sobre novas drogas

promissoras em estudo.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura desenvolvida com base numa pesquisa
exploratdria de cunho qualitativo concentrada no més de marcgo de 2023, tendo como meios de
fundamentacdo tedrica artigos atualizados e estudos desenvolvidos nos Gltimos 5 anos, com
foco nas drogas aprovadas no Brasil, bem como drogas promissoras para o tratamento futuro
da obesidade, visando um melhor entendimento medico sobre o assunto, bem como o estimulo
a busca por mais informacdo sobre o assunto e fomento a realizacdo de pesquisas. Alguns
estudos mais antigos foram inseridos na revisao em virtude de sua relevancia no contexto. A
busca se baseou nas palavras-chave: sibutramina, orlistate, liraglutida, semaglutida e
tirzepatida. Esta revisdo ndo esgota as fontes de informacao e pode estar sujeita a viés de selecdo

dos artigos.

3 DISCUSSAO
3.1 DROGAS ANTI-OBESIDADE

Vérios medicamentos sdo aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA para o tratamento de sobrepeso ou obesidade. Ensaios clinicos demonstraram uma perda
de peso de 5 a 22,5% quando associados a mudanca do estilo de vida (Khera et al, 2016).
Contudo, apenas alguns deles foram aprovados no Brasil, sdo eles: liraglutida, semaglutida,
orlistate e sibutramina. O inicio de uma terapia medicamentosa tem que considerar seus riscos
e beneficios. Os objetivos da terapia incluem reduzir e manter a perda do peso, melhorar o
estado de salude e minimizar os efeitos adversos. Uma perda de 5% ou mais em 6 meses é
considerada clinicamente significativa. A reducdo de 5 a 10% pode reduzir a progresséo da pre-
diabetes para diabetes (Torgerson et al, 2004) e a pressdo arterial em pacientes com fatores de
risco cardiovascular (Siebenhofer et al, 2016).

Os agonistas do receptor de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) estimulam a secrecdo de
insulina pelas células beta pancreéticas, inibem a liberacdo de glucagon e o esvaziamento
gastrico. Duas drogas estdo aprovadas no Brasil: liraglutida e semaglutida. Os inibidores da
lipase pancredtica alteram a digestdo da gordura, reduzindo a sua absor¢do. A droga foi
aprovada no Brasil é o orlistate. Os simpatomiméticos atuam na inibicdo da recaptagdo de
noradrenalina, serotonina e dopamina, promovendo aumento da saciedade, reduzindo a vontade
de comer e prevenindo a reducdo do gasto energético. A droga aprovada no Brasil é a
sibutramina. A tirzepatida, que € um agonista do receptor de GLP-1 e GIP (gastric inhibitory

polypeptide), embora ainda ndo aprovada no Brasil, apresenta estudos promissores sobre 0 seu
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uso para o tratamento da obesidade, tendo ainda mais eficacia que os agonistas apenas do
receptor de GLP-1.

3.2 LIRAGLUTIDA

A liraglutida é administrada uma vez ao dia por via subcutanea, na dose maxima de 3
mg. Inicia-se com uma dose de 0,6 mg por dia durante uma semana, aumentando a dose
semanalmente (0,6; 1,2; 1,8; 2,4; 3 mg). O aumento pode ser mais lento se for mal tolerada e a
dose maxima menor se houver perda de peso clinicamente significativa. Os beneficios a longo
prazo ainda nao estdo bem elucidados (le Roux et al, 2017). Em relacdo a eficacia, um estudo
randomizado de 20 semanas, comparou a liraglutida, placebo e orlistat. A perda média de peso
com a liraglutida foi de 4,8 a 7,2 Kg, a de placebo de 2,8 Kg e a de orlistate de 4,1 Kg (Astrup
et al, 2012). Estudos demonstraram uma reducdo de eventos cardiovasculares em adultos
obesos com diabetes tipo 11 e doenca cardiovascular com uma dose de 1,8 mg de liraglutida
(Marso et al, 2016a). Outro estudo demonstrou um tempo maior para a progressao de pré-
diabetes para diabetes (le Roux et al, 2017). Os efeitos adversos mais comuns Sao
gastrointestinais, como nausea, vomitos, diarreia, hipoglicemia e anorexia, principalmente com
as doses maiores. Outros raros incluem a pancreatite, doencas da vesicula biliar e insuficiéncia
renal (Pi-Sunyer X et al, 2015). Contraindica-se seu uso durante a gestagdo, histdrico pessoal
de pancreatite, histérico pessoal ou familiar de cancer medular de tireoide ou neoplasia

enddcrina maltipla 2A ou 2B.

3.3 SEMAGLUTIDA

Anvisa aprovou, no comeco do ano de 2023, o uso de semaglutida para o tratamento da
obesidade com base nos ensaios clinicos STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with
Obesity).

A semaglutida é administrada uma vez por semana por via subcutanea, na dose maxima
de 2,4 mg. Inicia-se com uma dose de 0,25mg uma vez por semana, durante quatro semanas,
aumentado a dose a cada quatro semanas (0,25; 0,5; 1; 1,7; 2,4 mg). Se nédo tolerar, doses
menores sdo aceitaveis desde que a perda de peso seja de pelo menos 5%. Estudos
demonstraram eficacia na perda de peso em pacientes com e sem diabetes tipo 1l. No STEP 1,
um estudo controlado randomizado (1961 adultos sem diabetes e um IMC de >30 kg/m? ou >27
Kg/m? com >1 comorbidade relacionada ao peso, durante 68 semanas) demonstrou que a média
de peso perdida foi maior no grupo que fez uso da semaglutida em comparacdo ao placebo (-

15,3 versus -2,6 kg). No STEP 4, apds 20 semanas de tratamento com semaglutida, os pacientes
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gue mantiveram o tratamento com a droga continuaram a perder peso do que aqueles que
mudaram para o placebo, os quais tiveram recuperacdo do peso (Rubino et al, 2021). No STEP
5, em que considerou o tratamento uma vez por semana com semaglutida 2,4 mg como
adjuvante a intervencdo comportamental em adultos com sobrepeso (com pelo menos uma
comorbidade relacionada ao peso) ou obesidade levou a uma reducéo inicial substancial no
peso, na semana 104 os participantes do grupo semaglutida alcangaram uma perda de peso
média de 15,2% desde o inicio - uma diferenca de 12,6 pontos percentuais em relacdo ao
placebo mais a intervencdo comportamental e excede a perda de peso relatada em momentos
semelhantes em ensaios com outras farmacoterapias para controle de peso em adultos com
sobrepeso ou obesidade (Wharton et al, 2023). No STEP 8, em um estudo controlado
randomizado com duracdo de 68 semanas, a perda de peso foi maior no grupo que recebeu
semaglutida 2,4mg uma vez por semana do que o que recebeu liraglutida 3mg uma vez ao dia
(-15,8% versus -6,4%). A descontinuacdo da semaglutida esta associada a uma recuperacao do
peso, reforcando o beneficio do tratamento continuado da semaglutida. Estudos demonstram
uma reducéo de eventos cardiovasculares em pacientes obesos com diabetes tipo 11 e doenca
cardiovascular ou doenca renal crénica (Marso, 2016b). No STEP5, o tratamento com a
semaglutida melhorou a circunferéncia abdominal, pressdo arterial sistdlica e diastdlica, niveis
de hemoglobina glicada, colesterol total, colesterol de lipoproteina de baixa densidade,
colesterol de lipoproteina de muito baixa densidade e triglicerideos, proteina C-reativa
(Wharton et al, 2023). Os principais efeitos adversos sdo gastrointestinais (nausea, diarreia e
vomitos), tendendo a melhorar ao longo do tratamento e raramente levam a descontinuacdo do
tratamento (Wilding et al, 2021). As contraindicacfes sdo a gestacdo, historico de pancreatite,
historico de cancer medular de tireoide ou neoplasia endécrina multipla 2A ou 2B.

3.4 ORLISTATE

Essa droga inibe a lipase pancredtica, alterando a digestao e absorcao de gordura, com
aumento da excregéo fecal. Numa dieta contendo 30% de gordura, cerca de 30% das calorias
compostas pela gordura tem a absorcdo inibida. Estudos demonstraram que o orlistat pode
ajudar pessoas com uma dieta com baixo teor de gordura a perder peso (Yancy et al, 2010). Em
uma meta-andlise de 12 estudos, pacientes com e sem diabetes em uso de orlistat, em 12 meses,
tiveram uma perda de 5 a 10Kg (8% do peso inicial) em comparacdo com 3 a 6Kg no grupo
placebo, para uma diferenca média subtraida de placebo de 3 kg (95% CI -3,9 a -2,0 kg). Essa
perda se manteve apds 24 a 36 meses de tratamento (Leblanc et al, 2011). Alguns ensaios

também demonstraram que o orlistat contribuiu para a perda de peso e redugdo da hemoglobina
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glicada em pacientes com diabetes (Hollander, 1998). Em uma meta-analise de 4 estudos,
pacientes hipertensos e obesos tiveram uma reducdo da pressao arterial sistolica e diastolica (-
2,5 e -1,9 mmHg, respectivamente) e perda de peso (-3,7 Kg) (Siebenhofer, 2016). Outros
estudos demonstram uma reducdo das concentracfes séricas de colesterol total e lipoproteina
de baixa densidade (Tonstad et al, 1994) e da hipertrigliceridemia p6s-prandial (Reitsma et al,
1994). Essa acdo na redugdo da pressdo arterial e nos valores lipidicos reforca os efeitos
cardiovasculares do uso do orlistat. Os principais efeitos colaterais sdo gastrointestinais, a
saber: borborigmos e colicas intestinais, flatuléncias, incontinéncia fecal, fezes oleosas.
Ocorrem numa frequéncia de 30% dos casos, com melhora em dietas menos gordurosas.
Também ha uma diminuicdo da absorcdo de vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K) e beta-
caroteno (Padwal et al, 2004). Além disso, a gordura ndo absorvida se liga ao calcio entérico,
diminuindo a sua absorcdo, o que leva a um aumento da absorcédo intestinal do oxalato, bem
como a sua excrecdo renal. O oxalato livre pode induzir lesdo renal aguda (Weir et al, 2011).
Tais efeitos colaterais tornam o orlistate menos tolerado pelos pacientes, levando a interrupgéo
do uso.

Recomenda-se uma dose diaria de uma capsula de 120mg, por via oral, trés vezes ao
dia, durante ou até uma hora ap6s as refeicdes principais. Também se recomenda o uso de
multivitaminico. Contraindica-se 0 uso durante a gestacdo, pacientes com ma absorcao crénica,

colestase ou histérico de calculos de oxalato de célcio.

3.5 SIBUTRAMINA

A sibutramina promove o bloqueio da recaptacdo de noradrenalina e serotonina,
promovendo a diminuicao da ingestdo alimentar. As doses usuais sdo de 10 mg/dia ou 15 mg/dia
por via oral. A dose de 10 mg/dia esta associada a sensacdo noturna de fome. Essa droga
promove a perda eficiente do peso, sendo de 5% a 10 % do peso inicial conforme estudos
realizados por James e colaboradores em 2000, mas também mostrou beneficios na manutencdo
do peso, o qual é um grande desafio para os pacientes que fazem o tratamento. (James et al,
2000)

Essa manutengdo do peso esta relacionada com a capacidade da droga em modicar 0s
padrdes comportamentais relacionado ao apetite, fato esse demonstrado por Logvinava e
colaboradores em 2020, para tanto o estudo langou méao da ressonancia magnética em
individuos com mais de 3 meses de uso de sibutramina. Os exames mostraram que houve
alteracdo no cortex pré-frontal dorso lateral e area de ativacdo motora suplementar, tal

modificacéo é responsavel pelo efeito descrito acima.
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O efeito da medicacao vai além da perda de peso e sua manutengéo pds perda, auxiliando
na reducdo do risco cardiovascular e metabolico, conforme e evidenciado por AL-Tahami e
colaboradores em 2007. O grupo que fez uso da sibutramina por mais de 9 meses, apresentou
diminuicdo do IMC, do percentual de gordura corporal e visceral, da glicemia de jejum,
diminuicdo dos niveis de adiponectina, da insulina de jejum, bem como diminui¢do da sua
resisténcia.

Por outro lado, a medicdo é proibida na Europa e nos Estados Unidos, pois estudos
demostraram que houve risco aumentado de ocorrer desfecho cardiovascular ndo fatais em
individuos obesos cardiopatas (Estudo SCOUT — Philip & James, 2005). Por outro lado, a droga
é utilizada no Brasil, isso porque a ANVISA se baseia no estudo PRIMAVERA, um estudo
multicéntrico ocorrido na Russia que evidenciou um aumento minimo em desfecho
cardiovascular em individuos saudaveis que fazem uso de sibutramina. Essa droga é
contraindicada em pacientes com doenca coronariana, hipertensdo nao controlada,
hipertireoidismo ou com histérico de abuso de drogas.

Portanto, a medicacdo apresenta grandes beneficios na perda de peso, na manutencao
desse e reducdo das comorbidades associadas a obesidade em individuos com baixo risco

cardiovascular.

3.6 PERSPECTIVAS PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA OBESIDADE NO
BRASIL: TIRZEPATIDA

A tirzepatida é um agonista do receptor GLP-1 e do GIP e tende a ser mais eficaz do
que 0s agonistas apenas do receptor GLP-1. Administrado por injecdo subcutanea, uma vez por
semana, nas doses de 5, 10 e 15mg (Willard et al, 2020). Em um estudo randomizado duplo-
cego controlado por placebo, com mais de 2500 adultos obesos e ndo diabéticos, ap6s 72
semanas, a reducdo do peso corporal com todas as doses de tirzepatida (5, 10 e 15 mg) foi maior
em comparacdo com o placebo (-16,1, -22,2 e -23,6 kg, respectivamente, versus -2,4 kg). Este
é um grau substancial de reducdo de peso em resposta a um medicamento anti-obesidade em
comparagdo com outros estudos. As reducfes médias de peso ajustadas por placebo com
medicamentos antiobesidade mais antigos atualmente aprovados pelo FDA para o tratamento
da obesidade s&o de aproximadamente 3,0 a 8,6%, enquanto que a semaglutida 2,4 mg resultou
em uma reducéo de peso ajustada por placebo de 12,4%, com quase um terco das pessoas tendo
uma reducdo de peso de 20% ou mais. A cirurgia bariatrica resulta em reducéo de peso de
aproximadamente 25 a 30% em 1 a 2 anos. Um estudo demonstrou que cerca de 36,2% dos

participantes do grupo de 15mg de tirzepatida tiveram uma reducéo de pelo menos 25% do
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peso. Embora ndo seja possivel uma comparagédo direta desses estudos, o efeito da tirzepatida
é expressivo no tratamento farmacoldgico da obesidade. O uso de tirzepatida também esta
associada a uma reducdo de fatores de risco cardiovasculares e metabdlicos, como
circunferéncia abdominal, pressédo arterial sistdlica e diastolica, insulina de jejum, lipidios e
aspartato aminotransferase. Os principais efeitos adversos incluem nausea, diarreia e
constipacdo, sendo leves a moderados e transitdrios, ocorrendo com maior frequéncia durante

0 escalonamento da dose (Jastreboff et al, 2022).

4 CONCLUSAO

Por meio desta revisdo, pode-se obter evidéncias atualizadas sobre as drogas aprovadas
para o tratamento farmacoldgico no Brasil e que estdo descritas na Diretriz Brasileira de
Obesidade. Diversos estudos mostram a eficacia dessas drogas na perda de peso ao comparar
com o placebo. Contudo, deve-se respeitar a individualidade de cada paciente conforme o
percentual de perda de peso, comorbidades, tolerancia e adesdo a posologia. Além das trés
drogas descritas na 42 Diretriz Brasileira de Obesidade (orlistate, sibutramina e liraglutida), esta
revisao traz dados relevantes sobre a semaglutida, que foi aprovada recentemente pela Anvisa,
e tirzepatida, que apresenta estudos promissores para seu uso futuro no pais. A semaglutida esta
associada a uma perda de peso clinicamente impactante e sustentada com tratamento a longo
prazo, alem de melhoras nos fatores de risco cardiometabolicos. A tirzepatida, embora ainda
ndo aprovada no Brasil, vem se mostrando como uma droga segura e eficaz para o tratamento
da obesidade em comparacdo com as outras drogas, com resultados satisfatérios e
impressionantes, 0 que pode estar relacionado com o beneficio de ativar vérias vias endégenas
de hormonios estimulados por nutrientes que estdo relacionados com a homeostase energética.
Além disso, sempre associar o tratamento farmacoldgico com a pratica de atividade fisica e
dieta com restri¢do caldrica para obter melhores desfechos. Mediante limitacdo em abordar toda
a literatura disponivel, alguns estudos e temas podem nao ter sido citados ou abordados. Reforca
que o objetivo desta revisdo ndo € esgotar as informagdes sobre 0 assunto e sim estimular a

comunidade médica sobre esse tema tao relevante no cenario atual.
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