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Novos avangos no tratamento farmacoldgico da obesidade

Joana Lima Ferreira

RESUMO

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define obesidade como uma patologia em que
0 excesso de gordura corporal acumulado, devido a um balanco cronico de energia positivo,
pode atingir graus capazes de afetar negativamente a saude.

O aumento dramatico da sua prevaléncia nas ultimas quatro décadas levou a que a OMS
a considerasse a epidemia global do século XXI, constituindo um importante problema de
salde puablica a nivel mundial que implica um grande numero de doentes sob risco de
complicacdes. A obesidade esta, de facto, associada a um aumento substancial da morbilidade
e mortalidade prematura, assim como ao comprometimento da qualidade de vida e a grandes
custos de cuidados de saude.

Apesar disso, a obesidade é uma das principais causas de morte prevenivel e estudos
mostram que uma perda de 10% do peso corporal esta associada a diminui¢do da morbilidade.

A modificacdo do estilo de vida tem baixa eficacia a longo prazo, exigindo tratamento
farmacoldgico ou cirdrgico. O tratamento cirurgico tem alguma eficacia, mas o risco de
complicacBes ndo é menosprezavel. Apesar de um passado de fracassos, o tratamento
farmacoldgico da obesidade é promissor, com dois novos farmacos aprovados em 2012 nos
Estados Unidos da América e contando com muitos projetos de investigacdo em
desenvolvimento atualmente, alguns ja numa fase avancada e com boas perspetivas futuras.

Neste artigo de revisdo pretende-se rever todos os farmacos ja aprovados e 0s que se

encontram numa fase avancada de investigacdo para o tratamento da obesidade.

Palavras chave: obesidade, regulacdo do apetite, agentes anti-obesidade, orlistat,

fentermina/topiramato, lorcaserina, f&rmacos em investigacao.
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ABSTRACT

The World Health Organization (WHQO) defines obesity as a medical condition of
excessive body fat accumulation due to a chronic positive energy balance, to the extent that it
can reach levels capable of adversely affecting health.

The dramatic increase in its prevalence over the past four decades has led the WHO to
consider it as the global epidemic of the 21* century, constituting a major public health
problem involving a great number of patients at risk of complications in the whole world. In
fact, obesity is associated with substantial increases in morbidity and premature mortality, as
well as impaired quality of life and large healthcare costs.

Nevertheless, obesity is a major cause of preventable death and studies show that a 10%
loss of body weight is associated with decreased morbidity.

Lifestyle modification has low long-term efficacy, requiring pharmacological or
surgical treatment. Surgical treatment has some efficacy, but the risk of complications is not
insignificant. Despite a history of failures, the pharmacological treatment of obesity is
promising with two new drugs approved in 2012 in the United States and with many research
projects currently in development, some of them already at an advanced stage and with good
prospects for the future.

This article reviews all drugs already approved and those that are at an advanced stage

of investigation for the treatment of obesity.

Key-words:  obesity, appetite  regulation, anti-obesity agents, orlistat,

phentermine/topiramate, lorcaserin, investigational drugs.
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INTRODUCAO

A obesidade resulta de um desequilibrio entre o ganho e o gasto de energia. Esta € uma
doenca sistémica, cronica e multifatorial, que decorre de uma complexa interacdo de fatores
genéticos e ambientais.'?

Nas Ultimas quatro décadas, profundas alteracbes no padrdo de comportamento
alimentar, na atividade fisica e no estilo de vida (influenciado pela globalizacdo e stresse
psicossocial), associadas a predisposicdo genética individual, levaram a um aumento
alarmante da prevaléncia da obesidade no mundo.?

A obesidade é responsavel por uma diminuic¢do da qualidade de vida e por um aumento
da morbilidade crénica e da mortalidade prematura, pois implica um grande risco de
complicagdes fundamentalmente metabdlicas, cardiovasculares, cerebrovasculares, masculo-
esqueléticas e neoplasicas. Para além disso, tem um elevado impacto econémico e social.*

Deste modo, a obesidade constitui atualmente um dos principais problemas de saude
publica nos paises desenvolvidos e mais recentemente nos paises em desenvolvimento, tendo
sido considerada pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS) a epidemia do século XXI.*

E urgente tratar de forma eficaz e a longo prazo este flagelo, que é uma das principais
causas de morte prevenivel.** Estudos mostram que uma perda de 10% do peso corporal esté
associada a diminuicdo da morbilidade, com melhoria do perfil de risco cardiovascular e
menor incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).>%"#

As modificacBes do estilo de vida (plano alimentar hipocal6rico e exercicio fisico) sdo o
pilar da prevencdo e do tratamento da obesidade, mas estudos tém mostrado que,
implementadas isoladamente em individuos obesos, ndo séo eficazes na perda e manutencéo
do peso. Por outro lado, a cirurgia bariatrica, apesar de eficaz, apresenta limitagdes como a

possibilidade de complicagdes graves e 0 compromisso com alteragcdes radicais no estilo de
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vida, devendo ser utilizada em ultima linha. Por isso, tornou-se imperativo o desenvolvimento
de um tratamento efectivo a longo prazo.

Apesar do passado do tratamento farmacoldgico da obesidade ter sido marcado pela
suspensdo de varios farmacos, a &area da farmacoterapia tem vindo a desenvolver-se
extremamente nos ultimos tempos. Devido a desenvolvimentos na compreensdo dos
mecanismos do apetite e identificacdo de alvos terapéuticos, atualmente existem varios
projetos de investigacdo de novos farmacos promissores no tratamento da obesidade, sendo
que alguns ja foram aprovados para comercializacdo nos EUA.

Estes farmacos dividem-se em grupos de acordo com o seu principal mecanismo de
aca0”™’: os que atuam no sistema nervoso central (SNC) para reducdo da ingestdo energética
(anorexigenos), os que interferem com a absorcdo de gordura e/ou alteram o metabolismo de

substancias ou macronutrientes, e 0s que incrementam a termogénese e 0 gasto de energia.

Este artigo de revisao pretende abordar de uma forma geral a problematica da obesidade
na atualidade e rever todos os farmacos ja aprovados e aqueles que se encontram numa fase
avancada de investigacdo para o seu tratamento.

Foi realizada uma revisdo criteriosa da literatura através das bases de dados Pubmed,
Web of Knowledge e Elsevier Science Direct, visando identificar as bases cientificas que
esclarecem quanto a patologia da obesidade, aos mecanismos do apetite e aos avangos da
investigacdo na procura de alvos terapéuticos e no desenvolvimento de farmacos eficazes para
o tratamento da obesidade. Informagbes complementares de organizacdes internacionais e

estatais foram acedidas em relatorios, livros e nas suas paginas online.
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OBESIDADE: A EPIDEMIA DO SECULO XXI

EPIDEMIOLOGIA

Apesar dos crescentes esforcos envolvidos no combate & obesidade, esta patologia esta a
ganhar uma dimensdo preocupante a nivel mundial. Inicialmente considerada um problema
dos paises desenvolvidos, 0 excesso de peso e a obesidade estdo atualmente também em
ascensdo nas areas urbanas dos paises em desenvolvimento, cuja prevaléncia estad a aumentar
mais rapidamente. A obesidade atinge homens e mulheres de todas as idades e etnias.

A OMS* estimou que, em 2008, em todo 0 mundo, mais de 1,4 bilides de adultos com
idade superior a 20 anos tinham excesso de peso (35% da populacdo mundial adulta). Destes,
mais de 200 milhdes de homens e cerca de 300 milhdes de mulheres eram obesos, sendo que a
prevaléncia de obesidade em adultos no mundo era de 11%, o dobro de em 1980. Na América
do Norte e na Europa, a obesidade atinge cerca de um terco da populacdo, com indices de
excesso de peso superiores a 40%. Em Portugal, em 2008, a OMS™ estimou que cerca de
55,3% dos adultos com idade superior a 20 anos tinham excesso de peso ou obesidade (59,7%
dos homens e 50,8% das mulheres). A prevaléncia de obesidade era de 21,6% (20,4% dos
homens e 22,3% das mulheres).

As estatisticas da OMS mostram a evolucdo da média do indice de massa corporal
(IMC) em Portugal entre 1980 e 2008, em individuos com idade superior a 20 anos, estando
retratado na figura 1 um aumento do IMC desde 1985 em ambos os sexos.*! Para além disso,
dados da OMS de 2010 revelam um IMC médio no sexo masculino de 26,1 kg/m? e no sexo
feminino de 25,5 kg/m?, na populacio portuguesa com idade superior a 15 anos.*?

Numa perspetiva de comparacdo da prevaléncia de excesso de peso e obesidade entre 0s

paises da Europa, Portugal encontra-se numa posicao intermédia no ano de 2010.%
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Evolucéo da média de IMC em Portugal
em individuos com idade superior a 20 anos
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Figura 1 — Adaptado da base de dados da OMS (Global Health Observatory) sobre excesso de peso e obesidade*

A obesidade infantil ¢ um dos desafios mais graves de saude publica do século XXI,
cuja prevaléncia tem aumentado a um ritmo alarmante, especialmente em areas urbanas. Em
2011, mais de 40 milhdes de criancas com idade inferior a 5 anos tinham excesso de peso no
mundo.* A prevaléncia de obesidade infantil é de 7-10% nos paises desenvolvidos, sendo
estimada duplicar até 2025."* Um dos sérios problemas da obesidade infantil é a forte
evidéncia da persisténcia da obesidade na idade adulta, com consequéncias para a salde com
inicio em idades relativamente precoces.*

A OMS estima que, em 2015, cerca de 2,3 bilides de adultos e mais de 42 milhdes de
criancas menores de 5 anos vao ter excesso de peso e mais de 700 milhdes de adultos véo ser
obesos. Se ndo se tomarem medidas drasticas para prevenir e tratar a obesidade, mais de 50%

da populagdo mundial sera obesa em 2025.%

AVALIACAO E CLASSIFICACAO

O diagnostico de pré-obesidade e obesidade pode ser feito através de varias medidas,
sendo atualmente a mais utilizada o calculo do IMC, pela sua aplicabilidade pratica.

O IMC é definido como o quociente entre 0 peso do individuo em quilogramas e o

quadrado da sua estatura em metros (kg/m?). A boa correlacio entre o IMC e a massa gorda
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corporal permite que esta medida tenha sido adotada internacionalmente para classificagdo da
obesidade. Embora seja uma variavel continua, o IMC ¢é dividido em categorias de forma a
classificar a obesidade, associadas a um risco de comorbilidades, assim como representado na
tabela 1.1

Tabela 1 — Classificacdo dos individuos quanto ao IMC — Adaptado de OMS 1998*

Classificacéo | IMC (kg/m?) | Risco de comorbilidades
Baixo peso <185 Baixo
Peso normal 18,5-249 Médio
Excesso de peso 25-29,9 Aumentado
Obesidade

classe I 30-34,9 Moderado

classe Il 35-39,9 Severo

classe 111 > 40 Muito severo

Deste modo, segundo a OMS, considera-se que héa excesso de peso quando o IMC é
superior ou igual a 25 e que ha obesidade quando o IMC é superior ou igual a 30.*

No entanto, o IMC s6 deve ser usado nos adultos e é considerado uma medida grosseira
porque ndo reflete a gordura visceral (intra-abdominal) que esta relacionada com a Sindrome
Metabolica e o risco cardiovascular.™ Para além disso, em certos casos, nomeadamente nos
atletas, nos idosos, nos individuos com edemas e nos com ascite, 0 IMC ndo é uma
determinacdo fiavel da obesidade.

Contrariamente ao adulto, na idade pediatrica o IMC é classificado de forma especifica
para 0 sexo e a idade devido a enorme variabilidade do ritmo de crescimento inter e intra-
individual. Os pontos de corte para a classificacdo fazem-se através de curvas de percentis de
tabelas de referéncia construidas com base numa amostra com a qual € comparado o valor
individual de cada crianca.®

Apesar do IMC ser um instrumento valioso para quantificar alteracbes ao longo do
tempo e monitorizar o resultado de intervencdes, ha outras formas de avaliar a gordura

corporal. A avaliacdo rigorosa da presenca de obesidade subentende a medicdo da massa
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gorda corporal, que deve representar cerca de 10 a 25% do peso no homem e 20 a 35% do
peso na mulher.

Os métodos mais precisos para avaliar a presenca de obesidade sdo complexos e
dispendiosos, ndo sendo portanto usados para este efeito.!’” A alternativa esta na utilizagdo de
parametros antropométricos alternativos, nomeadamente perimetro abdominal, relacéo
cintura-quadril, pregas cutaneas, bioimpedancia eléctrica e pesagem hidrostatica. O perimetro
abdominal é uma medida muito usada e pratica, considerada anormal se superior a 88 cm nas
mulheres e 102 cm nos homens, permitindo a identificacdo do tipo morfoldgico (androide ou
gindide), de grande importancia. Estd demonstrado que a obesidade visceral (andrdide) esta
associada a complicacbes metabdlicas e cardiovasculares, nomeadamente DMT2,

dislipidémia, hipertensdo arterial (HTA), doenca coronéria e doenca vascular cerebral.!

CONSEQUENCIAS
O excesso de acumulacdo de gordura, particularmente a adiposidade visceral, origina

um conjunto de alteracBes enddcrinas, apresentadas na figura 1.

ﬂ SNS

I rsn {1 AcTHicortisol
1 Leptin \\ /! . {] Androgens
ﬂ Adiponectin  <«— Obesity — ﬂ Hyperinsulinemia
[} crowtn “ % \\ 1] suin
]| Ghreli 1] cytokines

ﬂ IGF-1

Figura 2 — Alterages enddcrinas na obesidade'®




Novos avangos no tratamento farmacoldgico da obesidade

Joana Lima Ferreira

E estimado que o excesso de peso e a obesidade sejam responséveis por cerca de 80%
dos casos de DMT2 e de 55% dos casos de HTA.*

Particularmente a obesidade abdominal esta associada a ocorréncia de aterosclerose,
favorecida pelas alteracdes metabélicas que conduzem a dislipidémia.’®?° Para além disso, é
tipicamente acompanhada por resisténcia a insulina,?* sendo estimado que cerca de 90% dos
casos de DMT2 séo devidos ao excesso de peso ou obesidade®, associadamente a outros
fatores como a suscetibilidade genética, o sedentarismo e a alimentaco desequilibrada.*®

Tem-se observado que ha uma forte associacdo entre HTA e obesidade em ambos 0s
sexos, em todas as faixas etarias e em quase todas as etnias. Existem varios mecanismos em
gue a obesidade pode causar HTA, sendo os mais provaveis a resisténcia a insulina, o
aumento da retencdo de sddio e o aumento da ativacdo do sistema nervoso simpatico. O
aumento da gordura abdominal e da parte superior do corpo serve como o melhor preditor de
HTA do que o IMC isoladamente.®®

A obesidade é classificada como um fator de risco de doenca cardiovascular devido aos
seus efeitos sobre a estrutura e funcdo cardiacas. O aumento da volémia que acompanha o
aumento do peso resulta na dilatacdo do ventriculo esquerdo, em alteracdes da funcao
sistélica e no aumento do débito cardiaco.'® Deste modo, ha um aumento do risco de eventos
macrovasculares graves, como o enfarte agudo do miocardio (EAM), acidente vascular
cerebral (AVC) e angina.?’ Esta igualmente estimado que o excesso de peso e a obesidade
sejam responsaveis por cerca de 35% dos casos de doenca cardiaca isquémica.’® Para além
disso, estudos mostram que as altera¢fes cardiacas podem causar arritmias, doenca vascular
periférica, morte stbita e insuficiéncia cardiaca congestiva.*®

A obesidade também é um fator predisponente até 30% dos casos de neoplasias,
nomeadamente mama, célon, rim, trato digestivo (incluindo pancreas e vesicula biliar),

endométrio, ovario, prostata e ainda leucemia.l?*?* Para além destas consequéncias com
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risco de vida, existem muitas condigdes cronicas também com origem na obesidade, ambas

apresentadas na tabela 2, reformulada do relatério da OMS de 1998" pelo National Health

and Medical Research Council®.

Tabela 2 — Doencas associadas & obesidade e seus riscos relativos — Adaptado de NHMRC?

Associado ao
metabolismo

Risco relativo

Associado ao
excesso de peso

DMT2

Apneia do sono

HTA

Asma

el Ol Dislipidémia

Sonoléncia e fadiga

aumento Esteatose hepética ndo

(RR > 3)

Isolamento social e

alcodlica depressao
Patologia biliar

| Resisténcia a insulina
Doenca coronaria Osteoartrose

I P2 0l0gia vascular cerebral

Doenca respiratéria

moderado

(RR 2-3) Gota/hiperuricémia

Hérnias

Problemas psicolédgicos

| Neoplasias

Doenga varicosa

Alteragdes na reproducéo/

Aumento fertilidade

Patologia musculo-
-esquelética

ligeiro S. ovério poliquistico

Incontinéncia por stress

(RR 1-2)

Alteragdes dermatoldgicas

Edema/celulite

Cataratas

Lombalgia

Além disso, estdo descritas outras condi¢cdes associadas a obesidade, nhomeadamente:
artrite®*?2%® doenca do refluxo gastro-esofagico®*, complicacdes obstétricas e malformacées
fetais®’ e doenca de Alzheimer?.

Em 2007, a obesidade causou a morte de 2,5 milhdes de pessoas no mundo,?* com mais
de 300 mil mortes nos EUA.™ E estimado que uma em 13 mortes anuais na Uni&o Europeia
se relacione com o excesso de peso.'® Estudos mostram que individuos com IMC superior a
40 kg/m? tém um risco relativo de morte duas vezes superior aqueles com um menor IMC.%

Para além da diminuicdo da qualidade de vida, morbilidade e mortalidade consequentes
a obesidade, esta patologia tem ainda um impacto econémico nada menosprezavel. Existem

varios estudos dos custos associados a obesidade, sendo que todos eles apresentam valores
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superiores ao imaginavel. O impacto dos cuidados de salde associados a obesidade excede o
do tabagismo ou do alcoolismo.?® Nos paises desenvolvidos verifica-se uma relacéo inversa
entre o nivel socioecondmico e a prevaléncia de obesidade, representando esta 2 a 7% dos
custos totais da satide.*® Nos EUA, os custos s&o superiores a 100 bilides de délares por ano, e
se esta tendéncia continuar, em 15 anos 20% dos custos de cuidados de salde sera atribuida as
doencas crénicas associadas a obesidade.*? Estima-se que, em Portugal, os custos diretos da

obesidade absorvem 3,5% das despesas totais com a satide.*

ETIOLOGIA

Na obesidade € inequivoca a interacdo entre o reportdrio genético e o meio ambiente. A
etiologia genética aumenta duas a trés vezes a prevaléncia da obesidade em individuos com
histria familiar. Viarios genes e mutaces génicas foram jé identificados em roedores.®*

No entanto, a heranca genética ndo mudou no espago de poucas geracdes, sendo que se
considera que a maior causa é ambiental. A obesidade é a expressdo da incapacidade de uma
determinada estrutura genética se adaptar eficientemente a um novo ambiente, num curto
periodo de tempo. A popular “teoria do gene da fome” (thrifty gene) explica numa logica
darwiniana, ao longo dos Gltimos milénios, que 0s nossos antepassados foram selecionados de
acordo com a sua capacidade para sobreviver a periodos prolongados de fome ou pendria
alimentar.*?

A etiologia ambiental engloba fatores demograficos (idade, sexo e etnia), socioculturais
(literacia, rendimentos e matriménio), comportamentais (nutri¢do, tabagismo, consumo de

alcool e atividade fisica) e biol6gicos.*
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MECANISMOS DO APETITE

O controlo da ingestdo alimentar em resposta a alteracdes na necessidade de energia €
essencial para a sobrevivéncia. Estudos recentes tém proporcionado uma melhor compreenséo
dos mecanismos moleculares, celulares e comportamentais envolvidos no armazenamento da
energia no tecido adiposo e que se associam ao comportamento alimentar.®

O hipotélamo é a &rea chave de processamento onde ocorre a integracdo de varios sinais
relacionados com a homeostase energética, pois € nos ndcleos do hipotadlamo que os sinais
periféricos da saciedade sdo integrados e transmitidos para outras areas do cérebro através de
sinais centrais. Todos os agentes envolvidos nos mecanismos do apetite influenciam de forma
direta ou indireta a atividade do hipotalamo.*

/- g A figura 3

periphesy Ghrelin

Stomach
CCK

Pancreas

apresenta esquema-

ticamente 0s sinais

Amylin
Insulin

periféricos de regula-

cdo do apetite. A

\

Figura 3 — Sinais periféricos reguladores do apetite® homeostase energetica

é regulada por péptidos sintetizados e libertados no SNC e por hormonas produzidas
perifericamente que atuam diretamente no SNC ou por via vagal.®* Os sinais periféricos que
regulam o apetite incluem os sinais de curta duracdo humorais e neuronais (amilina,
polipeptideo Y'Y, incretinas e colecistocinina), gerados pelo sistema digestivo em resposta a
uma refeicdo, e sinais hormonais de acdo prolongada (insulina e leptina), que refletem a
massa de tecido adiposo.*® O trato gastrointestinal liberta uma série de hormonas peptideas
que sdo sensiveis ao teor de nutrientes da alimentacdo, nomeadamente grelina, colecistocinina
(CCK), glucagon-like peptide-1 (GLP-1), oxintomodulina, polipeptideo YY (PYY) e

polipeptideo pancreético (PP).*’
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A grelina € produzida principalmente por células nas glandulas oxinticas do estbmago e
é a Unica hormona gastrointestinal conhecida que estimula o apetite (orexigena).*%* A
insulina e a amilina sdo produzidas pelas células B pancreaticas e sdo anorexigenas. A amilina
reduz a ingestdo alimentar, atrasa o esvaziamento gastrico e melhora a a¢do de outros péptidos
como a CCK.* A insulina estd associada ao armazenamento e utilizacdo da energia nos
adipécitos.*® A leptina (ndo apresentada na fig. 3) é um polipeptideo produzido pelos
adipdcitos de forma proporcional a massa de tecido adiposo, informando o SNC do nivel de
armazenamento de energia no organismo.'® Hormonas produzidas no intestino como 0 GLP-1
e a oxintomodulina sdo anorexigenas e melhoram o controlo glicémico.®® O GLP-1 é
rapidamente inativado no sangue pela dipeptidil peptidase IV (DPP-4).** O PYY é uma
hormona anorexigena produzida no intestino e existe sob duas formas: PYY1.35 € PYY33. O
PP ¢ sintetizado e libertado pelo pancreas enddcrino apds uma refeicdo, atuando como sinal
de saciedade através da ativacdo do recetor Y4. Ambos sdo libertados na circulacdo apds a

refeicdo em niveis proporcionais as calorias ingeridas.*

Sinais periféricos do tecido adiposo, do trato gastrointestinal e do sistema enddcrino

influenciam a atividade dos Increases
appetite }\
neurdnios no nucleo arqueado o ~ | Central
‘ l nervous
. . 34 | o system
do hipotalamo. A sua Ghrefin "
. Leptin I . Decrease
. ~ , nsulin X
interacdo com 0 SNC esta appetite
. Cholecystokinin,
representada na figura 4. A Stomach Pancreas fuel molecules,
vagal input, ...
regulacdo do tecido adiposo \ / v
. Gastro-
.. ves - Adipose 4 Food
. e | Int@stinal | -l— .
envolve sinais periféricos que tissue Energy tract Energy
stored ingested
transmitem informagoes sobre - .,
~ e e——
Peripheral adiposity signals Meal termiination signals

a massa adiposa ao SNC e

o Figura 4 — Sinais periféricos em interagdo com o SNC*
clrcuitos OPOStOS no
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hipotalamo que regulam o apetite e o gasto de energia.*

Os sinais de adiposidade dominantes que atuam para reduzir o consumo de energia
envolvem a leptina e a insulina. Ambas circulam em niveis mais elevados com o aumento da
massa adiposa e interagem especificamente com recetores em areas do hipotdlamo que afetam
o0 equilibrio de energia. A leptina envolve varias vias de sinalizacdo anorexigenas no SNC e
nos tecidos periféricos, uma das quais utilizada pela insulina.*®

Em contrapartida, a grelina € um sinal orexigeno. Os seus niveis plasmaticos elevam-se
antes de uma refeicdo e diminuem imediatamente apos a refeicdo. Para além disso, os niveis
da grelina variam inversamente com a massa adiposa e aumentam com Varias intervencoes
que causam perda de peso.*®

A leptina, a insulina e a grelina sdo transportadas através da barreira sangue-cérebro e
ligam-se especificamente a recetores no nucleo arqueado e outras areas do hipotadlamo e
rombencéfalo.*

Os sinais de acao curta funcionam em grande parte para terminar as refeicdes e incluem
moléculas como a CCK e via aferente vagal para o0 SNC.*

Deste modo, quando as reservas de gordura sdo reduzidas e 0s niveis de energia sao
baixos, ddo-se sinais orexigenos atraveés do aumento da grelina e ocorre reducdo dos niveis
das substancias anorexigenas, como a insulina, glicose, leptina e CCK.3*

No nicleo arqueado do hipotdlamo ha duas populac@es neuronais especificas que sao
criticas na traducdo dos sinais de adiposidade periféricos: neurénios do neuropeptideo Y e da
proteina Agouti (NPY/AgRP) e de melanocortina (POMC).*** Uma parte dos circuitos
hipotaldmicos que regula o balanco de energia em resposta aos sinais periféricos de

adiposidade esta esquematizada na figura 5.
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A leptina e a insulina
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Figura 5 — Parte dos circuitos hipotaldmicos que processam os sinais resulta em sinapses inibitorias nos
periféricos de adiposidade®

neurénios da POMC e consequentemente na diminuicéo da atividade do MC4R.* Os axénios
dos neurdnios NPY/AgRP projetam-se para o nicleo paraventricular e outros nucleos do
hipotdlamo e expressam o0s recetores Y1 e MC4. Por um lado, o NPY atua em cinco recetores
neuropeptidicos (Y1-Y5), mas o seu efeito orexigeno parece ocorrer atraves da sua interacao
com os recetores Y1 e Y5. Por outro lado, 0 AgRP antagoniza a ligagdo da a-MSH ao MC4R,
promovendo a alimentag&o.*®’

Os neurdnios de segunda ordem integram as vias POMC e NPY/AgRP e enviam
projecdes para outras areas do cérebro, incluindo o rombencéfalo e o cortex cerebral. Por um

lado, quando os niveis de leptina e insulina no plasma aumentam, a atividade neuronal da

POMC excede a de NPY/AgRP, provocando anorexia. Por outro lado, quando os niveis de
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leptina e insulina plasmatica diminuem ou os de grelina aumentam, a atividade neuronal de
NPY/AgRP excede a da POMC, aumentando o apetite.*

O modelo de feedback negativo da adiposidade defende que ha sinais que informam o
cérebro de alteracBes na massa de gordura corporal e que, em resposta, o cérebro faz uma
adaptacdo do balanco de energia para estabilizar o tecido adiposo.® Os nucleos do hipotalamo
sdo responsaveis pela integracdo e processamento dos sinais periféricos e centrais da
homeostasia energética, de forma a induzir alteracdes no comportamento alimentar e gasto de
energia.*® Na figura 6 estdo representados esquematicamente os circuitos implicados no

controlo central da homeostasia energética.

Behavioural processing L J
Maotivation AchbSH
Reward

Multiple
Subcortical areas

/ PYN

¥

Autonomic control

(NTS)
medulla
Pituitary
‘I‘ 'Y
I |
. ||.' S~ '\\ ____/ Cholecystokinin
Endocrine control of IJ — Leptin e l
energy expenditure

Lol Sympathetic control of

energy expenditure

Figura 6 — Vis&o geral dos circuitos implicados no controlo central do apetite®

O sistema orexigeno causa aumento da atividade dos neurdénios do NPY e da AgRP,
resultando na diminuicéo da atividade do sistema melanocortina e na desinibi¢do da hormona

concentradora de melanina (MCH) e da orexina (ORX).**
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A via anorexigena ocorre ap6s uma refeicdo, em que devido aos altos niveis de glicose,
insulina e CCK e aos reduzidos niveis de grelina, ocorre o aumento da atividade da POMC e
do transcrito regulado pela cocaina-anfetamina (CART), que por sua vez aumenta a a-MSH e
diminui a atividade MCH/ORX, levando & saciedade e ao término da ingestéo alimentar.®
Na tabela 3 sdo apresentados, em sintese, 0s principais péptidos e hormonas envolvidos

na sinalizacéo central.*3%3°

Tabela 3 — Principais sinais centrais envolvidos no controlo do apetite

Sinal central ‘ Acéo
NPY Péptido aminoacido amplamente expresso no cérebro com efeito
(neuropeptideo Y) orexigeno potente nos recetores Y1e Y5
AgRP (proteina Antagonista endogeno que bloqueia a ligagdo da a-MSH ao
relacionada ao Agouti) MC4R, suprimindo o seu efeito anorexigeno
POMC (pré- Sistema hipotaldamico de melanocortina com efeito anorexigeno
opiomelanocortina) via cinco recetores de melanocortina: MC1R-MC5R
MCH (hormona concen- | Hormona com efeito orexigeno que atua em dois recetores:
tradora de melanina) MCHI1R e MCH2R
CNTF (fator neurotrofico | Péptido com efeito anorexigeno com vias de sinalizagdo que
ciliar) partilham componentes moleculares da leptina

NMU (neuromedina U) Peptld_o expresso prmcmalmen'ge no cérebro e no trato
gastrointestinal com efeito anorexigeno

MC4R (recetor da Recetor com efeito anorexigeno aquando da ligagdo da a-MSH,

melanocortina 4) blogueada pelo AgRP

Para além dos principais sinais centrais, descritos neste capitulo, existem muitos outros
que intervém nos mecanismos de controlo do apetite. O recetor canabindide tipo 1 (CB1), um
dos recetores mais expressos no SNC mas que também se encontra presente perifericamente
(pulmdes, figado, rins, trato gastrointestinal, génadas e sistema cardiovascular), tem um efeito

orexigeno e foi alvo de algum interesse.?**
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ALVOS TERAPEUTICOS

A obesidade ocorre devido a disfuncdo de um dos varios componentes fundamentais
(moleculares, celulares e comportamentais) do sistema de controlo homeostatico. Estes
mecanismos sdo responsaveis pelo ajustamento do aporte de energia consoante a sua
necessidade, processo essencial para a nossa sobrevivéncia.** Mutacdes em qualquer um dos
componentes que sinalizam as vias anorexigenas e orexigenas resultam num desequilibrio que
altera o controlo da ingestdo alimentar.*® Esta nova compreensdo identifica véarios caminhos
possiveis para a intervencéo terapéutica e pesquisas futuras.*

Hé& provas convincentes de mutagdes muito raras de um Unico gene associadas com a
obesidade em seres humanos em que estes sinais periféricos e vias do SNC sdo fundamentais
na determinagdo do peso corporal dos seres humanos, sendo considerados os alvos correctos
para o desenvolvimento de novos medicamentos anti-obesidade.*

A obesidade tem incentivado o desenvolvimento de farmacos pela inddstria
farmacéutica. Essencialmente, pode-se estabelecer cinco alvos terapéuticos como estratégias

potenciais e metas especificas para o tratamento farmacoldgico da obesidade, apresentadas na

figura 7.%°
Food intake-central Food intake-peripheral
Monoamines (noradrenaline; 5-HT; Leptin Gl Peptides (CCK; ApoA-IV)
dopamine; histamine) Pancreatic peptides (GLP-1;
Peptides (NPY; AGRP; POMC Vagus enterostatin; amylin)
CART; CRH; insulin) Nutrients
Thermogenesis I Obesity I Fat absorption
Thyroid hormones Lipase inhibitors
Ba-Adrenergic agonists Fatty acid transporters
UCPs
Fat metabolism
DGAT
Adipocyte differention

Angiogenesis apoptosis

Figura 7 — Diagrama das estratégias moleculares alvo para o tratamento da obesidade
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Todos os constituintes do complexo sistema controlador do apetite séo alvos potenciais
para o tratamento da obesidade. Neurotransmissores, recetores, hormonas, entre outros
componentes, sdo intensamente investigados para uma melhor compreensao da sua funcéo.

Estudos mostram que o aumento dos sinais de terminacdo de refeicdo ndo sdo uma
estratégia eficaz para a reducdo do teor de gordura corporal em animais ou seres humanos;
porém, os sinais hormonais de adiposidade de acdo prolongada modulam a ingestdo e o gasto
energético e parecem bons alvos para o desenvolvimento de novos medicamentos anti-
obesidade.®

Estudos mais recentes tém proporcionado uma inédita expansao do nosso conhecimento
sobre os mecanismos moleculares da regulacdo de gordura corporal. Talvez o maior impacto
resultou da clonagem de genes correspondentes a cinco sindromes de obesidade monogénicos
em ratos. Trés destes genes (ob, db e AY) permitiram o estabelecimento de alvos terapéuticos
com farmacos atualmente em desenvolvimento, respetivamente: leptina, recetor da leptina e
MC4R. Além disso, estudos genéticos (em ratos knockout) tém ajudado a estabelecer outros
fatores criticos para o equilibrio energético, bem como validado ou refutado a importancia de

outros alvos.*
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TRATAMENTO DA OBESIDADE

A elevada prevaléncia da obesidade e das suas consequéncias e a dificuldade do seu
tratamento constituem atualmente uma preocupacdo séria em todo o mundo. Em Portugal, o
combate & obesidade justifica uma atuacéo planeada e organizada, ao longo de todo o sistema
de saude, pelo que estéa inscrita como especial preocupacdo no Plano Nacional de Saude 2004-
-2010.%

Depois do tabagismo, a obesidade é considerada a segunda causa de morte
prevenivel 3% De facto, a prevencdo da obesidade é a solucdo para evitar o seu
desenvolvimento e uma das mais importantes ferramentas para impedir 0 aumento da sua
prevaléncia.

Embora a prevencao através da educacédo e de alteracbes no ambiente obesogénico seja
essencial, é necessario tratamento para os individuos que ja sdo obesos. A obesidade tornou-
-se um dos problemas da Medicina mais urgentes de resolucdo, e se é ja considerada uma
patologia, de facto, esta deve ser tratada como as outras patologias crénicas.™

Os beneficios conseguidos através da perda intencional de peso, principalmente se
mantida a longo prazo, manifestam-se na melhoria da qualidade de vida, na redugdo da
mortalidade e na melhoria das patologias crénicas associadas. Varios estudos mostraram
reducdo da tensdo arterial, melhoria da dislipidémia, do controlo glicémico, da
hipercoagulacdo, da forma fisica, dos estados de ansiedade, depressdo e auto-estima e ainda
diminuicéo da dor articular.3%34142

Uma perda de 5-10% do peso corporal esta associada a diminuicdo do risco de
desenvolvimento de novas comorbilidades, com melhoria do perfil de risco cardiovascular e
menor incidéncia de DMT2, segundo varios estudos.>® Para além disso, pode levar a perda de
30% do tecido adiposo visceral. A perda de peso abdominal em pacientes obesos esta

associada a mobilizagéo seletiva de tecido adiposo visceral, levando a melhoria simultanea em
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todos os marcadores metabélicos de risco de doenca cardiaca coronaria.’* A tabela 4

apresenta os beneficios potenciais da perda de tecido adiposo abdominal.

Tabela 4 — Beneficios potenciais de perda de peso moderada (5-10%) — Adaptado™

Perda de 5-10% de peso com

Obesidade abdominal reducao do perimetro abdominal

Perfil lipidico Dislipidémia |LDL, 1HDL, |TG
Sensibilidade a insulina Comprometida Melhorada
Insulinémia 1 !
Glicémia 1 !

Funcdo endotelial Comprometida Melhorada
Risco de trombose Alto Baixo

Legenda: HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; TG, triglicerideos;
1, aumentada; |, diminuida.

O tecido adiposo liberta citocinas inflamatérias (adipocitocinas e reguladores
fibrinoliticos), sendo estas encontradas mais elevadas nos doentes com obesidade abdominal.
Uma perda de 10% do peso corporal resulta na reducao dos niveis de citocinas inflamatérias,
como TNF-o, IL-6, molécula de adesdo intracelular 1 (ICAM-1) e molécula de adesdo
vascular 1 (VCAM-1). Para além disso, ocorre diminui¢do dos niveis de inibidor do ativador

do plasminogénio 1 (PAI-1), do antigeno ativador do plasminogénio (t-PA) e do fator VI1.*

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

O cerne do tratamento atual da obesidade baseia-se em terapias comportamentais
dirigidas no sentido de diminuir o consumo de calorias e aumentar o seu gasto atraves da
alteracdo do estilo de vida e, por vezes, de terapias psicolégicas. A implementacdo de uma
alimentacdo equilibrada, variada e restritiva (hipolipidica e hipocal6rica, mas ndao demasiado
ambiciosa) associada a pratica regular e adequada de exercicio fisico sdo fundamentais.

O aconselhamento individualizado do doente por profissionais especializados e a
promogcéo do seu envolvimento na importancia da perda de peso € crucial e constitui a base do

tratamento, mesmo que sejam necessarias medidas complementares.

22




Novos avangos no tratamento farmacoldgico da obesidade

Joana Lima Ferreira

A estratégia de tratamento que consiste na modificacdo da dieta e da pratica de exercicio
fisico usada isoladamente, embora tenha sucesso a curto prazo, na maioria dos doentes ndo
resulta a longo prazo. Estudos tém mostrado que apenas 20% dos individuos com excesso de
peso o consegue manter durante pelo menos um ano.?

A modificacdo comportamental é recomendada como o tratamento de primeira linha,
mas devido as limitacbes em alcancar um controlo de peso atraves da alteracdo do estilo de
vida, op¢cdes complementares de tratamento tém que ser encaradas.

A cirurgia bariatrica tem sido a alternativa mais importante para o tratamento da
obesidade que ndo responde a alteracBGes do estilo de vida ou aos farmacos existentes. Os
candidatos a intervencéo cir(rgica sdo os individuos com IMC superior ou igual a 40 kg/m?
ou IMC superior ou igual a 35 kg/m? com comorbilidades®, apés avaliagdo do risco cirtrgico
e preferencialmente ap6s avaliacdo multidisciplinar. A cirurgia bariatrica permite uma perda
de peso a longo prazo, diminuicdo da mortalidade, reducéo significativa das comorbilidades e
aumento da longevidade.”** Apesar de uma taxa de mortalidade estimada de menos de 1% e
da sua eficicia, a cirurgia bariatrica apresenta algumas limitacdes como uma taxa
complicacdes de cerca de 20% e exige o compromisso do doente com alteracdes radicais no
estilo de vida, principalmente dos habitos alimentares devido a alteracdo anatémica do
sistema digestivo.*® Para além das complicagdes intra e peri operatérias, as complicacdes pds-
operatorias mais importantes sdo a necessidade de re-operacdo, doenca vesicular e ma-
-absorco.*!

Deste modo, torna-se imperativo a existéncia de uma alternativa ao tratamento cirurgico
que seja tdo ou mais eficaz a longo prazo e com menos complicagées, visto que a cirurgia tem

riscos potencialmente graves, devendo ser realizada em ultima linha.
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O passado do tratamento farmacoldgico da obesidade ficou marcado pela suspenséo de
agentes anti-obesidade por questdes de seguranca, pela sua generalizacdo e abuso, pela
faléncia de varios projetos de investigacdo neste ambito e pela sua baixa eficacia.”®

Apesar disso, devido a desenvolvimentos na compreensdo dos mecanismos do apetite e
identificacdo de novos alvos terapéuticos, a area da farmacoterapia tem vindo a desenvolver-
-se extremamente nos Gltimos tempos. Deste modo, o tratamento farmacoldgico, que até ao
presente pouco ofereceu para tratar a obesidade, é atualmente muito promissor, com novos
farmacos recentemente em comercializacdo nos EUA e com perspetiva de comercializagcdo na
Europa num futuro proximo. Para além disso, encontram-se em investigacdo varios farmacos,
sendo provavel uma maior oferta de opc¢des farmacoldgicas para o tratamento da obesidade no
futuro. Assim, considera-se que a farmacoterapia passara a ser o tratamento de escolha da
obesidade.

Previamente a decisdo do tratamento farmacol6gico ou cirurgico da obesidade, deve-se
realizar uma historia clinica especifica para determinar a etiologia da obesidade, investigar a
existéncia de histdria familiar, a presenca de complicacbes ou doengas associadas a
obesidade, o risco cardiovascular e a medicagéo habitual. O doente obeso deve ser avaliado
profundamente em relagdo ao estilo de vida (habitos alimentares e atividade fisica), presenca
de sintomas depressivos, evolucdo do IMC e do perimetro abdominal e expectativas.”*?

Os candidatos para o tratamento farmacoldgico sdo os individuos com um IMC igual ou
superior a 30 kg/m? ou entre 27 e 30 kg/m? na presenca de comorbilidades importantes
(DMT2, HTA, doenca cardiovascular e apneia do sono). Estes individuos tém indicacdo para
iniciar tratamento ap6s o minimo de 3 meses envolvidos num tratamento supervisionado de
modificacdo do comportamento, do plano alimentar e do exercicio fisico, caso ndo seja

possivel alcancar uma reducdo de peso significativa para a manutencdo deste tratamento
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isoladamente.®***4" A farmacoterapia da obesidade ndo é recomendada em criancas, uma
vez que até ao presente ndo ha dados suficientes sobre os seus efeitos secundarios em idade
pediatrica.’ As recomendacBes gerais para o tratamento farmacolégico racional da obesidade
séo descritas no quadro 1.

Quadro 1 — Uso racional da farmacoterapia na obesidade — Adaptado®**°

Recomendagdes para o uso racional da farmacoterapia na obesidade

1. Sao candidatos os individuos com IMC > 30 kg/m® ou 27-30 kg/m® se com
comorbilidades, sem sucesso na perda de peso através da mudanca de estilo de vida.

2. SO se justifica se acompanhada de orientacdo nutricional, pratica de exercicio fisico e
mudanca comportamental.

3. Nao cura a obesidade, mas ajuda no seu tratamento.

4. Deve ser realizada sempre sob supervisdo médica continua.

5. A escolha do farmaco é moldada para cada doente e deve ser mantido apenas quando
considerado seguro e efectivo.

Nos EUA, a Food and Drug Administration (FDA) tem revelado preocupac¢des com o
uso off-label de alguns medicamentos por consumidores que desejam perder peso por razoes
estéticas, pelo que o seu uso deve ser limitado aos doentes para os quais sdo indicados.*’

Atualmente, os critérios mais usados para um farmaco ser aprovado para o tratamento

da obesidade (quadro 2) s&o os da FDA e da European Medicines Agency (EMA).

Quadro 2 — Critérios da FDA e EMA para aprovacao
de farmacos para o tratamento da obesidade — Adaptado

Critérios de aprovacao de farmacos para o tratamento da obesidade

26,48,49

- Perda de peso > 5% estatisticamente significativa ajustado com placebo num ano de
tratamento ou > 35% dos pacientes com uma perda de peso > 5%, que deve ser
FDA | aproximadamente duas vezes maior que a perda do grupo com placebo.

- Evidéncia de melhoria de biomarcadores metabdlicos, nomeadamente pressao
arterial, perfil lipidico e glicémia.

- Perda de peso > 10% em relacéo ao peso base num ano de tratamento, que deve ser
> 5% a perda alcancada pelo grupo placebo.

- A perda de peso deve ser mantida ap6s o término do tratamento e é recomendada a
prevencdo do ganho de peso.

EMA

Os tratamentos que reduzem o peso corporal mas que ndo afetam o risco
cardiometabdlico devem ser considerados apenas como um beneficio estético, sendo menos
provavel a obtencdo de aprovagdo para uso clinico.?? Ambas as agéncias (FDA e EMA)

sugerem um perfodo de teste tipo run-in e analise categorial dos resultados.’
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O farmaco ideal para o tratamento da obesidade, para além de eficaz na redugdo do peso
corporal a longo prazo e de melhorar as comorbilidades, deve apresentar uma boa seguranca,
com efeitos secundérios tolerdveis e transitorios, ter um custo razodvel e ndo deve criar
dependéncia.’ A semelhanca de outras patologias crénicas, o tratamento da obesidade pode
ser mais eficaz com doses mais baixas de varios farmacos com alvos terapéuticos diferentes,
visto que os resultados sdo melhores comparando com a utilizagdo de um farmaco com um
unico alvo. No futuro, a estratégia politerapéutica pode possivelmente rivalizar com a cirurgia
a nivel de eficacia, seguranca e sustentabilidade da perda de peso.>®

E estimado que as pessoas com excesso de peso tém um ganho anual de 0,25kg e, por
isso, a simples prevencao de qualquer aumento de peso € ja uma visdo positiva. A perda de
peso mantida de cerca de 5-10% é uma resposta boa e a perda superior a 15% com
normalizagdo dos fatores de risco ou a reducio de peso para um IMC inferior a 25 kg/m? é a

resposta ideal, porém raramente atingivel na pratica clinica.’

Breve histoéria

Ao longo dos anos, muitos medicamentos tém sido usados para controlar a obesidade.
No entanto, a histéria da farmacoterapia da obesidade esta repleta de preocupacdes de
seguranca, tendo sido muitos deles retirados do mercado devido a efeitos adversos sérios.*>>*
A tabela 5 apresenta os farmacos que foram usados na tentativa de perda de peso.

No final do século XIX, descobriu-se que as hormonas tiroideias aumentavam a taxa
metabolica do organismo e induziam perda de peso em pacientes normotiroideus. No entanto,
0 seu uso foi responsavel por um aumento de arritmias cardiacas e paragem cardfaca.>

O dinitrofenol foi introduzido no mercado quando se observou que originava uma perda

de peso acentuada, tornando-se muito popular. Porém, por causar agranulocitose, cataratas,

dermatite e hipertermia fatal, este farmaco foi interrompido.>*
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Tabela 5 — Historia da farmacoterapia da obesidade — Adaptado

Farmaco

Joana Lima Ferreira

Mecanismo de acao

Data de

aprovagao
da FDA

26,51,52

Estado atual
declarado pela
DAY

Hormonas tiroideias | Aumento da taxa metabélica (1890s) N&o aprovado
Dinitrofenol Desacoplamento mitocondrial 1920s Suspenso
Fenilpropanolamina | Simpaticomimético 1950s Suspenso
Fe_nt_ermln_a Anfeta_mlna_s (a}mlnas 1959 Aprovado nos EUA
Dietilpropiona simpaticomiméticas com 1959 mas ndo na Eurona
Fendimetrazina libertacdo de NA e DA) 1982 P
Fenfluramina Libertacéo e inibicdo da 1973 Suspenso em 1996
Dexfenfluramina recaptacao de 5-HT 1996 Suspenso em 1997
Fenfluramina/ Inibicdo da recaptagdo de

/Fentermina 5-HT + Simpaticomimético 1992 Suspenso
Sibutramina Lnélﬁ_?_o da recaptagdo de NA 1997 Suspenso em 2010
Orlistat Inibicdo de lipases Gls 1999 Aprovado
Rimonabant Antagonista do recetor CB1 2006 Suspenso em 2008
Zonisamida Anti-convulsivante - Uso off-label
Topiramato Anti-convulsivante - Uso off-label

Legenda: DA, dopamina; NA, Noradrenalina; 5-HT, Serotonina; Gls, gastrointestinais

Mais tarde, surge a fenilpropanolamina que foi usada pelo seu efeito inibidor do apetite,
apesar de nunca ter sido aprovada como farmaco anti-obesidade. Em 2000, devido a
associacao do seu uso com aumento do risco de AVC hemorrégico, a FDA determinou a
interrupcdo da sua utilizacdo, mesmo em farmacos em que esta presente em menores doses
em associacdo, como em descongestionantes nasais.'*>*

Em 1947, a anfetamina foi aprovada para o tratamento de obesidade nos EUA, mas
revelou criar dependéncia. As anfetaminas foram promovidas como rainbow pills na década
de 60, associacdo de varios farmacos que incluiam digitalicos, diuréticos, laxantes e hormonas
da tir6ide, tomadas juntamente com barbitdricos para diminuir o efeito estimulante. Os seus
efeitos adversos graves (toxicidade do miocéardio, morte subita e abuso) levaram a um
declinio acentuado na sua utilizagdo a partir de 1970.°°!

Em 1959, foram introduzidos os seus derivados (fentermina e dietilpropiona), que se

tornaram populares e o seu uso generalizou-se.”* A fentermina foi aprovada nos EUA para o

tratamento da obesidade durante apenas 12 semanas (devido as preocupacfes com a sua
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seguranca a longo prazo), sendo ainda comummente prescrita nos EUA.* Estudos mostram
gue em monoterapia, a fentermina alcanga a fase de plateau entre 3 e 6 meses e que pode
induzir uma perda de peso de 8-10%.%° Efeitos secundérios como insénia, cefaleias, tonturas,
xerostomia, efeitos gastro-intestinais, palpitagfes, tremor nas maos e elevagdo da presséo
arterial e da frequéncia cardiaca podem ocorrer.”** A dietilpropiona tem propriedades
simpaticomiméticas menos significativas que a anfetamina, com menores efeitos
estimulantes. Os estudos que existem acerca da eficacia e seguranca deste farmaco séo poucos
e a maioria antigos.”> Um estudo recente mostra uma reducdo de peso de 10,6% apds 12
meses, com um perfil de seguranca razoavel. N&o se registaram alteracfes na pressao arterial,
na frequéncia cardiaca, eletrocardiograficas e psiquiatricas e os efeitos adversos mais comuns
foram a ins6nia e a xerostomia.”®

No final dos anos 60, foi introduzido na Europa um farmaco com propriedades
semelhantes as anfetaminas denominado aminorex, mas levava ao desenvolvimento de
hipertensdo pulmonar cronica com uma taxa de mortalidade de 50 % nos individuos
afetados.”

Embora ainda disponiveis em muitos paises, as anfetaminas foram amplamente
superadas a partir de 1970 pela fenfluramina e dexfenfluramina. Em 1992, a fenfluramina foi
combinada com a fentermina (Fen-Phen) mas devido ao risco de desenvolvimento de
hipertensdo pulmonar e doenca cardiaca valvular, a fenfluramina e dexfenfluramina foram
retiradas do mercado ainda na década de 90.%°>!

Suplementos alimentares contendo alcaldides de efedrina foram proibidos pela FDA em
2004, devido a relatos de efeitos adversos, tais como EAM, HTA, palpitacGes, derrames e
morte stbita.>

Nos ultimos tempos, trés agentes foram aprovados na Europa para o tratamento clinico

de longo prazo da obesidade: sibutramina, orlistat e rimonabant.®® No entanto, devido &
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suspensdo da sibutramina e do rimonabant, o orlistat € o Unico farmaco aprovado atualmente
para o tratamento da obesidade na Europa.

A sibutramina (Meridia® e Reductil®) é um inibidor da recaptacdo de noradrenalina
(NA) e serotonina (5-HT) de acdo central, estruturalmente relacionado com as anfetaminas,
aprovado em 1997. Diminui o consumo energético e aumenta a termogénese, originando uma
perda de peso modesta, na ordem dos 4,5% num tratamento a longo prazo (entre 24 a 52
semanas).”* Apesar de se ter mostrado beneficios potenciais na melhoria dos fatores
cardiometabdlicos, um estudo ndo evidenciou diminuicdo significativa no colesterol total
quando ajustado & perda de peso.>®*® A experiéncia clinica acumulada identificou alguns
efeitos adversos com aumento do risco cardiovascular (aumento na pressdo arterial e
frequéncia cardiaca). Um relatério preliminar do estudo SCOUT (Sibutramine
Cardiovascular Outcome Trial) de Janeiro de 2010, com a duracdo de 5 anos, indicou que
11,4% dos individuos a tomar sibutramina experienciaram eventos cardiovasculares sérios
mas ndo fatais, contra 10% dos individuos com placebo. A associacdo da sibutramina com o
aumento do risco de EAM e AVC conduziu a suspensao da sua comercializacdo pela EMA e
meses mais tarde pela FDA.**0%!

O orlistat (Xenical® e Alli®) é um inibidor seletivo, potente e reversivel das lipases
gastrointestinais envolvidas na hidrolise de triglicéridos. Estd demonstrado que reduz a
absorcéo da gordura dietética numa forma dependente da dose, com uma inibicdo maxima da
hidrolise de 30% da gordura com uma dose de 120 mg trés vezes por dia, nas refeicdes
principais. Deste modo, este farmaco atua diminuindo o consumo de calorias do doente.
Devido & baixa absorcdo sisttmica e ao metabolismo de primeira passagem, a
biodisponibilidade do orlistat é inferior a 1% e a maior parte do farmaco é excretada
inalterada nas fezes.’®*® Como resultado do seu mecanismo de acdo, os principais efeitos

adversos sdo gastrointestinais, nomeadamente fezes gordurosas e oleosas, urgéncia fecal,
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diarreia, flatuléncia, dispepsia, dor e distensdo abdominais.’®***® No entanto, podem ser
evitados com diminuicdo do teor de gordura na dieta®. As queixas gastrointestinais
geralmente diminuem de frequéncia com o tempo. Os efeitos adversos sistémicos sdo
minimos devido & falta de absorcao sistémica.”® Recentemente, tém sido relatados casos de
toxicidade hepatica (necrose hepatocelular e insuficiéncia hepatica aguda), lesdo renal aguda,
litiase renal e pancreatite aguda, pelo que se recomenda monitorizacdo da funcéo
hepética.**°1>

No estudo XENDOS (Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects),
observou-se que o orlistat tem interacbes com vitaminas lipossolaveis (A, D, E e K) e
farmacos. A excecdo da vitamina D, as concentracBes plasmaticas das restantes vitaminas
lipossoluveis foram significativamente menores, mas sempre dentro dos limites de referéncia
ao fim de 4 anos de tratamento.®® H& recomendacdes de suplementagdo vitaminica para evitar
uma deficiéncia das vitaminas lipossoltveis.’®>” As principais interagdes farmacolégicas s&o
com varfarina, amiodarona, ciclosporina, antiepiléticos e possivelmente antidiabéticos (com
aumento de episodios de hipoglicémia em comparacdo com placebo em pacientes diabéticos).
A interacdo com a varfarina resulta da reducdo da absorcdo da vitamina K, pelo que se deve
efetuar uma monitorizacdo adequada dos parametros da coagulacdo para possiveis ajustes da
dose de varfarina.?®

O orlistat foi aprovado em 1998 pela FDA e é atualmente o Unico farmaco disponivel
para o tratamento a longo prazo da obesidade.'****°! E vendido com prescricdo médica com
o nome de Xenical® (120mg) e desde 2007 sem receita médica como Alli® (60mg).1>** A
eficAcia do orlistat na perda de peso tem sido relatada em varios ensaios clinicos
randomizados para o tratamento a longo prazo da obesidade (aproximadamente 4 anos).*’

Uma meta-analise de 2005 de 29 estudos de orlistat para perda de peso em adultos

relataram uma perda de peso média de 2,59 kg em 6 meses e 2,89 kg aos 12 meses,
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significativamente superior ao grupo placebo com dieta equilibrada.>* Uma série de ensaios
clinicos, incluindo o XENDOS, demonstraram efeitos benéficos sobre o risco cardiovascular
devido a melhoria dos pardmetros cardiometabdlicos, com melhoria do perfil lipidico
(diminuicdo do colesterol LDL), pressdo arterial, glicémia e diminuicdo da resisténcia a
insulina e do perimetro abdominal.’®*°%%® No estudo XENDOS esta também relatada a
reducéo estatisticamente significativa da incidéncia de DMT2 (de 9,0% para 6,2%).®

O tratamento da obesidade na populacdo adolescente com orlistat durante um ano
parece ser seguro.'® No entanto, existem estudos com eficacias contraditérias no tratamento
de adolescentes obesos. Um estudo randomizado controlado de 54 semanas mostrou que 0
tratamento com orlistat em combinacdo com dieta, exercicio e modificacdo comportamental
resultou em melhoria estatisticamente significativa no controlo do peso em adolescentes
obesos em comparagdo com placebo.® Um outro estudo, randomizado duplamente cego, néo
revelou uma eficacia significativa em adolescentes em 6 meses de tratamento com orlistat,
pelo que novos estudos clinicos devem ser realizados para determinar a eficacia e seguranca
de orlistat em adolescentes.®

Ha evidéncias que os fitocanabindides (cannabis e seus constituintes) e 0s
endocanabinoides (anandamida) estimulam o apetite através dos recetores canabindides CB1
no cérebro e na periferia. De facto, os niveis de endocanabindides aumentam no hipotalamo e
na area limbica do cérebro durante o periodo de fome e diminuem com a alimentacdo. O
aumento do consumo energético pode ser bloqueado através de farmacos que inibem os
recetores CB1.%2 Rimonabant (Acomplia®), um potente antagonista e agonista inverso do
recetor CB1 desenvolvido em meados da década de 90, foi aprovado na Europa como um
agente anti-obesidade pela EMA em Junho de 2006.%° Estudos mostram que este farmaco
afeta o paladar, alterando o gosto dos alimentos, e que diminui o apetite principalmente para

alimentos doces.?? Os estudos mostraram uma melhoria significativa nos niveis plasmaticos
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de triglicerideos, colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade) e LDL (lipoproteina de
baixa densidade), insulina, HbAlc (hemoglobina glicosilada) e proteina C reativa e ainda
reducdo da pressdo arterial.”>* No entanto, a tolerabilidade era limitada, com alteracdes
gastrointestinais (30%), nauseas (11,9%) e vémitos (3,9%).” Em Outubro de 2008, os
crescentes relatos de problemas psiquiatricos graves (tais como ansiedade, depressdo e
ideacdo suicida) levaram a negacao da aprovacédo pela FDA apesar dos resultados promissores
de eficacia em ensaios clinicos e a suspensdo da autorizacdo de comercializacdo pela
EMA.*®%%1 O taranabant foi o segundo antagonista do recetor CB1 produzido, cujos ensaios
clinicos mostraram uma reducdo de peso significativa, similar ao rimonabant. Porém, foram
também observados efeitos psiquiatricos, mesmo em baixas doses.”> Consequentemente, 0s
varios programas de desenvolvimento de antagonistas do recetor CB1 (taranabant, otenabant,

surinabant e ibipinabant) foram abandonados.>

Farmacos recentemente desenvolvidos

Muitos projetos de investigacdo tém decorrido na Gltima década de modo a desenvolver
farmacos eficazes e seguros no tratamento da obesidade. Até muito recentemente, enquanto
dois farmacos que pareciam promissores viram negada a continuagdo da sua investigacao
(bupropiona/naltrexona e pramlintide/metreleptina), outros dois farmacos foram aprovados
para o tratamento a longo prazo da obesidade, encontrando-se atualmente em comercializacéo

nos EUA (lorcaserina e fentermina/topiramato).

Bupropiona/Naltrexona (Contrave®)
a. ConsideragOes sobre 0 composto
A bupropiona é um inibidor da recaptagdo da dopamina (DA) e NA atualmente

aprovado para o tratamento da depressdo e como coadjuvante da cessacdo tabagica. A
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naltrexona é um antagonista de recetor opidide p, aprovado para o tratamento da dependéncia
aos opiaceos e ao alcool.”?

Apesar da eficdcia discreta destes farmacos quando usados isoladamente, a melhor
compreensdo das complexas vias de regulagdo central e periférica do apetite permitiram que
se postulasse um efeito sinérgico da sua associacdo. O aumento dos niveis de DA e NA
mediado pela bupropiona estimula a atividade neuronal da POMC, que resulta num aumento
da a-MSH, com efeito anorexigeno. No entanto, também resulta na libertagao de p-endorfina
(opiodide enddgeno) que, por feedback negativo sobre os neuronios da POMC, ativa 0s seus
recetores opidides, percebendo-se a efic4cia relativamente baixa da bupropiona.”?*?® A
associacdo da naltrexona (antagonista opiaceo) foi considerada para combater este feedback
negativo de modo a alcancar uma maior perda de peso.?® Ao inibir os recetores opidides, a
naltrexona liberta os neurénios da POMC da inibicdo pela B-endorfina, potenciando a
estimulacdo dessa via pela bupropiona.””* Para além disso, a naltrexona parece reduzir as
propriedades de prazer da ingestdo de alimentos, através da interacdo com o sistema
mesolimbico de recompensa.?

b. Eficécia clinica, seguranca e tolerabilidade

N&o ha evidéncias que provem um efeito sinérgico da associacao bupropiona/naltrexona
ao invés de um efeito aditivo, mas os estudos mostraram uma eficacia estatisticamente
significativa para esta associacdo quando comparada com monoterapia ou placebo.”?* Num
estudo com 16 semanas de tratamento, a perda de peso média foi de 3,7 kg com a associacao
bupropiona 300mg de libertacdo prolongada (SR) com naltrexona 50 mg de libertacdo
imediata (IR); 3,2 kg com a bupropiona, 1,7 kg com a naltrexona e 0,6 kg no grupo placebo.®*
No estudo de fase Il, com 24 semanas de duragdo, a perda de peso média em relagdo ao peso

inicial com a associagdo de bupropiona SR 400 mg com naltrexona IR de 16, 32 e 48 mg foi

de 5,1 kg, 5,1 kg e 4,0 kg, respetivamente; 1,1 kg com naltrexona IR 48 mg em monoterapia;
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2,6 kg com bupropiona 400 mg SR em monoterapia e 0,9 kg no grupo placebo.®> Apés 24
semanas, ndo houve evidéncia de plateau nos trés grupos de associacdo. As 48 semanas, a
associagdo com 32mg de naltrexona atingiu a maior taxa de sucesso com perda de peso media
de 6,6% em relagdo ao peso inicial. Para além disso, esta associagdo resultou na melhoria dos
indices de risco cardiometabolico. Os seus principais efeitos secundarios foram nauseas,
cefaleias, tonturas e insénia.®> Em outros estudos fase 11 verificou-se que a naltrexona SR
resultava em menos efeitos colaterais do que a IR.” Seguidamente, mais estudos
randomizados e duplamente cego foram realizados, com resultados sobreponiveis.
c. Questbes regulamentares

Apesar dos ensaios clinicos revelarem resultados que continuaram a cumprir
perfeitamente tanto os critérios da FDA como os da EMA para a aprovacao para o tratamento
da obesidade, no inicio do ano de 2011, a FDA rejeitou a aprovagdo do Contrave® e solicitou
a realizacdo de um grande ensaio de risco cardiovascular para compreender o perfil

risco/beneficio relativamente a ocorréncia de eventos cardiovasculares, 22264551

Pramlintide/metreleptina
a. Consideragdes sobre 0 composto

A leptina e a amilina sdo sinais de adiposidade de longo e curto prazos, respetivamente,
e estdo envolvidas em vias de sinalizacdo anorexigenas.

Sabe-se que a deficiéncia de leptina resulta em hiperfagia severa e obesidade e que a
reposicdo com metreleptina (metil-leptina humana recombinante) origina uma reversao quase
completa desse fenétipo.’

Os niveis circulantes de leptina diminuem rapidamente apds perda de peso induzida
pela dieta, suscitando uma série de respostas contra-regulatérias hormonais, metabélicas e

autonémicas responsaveis em recuperar 0 peso inicial, pelo que dificulta a progressdo ou a
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manutencdo do peso corporal. Apesar disso, demonstrou-se que a restauracdo dos niveis
basais de leptina com metreleptina, enquanto estes se encontram a diminuir, contribui para
atenuar essas respostas contra-regulatérias da perda de peso através da dieta.’

No entanto, em obesos sem deficiéncia de leptina, muitos ensaios clinicos mostraram
que a sua administracdo em monoterapia, mesmo em doses farmacoldgicas elevadas, ndo
resulta em perda de peso substancial.” De facto, estudos mostram que os niveis de leptina se
podem encontrar até dez vezes mais elevados em individuos com IMC superior a 30 kg/m? e
gue, em consequéncia da obesidade, desenvolve-se uma resisténcia a leptina, podendo ser
especialmente grave no nucleo arqueado do hipotalamo, um importante local de acdo da
leptina.?>?**® Devido & falta de efic4cia clinica da metreleptina, tém sido investigados
mecanismos para superar esta resisténcia.

Pramlintide é uma forma sintética de amilina e estd aprovado nos EUA para o
tratamento da diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2. Este fArmaco produz uma reducéo sustentada
ha ingestdo de alimentos e perda de peso, mesmo em nao diabéticos.? Surgiu a hipétese que a
a estimulagdo do recetor de amilina poderia reverter a resisténcia a leptina.??

b. Eficécia clinica, seguranca e tolerabilidade

Estudos realizados neste ambito demonstraram um efeito sinérgico no tratamento
combinado de pramlintide e metreleptina em injecdo subcutanea, com perda de peso
estatisticamente significativa quando comparada com estes farmacos em monoterapia.”?*?
No entanto, a eficacia ndo € clara devido a impossibilidades de inclusdo do grupo placebo e ao
défice calérico de 40% da dieta num dos estudos mais importantes.??

c. Questdes regulamentares

Apesar da continuagdo da investigacdo, durante os ensaios clinicos fase I, o programa

foi interrompido devido a problemas significativos com geragdo de anticorpos e reagoes

cutaneas.®
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Fentermina/topiramato (Qsymia®)
a. Consideragdes sobre o composto

Qsymia®, inicialmente denominada Qnexa®, é uma associacdo de baixas doses de
fentermina com topiramato de libertagdo prolongada. Este composto tem metabolismo
hepético e excrecdo renal.®

A fentermina é uma substancia catecolaminérgica (amina simpaticomimética) que
aumenta a libertacdo de NA no SNC e, por suprimir o apetite, é usada desde 1959 nos EUA
para o tratamento da obesidade durante curtos periodos de tempo, em doses até 37,5mg por
dia.7’26’63

O topiramato € um monossacarideo relacionado com a frutose aprovado como farmaco
anti-convulsivante para o tratamento da epilepsia e para a profilaxia da enxaqueca, até 400mg
uma vez por dia para estas indicacdes. Nos ensaios clinicos que envolviam doentes epiléticos,
foi observada uma inesperada perda de peso corporal com o tratamento com topiramato,
descrita como efeito secundario.”?

b. Eficécia clinica, seguranca e tolerabilidade

Com o propdsito de compreender melhor a potencialidade do topiramato na reducéo do
peso corporal, alguns estudos foram realizados no inicio da década de 2000. Dois ensaios
multicéntricos controlados com placebo demonstraram uma perda significativa de peso dose-
dependente em individuos obesos tratados com topiramato em doses de 64 a 384 mg/dia.”?°
Interessantemente, continuou-se a registar reducdo de peso apds um ano de tratamento, sem
atingir o estado de plateau observado geralmente aos seis meses na maioria dos agentes anti-
-obesidade.” As 60 semanas, a perda de peso média em relago ao peso inicial com topiramato
96, 192 e 256 mg por dia foi de 7%, 9,1% e 9,7%, respetivamente, e do grupo placebo foi de

1,7%.%° Para além de se demonstrar uma boa eficacia deste agente, foi observado que esta

pouco aumentava com doses superiores a 192 mg/dia, com o inconveniente do aumento dos
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efeitos adversos.” O topiramato foi também testado em doentes obesos com transtorno
compulsivo alimentar, com bons resultados na perda de peso e reducdo dos scores de
compulséo. Apesar da boa eficacia, registou-se uma elevada incidéncia de efeitos colaterais
muito pouco tolerados, tais como parestesias, alteracdes de memoria, dificuldade de
concentracéo e alteracdes do humor.’

O mecanismo pelo qual o topiramato suprime o apetite ndo é totalmente
compreendido.”® Considera-se que a potencializacgdo da atividade do 4&cido gama-
aminobutirico (GABA) tem um papel importante na supressdo do apetite, para além de outras
acles, como o bloqueio dos canais de sddio e calcio dependentes de voltagem, alteracfes nos
recetores excitatrios do glutamato e inibicdo das isoformas Il e 1V da anidrase carbénica.?*>’
Em modelos animais, foi mostrado que o topiramato reduz o apetite e interfere na utilizacéo
de energia, aumentando a termogénese e a oxidagéo de lipidos.”

De forma a reduzir os efeitos adversos e a amplificar os resultados positivos na
esperanca de alcancar uma maior eficacia, foi testada a associacdo de fentermina e topiramato
em doses menores as habituais.”

O EQUATE foi o primeiro estudo fase Il e avaliou 756 obesos com um IMC médio de
36,3 kg/m? durante 28 semanas, com restricio de dieta e modificacdo do estilo de vida. Os
doentes foram randomizados em sete grupos: placebo, monoterapia com fentermina em duas
doses (7,5 e 15 mg), monoterapia com topiramato em duas doses (46 e 92 mg) e associacdo
fentermina/topiramato em duas doses (7,5/46 mg e 15/92 mg). Os doentes tratados com a
associacdo fentermina/topiramato nas doses média e alta tiveram uma impressionante perda
de peso de 8,3 e 9,0 kg, respetivamente, representando 8,5% e 9,2% do peso corporal inicial.
A perda de peso média dos doentes tratados com topiramato 92 mg foi de 6,4% e com
fentermina 15 mg foi de 6,1%. O grupo placebo registou 1,7%. Foi comprovado, portanto,

uma perda de peso estatisticamente significativa de fentermina/topiramato em comparagao
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com o grupo placebo, demonstrando o sinergismo da associacdo. Ambas as doses foram bem
toleradas. Os efeitos adversos mais comuns na associagdo com maior dose foram parestesias
(20%), xerostomia (18%), obstipacéo (11%) e disgeusia (15%).%%*

Posteriormente foram realizados trés importantes ensaios clinicos, sendo apresentado na
tabela 6 os seus dados principais e o0s resultados de perda de peso, essencial para se verificar
se a eficacia exigida pela FDA e EMA foi alcancada para aprovacdo da associacao
fentermina/topiramato para o tratamento da obesidade. Todos estes estudos foram realizados
com modificacdo do estilo de vida com alteracdes da dieta e préatica de exercicio fisico.

Tabela 6 — Principais ensaios clinicos da associagdo fentermina/topiramato — Adaptado®’®> %

Ensaio clinico EQUIP CONQUER \ SEQUEL
IMC > 35kg/m?,
Critérios de TG < 200mg/dL, IMC 27-45kg/m” e
inclusdo PA < 140/90mmHg, com o0 minimo de 2 comorbilidades
Glicémia < 110mg/dL
Amostra (n) 1267 2487 2487
Grupos Fent/Topir 15/92mg, Fent/Topir 15/92mg, Fent/Topir 15/92mg,
dad Fent/Topir 3,75/23mg, Fent/Topir 7,5/46mg, Fent/Topir 7,5/46mg,
estudados Placebo Placebo Placebo
Duragéo 56 semanas 56 semanas 52 semanas
Doentes ¢/ peso > 5%: | Doentes ¢/|peso>5%: | Perda peso média:
Resultados 15/92mg: 66,7% 15/92mg: 70% 15/92mg: 10,5%
3,75/23mg: 44,9% 7,5/46mg: 62% 7,5/46mg: 9,3%
Placebo: 17,3% Placebo: 21% Placebo: 1,8%

O EQUIP, o segundo estudo duplamente cego, controlado por placebo, analisou 1267
obesos com um IMC médio de 42,1 kg/m? durante mais de 56 semanas. Os doentes foram
randomizados para tratamento com fentermina/topiramato nas doses 15/92 mg ou 3,75/23 mg
ou placebo, tendo alcancado uma perda média de peso de 10,9%, 51% e 1,6%,
respetivamente. A associacdo fentermina/topiramato originou ainda melhorias significativas
na pressao arterial e nos niveis plasmaticos de triglicerideos e colesterol. Os efeitos adversos
mais comuns na associacdo com maior dose foram parestesias (18,8%), xerostomia (17%),

obstipacao (14,1%), vertigem (5,7%), disgeusia e insonia. A taxa de conclusdo nos individuos
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a tomar qualquer dose da associacdo foi de 69%, significativamente maior do que no grupo
placebo.®®

O CONQUER, o terceiro estudo duplamente cego, controlado por placebo, analisou
2487 obesos com um IMC médio de 36,3 kg/m? com duas ou mais comorbilidades durante
mais de 56 semanas. Os doentes foram randomizados para tratamento com
fentermina/topiramato nas doses 15/92 mg ou 7,5/46 mg ou placebo, tendo alcancado uma
perda meédia de peso de 10,4%, 8,4% e 1,8%, respetivamente. A associacdo
fentermina/topiramato originou melhoria significativa de varios marcadores de risco
cardiovascular, nomeadamente: perimetro abdominal, pressdo arterial sistélica e diastolica,
niveis plasmaticos de triglicerideos e colesterol e reducdo significativa da glicémia em jejum,
da HbAlc e da transaminase glutamico piravica (TGP). Estas alteracfes foram bastante mais
significativas no subgrupo de pacientes de alto risco cardiovascular em compara¢do com o
grupo placebo. Num estudo separado de fase Il em doentes com apneia obstrutiva do sono, o
indice de apnéia/hipéxia foi significativamente melhorada.®>®

O SEQUEL, uma extensao do ensaio clinico CONQUER, prolongou o estudo por mais
52 semanas. A perda de peso média alcancada foi de 10,5% no grupo tratado com
fentermina/topiramato nas doses 15/92 mg, de 9,3% na dose de 7,5/46 mg e de 1,8% no grupo
placebo.5

Os efeitos adversos relatados foram sobreponiveis aos ensaios clinicos anteriores,
excepto o registo de um aumento da frequéncia cardiaca de 1,6 batimentos por minuto (bpm)
na dose 15/92 mg e de 0,6 bpm na dose de 7,5/46 mg. Apesar disso, registou-se
simultaneamente uma reducdo da pressao arterial e uma reducdo do indice de consumo de
oxigénio pelo miocardio (produto entre a frequéncia cardiaca e a presséo arterial).*’

N&o esta esclarecido se a menor incidéncia de efeitos adversos com a associagao

comparando com a monoterapia com topiramato esta relacionada com uma menor dose de
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topiramato em comparagdo com estudos prévios ou com o facto de se tratar de uma
formulacdo de libertacdo prolongada. Durante a investigacdo, ndo foi descrita alteragéo
clinicamente significativa na fungdo cognitiva, escalas de depresséo e ansiedade ou efeitos em
habilidades psicomotoras nos doentes tratados com a associacéo fentermina/topiramato.” No
entanto, a taxa de abandono do estudo devido a depressao, ansiedade e distdrbios do sono foi
sete vezes mais elevada nos doentes tratados com a dose mais elevada da associacdo do que
no grupo placebo.?
c. Questbes regulamentares

Os requisitos regulamentares de eficacia tanto da FDA e EMA foram facilmente
cumpridos com a associacdo fentermina/topiramato durante os ensaios clinicos. Apesar do
perfil de seguranca aparentemente benigno, este farmaco nao foi inicialmente recomendado
para aprovacao por um painel de especialistas da FDA, devido a preocupacdes com a
ocorréncia de eventos psiquiatricos, risco de disfuncdo cognitiva, aumento da frequéncia
cardiaca e potencial teratogénico.?**®

Em Julho de 2012, a FDA concluiu que o risco-beneficio desta associacdo era positivo e
aprovou-a para o tratamento da obesidade como adjuvante de uma dieta hipocaldrica e da
pratica de atividade fisica regular, seguindo as recomendacgdes para o uso racional deste
tratamento.>”%® Esta aprovacdo requereu uma “estratégia de avaliacéo e atenuacdo do risco”
(Risk Evaluation and Mitigation Strategy — REMS) que engloba um programa de treino
formal para os prescritores e um guia do farmaco com informacéo para os médicos e doentes,
com especial énfase no risco teratogénico e na necessidade de contracepcao eficaz e de testes
de gravidez mensais. Foi estabelecido que a disponibilizacdo deste farmaco serd apenas feita
por farmacias especialmente certificadas para este efeito.*”®

E recomendado o tratamento na dose de 3,75/23 mg por dia nas primeiras duas

semanas, ap0s as quais se usara a dose de 7,5/46 mg por dia. Os doentes devem ser avaliados
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apos 12 semanas de tratamento. Se o doente nao perder pelo menos 3% do seu peso corporal
inicial, o tratamento deve ser interrompido ou a dose aumentada para 15/92 mg. Ap6s mais 12
semanas, se o0 doente tratado com a dose de 15/92 mg néo tiver perdido pelo menos 5% do
peso, a terapia deve ser interrompida gradualmente durante uma semana para evitar crises
convulsivas. Os doentes devem ser ainda avaliados quanto a ideacdo suicida, insonia,
depressdo, ansiedade e abuso farmacoldgico. Ndo ha ainda dados sobre a administracédo
concomitante com outros medicamentos anorexigenos e o seu efeito sobre a mortalidade

cardiovascular esta a ser estudado.®’

Lorcaserina (Belvig®)

a. Consideragdes sobre 0 composto

A lorcaserina é um agonista dos recetores de serotonina (5-HT). Este composto é
absorvido no trato gastrointestinal e distribui-se no fluido cerebroespinhal e no SNC. Tem
metabolismo hepatico e excrecao renal. Estudos mostram que a ativacdo dos recetores 5-HT
no hipotalamo promove a saciedade e diminui a ingestdo de alimentos.>”

A lorcaserina tem alta afinidade para o recetor 5-HT 2C e uma afinidade minima para os
recetores 5-HT 2A e 2B. Tem sido demonstrado que os recetores 5-HT 2A sédo alucinogénicos
e que a ativacdo do recetor 5-HT 2B esta associada com o desenvolvimento de valvulopatia e
hipertensdo pulmonar primaria.?® Devido & seletividade da lorcaserina dentro das classes de
recetores 5-HT, este farmaco tem um perfil de efeitos colaterais mais favoravel do que os
agentes serotoninérgicos usados no passado (fenfluramina e dexfenfluramina), os quais foram
retirados do mercado pela sua associacdo a doenca valvular cardiaca.®*® A avaliacdo da
relacdo terapéutica da lorcaserina realizada in vitro ndo é suficiente para se concluir em
definitivo que esta ndo tera efeitos nos recetores 5-HT 2A e 2B in vivo, pelo que os ensaios

clinicos deste fa&rmaco serdo também importantes para autenticacéo destas conclusdes.?
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b. Eficacia clinica, segurancga e tolerabilidade

O ensaio clinico de fase Il, duplamente cego, controlado por placebo, analisou 469
obesos com IMC entre 30 e 45 kg/m? durante 12 semanas, sem modificacéo da dieta ou estilo
de vida. Os individuos tratados com lorcaserina nas doses de 10 mg por dia, 15 mg por dia ou
10 mg duas vezes ao dia tiveram uma reducdo de peso ajustada ao grupo placebo de 1,5 kg,
2,0 kg e 2,9 kg, respetivamente. Os ecocardiogramas realizados durante o ensaio clinico nao
mostraram qualquer evidéncia de valvulopatia ou hipertenséo pulmonar.?2%

Posteriormente, foram realizados trés importantes ensaios clinicos, sendo apresentado
na tabela 7 os seus dados principais e os resultados de perda de peso (abordagem ITT-LOCF),
essenciais para se verificar se a eficacia exigida pela FDA e EMA foi alcancada. Todos estes
estudos foram realizados com modificacdo do estilo de vida com alteracdes da dieta alimentar
e pratica de exercicio fisico.

Tabela 7 — Principais ensaios clinicos da lorcaserina — Adaptado®®"*

Ensaio clinico

Critérios de
inclusao

Amostra (n)

Grupos
estudados

Duracéo
Doentes com
perda de peso

>5%

BLOOM

BLOSSOM

BLOOM-DM

IMC 30-45kg/m®
ou 27-45kg/m* com
comorbilidades

IMC 30-45 kg/m” ou
27-29,9 kg/m? com
comorbilidades

IMC 27-45 kg/m” com HbA1c
7-10% tratados com
metformina e/ou sulfonilureia

3182 4008 604
Lorc 10mg bid Lorc 10mg bid Lorc 10mg bid
Placebo Lorc 10mg id Lorc 10mg id
Placebo Placebo
52 + 52 semanas 52 semanas 52 semanas

10mg bid: 47,5%
Placebo: 20,3%

10mg bid: 47,2%
10mg id: 40,2%
Placebo: 25%

10mg bid: 37,5%
10mg id: 44,7%
Placebo: 16,1%

O BLOOM (Behavioral Modification and Lorcaserin for Overweight and Obesity
Management), ensaio clinico duplamente cego, controlado por placebo, analisou 3182 adultos
obesos ou com excesso de peso durante 52 semanas. Os doentes foram randomizados para
tratamento com lorcaserina na dose de 10 mg duas vezes por dia ou no grupo placebo. Apds
as 52 semanas, 47,5% dos individuos tratados com lorcaserina apresentaram uma perda de

peso de pelo menos 5% (vs 20,3% do grupo placebo) e 22,6% apresentaram perda de peso
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minima de 10%. Os individuos tratados com lorcaserina perderam cerca de 3,6 kg mais (3,6%
do peso corporal) do que o grupo placebo. Nesta altura, os individuos voltaram a ser
randomizados por mais um ano. Ao fim desse periodo, a perda de peso minima de 5% foi
mantida por 67,9% dos individuos tratados com lorcaserina no primeiro ano e que foram
mantidos neste grupo, comparativamente com 50,3% dos individuos inicialmente do grupo
placebo que passaram a ser tratados com lorcaserina. Os efeitos colaterais mais frequentes
foram cefaleias, tonturas e nauseas, mas sem diferencas significativas entre os grupos.®®

O BLOSSOM (Behavioral Modification and Lorcaserin Second Study for Obesity
Management), ensaio clinico seguinte, duplamente cego, controlado por placebo, analisou
4008 adultos obesos ou com excesso de peso durante 52 semanas. Os doentes foram
randomizados para tratamento com lorcaserina nas doses de 10 mg duas vezes por dia, 10 mg
uma vez por dia e no grupo placebo.”® Os resultados da perda de peso (abordagem ITT-

LOCF) registados as 52 semanas encontram-se na tabela 8.

Tabela 8 — Dados estatisticos divulgados™®’? da perda de peso no ensaio BLOSSOM

Grupo estudado ‘ Perda de Proporcéo com Propor¢ao com
peso média | perda de peso >5% | perda de peso>10%
Lorcaserina 10 mg bid 5,9% 47,2% 22,6%
Lorcaserina 10mg id 4,8% 40,2% 17,4%
Placebo 2,8% 25% 9,7%

No ensaio BLOSSOM, a perda de peso ajustada ao placebo dos individuos no regime de
lorcaserina 10 mg duas vezes ao dia foi de 3,1%. Registaram-se melhorias ligeiras, mas
significativas quando ajustadas ao placebo, dos niveis plasméaticos de HbAlc (-0,7%),
colesterol total (-1,5%), triglicerideos (-6,0%), da pressdo arterial (-0,6 mmHg sistolica e -0,5
mmHg diastdlica) e da frequéncia cardiaca (-0,4 bpm). Mais uma vez, a vigilancia
ecocardiografica ndo revelou evidéncias de alteracdo da funcédo valvular. Os efeitos adversos
relatados mais frequentes no regime de maior dose foram cefaleias (15,6%), nauseas (9,1%),

tonturas (8,7%), fadiga e xerostomia, sem diferencas significativas entre os grupos de
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tratamento. N&o houve evidéncia de ansiedade ou depressdo induzida por lorcaserina. Além
disso, ndo houve aumento na taxa de valvulopatia apds 2 anos de tratamento com
lorcaserina.’*"

O BLOOM-DM (Behavioral Modification and Lorcaserin for Overweight and Obesity
Management in Diabetes Mellitus), ultimo ensaio clinico duplamente cego, controlado por
placebo, analisou 604 adultos com DMT?2 tratados com metformina e/ou sulfonilureia com
um IMC entre 27 e 45 kg/m? durante 52 semanas. Os doentes foram randomizados para
tratamento com lorcaserina nas doses de 10 mg duas vezes por dia, 10 mg uma vez por dia e

no grupo placebo.”*"™ A perda de peso (abordagem ITT-LOCF) as 52 semanas esta

representada na tabela 9.

Tabela 9 — Dados estatisticos divulgados™" da perda de peso no ensaio BLOOM-DM

Grupo estudado ‘ Perda de Proporcéo com Proporcgao com
peso média | perda de peso>5% | perda de peso>10%
Lorcaserina 10 mg bid 4,5% (4,7KQg) 37,5% 16,3%
Placebo 1,5% (1,6kg) 16,1% 4,4%

Neste estudo, os individuos tratados com lorcaserina tiveram melhorias estatisticamente
significativas em relacdo ao placebo na glicémia em jejum e HbAlc, sendo que os do regime
duas vezes ao dia atingiram uma reducdo de 0,9% na HbAlc, em comparagdo com uma
reducdo de 0,4% no grupo placebo. No entanto, os niveis plasmaticos de insulina,
triglicerideos e colesterol HDL e LDL e as pressdes arteriais sistélica e diastélica nédo
revelaram diferencas estatisticamente significativas. A vigilancia ecocardiografica causou
alguma preocupacdo devido ao registo de uma taxa mais elevada de valvulopatia de novo nos
participantes tratados com lorcaserina em comparagdo com o grupo placebo (2,5% vs 1,9% na

semana 24 e 2,9% vs 0,5% na semana 52)."""
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c. Questdes regulamentares

Apesar dos requisitos regulamentares de eficicia da FDA e EMA terem sido cumpridos
nos ensaios clinicos, este farmaco ndo foi inicialmente aprovado pela FDA devido a
preocupacOes relativas a um aumento inexplicavel de neoplasia maméria e cerebral em
ensaios pré-clinicos em ratos e devido ao desequilibrio na incidéncia de valvulopatia de novo
(regurgitacdo mitral ou adrtica moderada a severa) em ensaios pré-clinicos e clinicos.*’

Com base no estudo de informacdo ecocardiografica de mais de 5200 participantes
tratados durante mais de um ano, o RR de valvulopatia estimada entre os individuos tratados
com lorcaserina e o grupo placebo é de 1,16. Conclui-se que ha um aumento de 16% do RR
de desenvolvimento de cardiopatia quando um individuo é tratado com lorcaserina. Este valor
traduz-se em alguma preocupacao, mas ndo é considerado estatisticamente significativo.*’

Em comparacdo com outros farmacos, a lorcaserina ndo mostra superioridade em
termos de eficacia. No entanto, apresenta uma éptima tolerabilidade e um perfil de seguranca
razoavel.” Em Junho de 2012, a lorcaserina foi aprovada pela FDA para tratamento a longo
prazo da obesidade, como adjuvante de uma dieta hipocalorica e pratica regular de exercicio
fisico.”

E recomendado o tratamento com lorcaserina na dose de 10 mg duas vezes ao dia. Os
doentes devem ser avaliados as 12 semanas. Se ndo for identificada uma perda de peso de
pelo menos 5%, o tratamento deve ser interrompido visto que é improvavel que o doente
consiga perder peso significativo com a continuagdo do tratamento.*”*® Tal como acontece
com alguns medicamentos de acdo central, deve haver uma monitorizacdo dos doentes
relativamente a transtornos psiquiatricos. Nos doentes com DMT2, a perda de peso pode ser

associada a um aumento do risco de hipoglicémia por interacdo com agentes anti-diabéticos.>
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Farmacoterapia da obesidade comercializada atualmente

Os EUA contam atualmente com vérios farmacos para o tratamento da obesidade. Na

Europa, apenas o orlistat se encontra aprovado, mas visto que os dois farmacos mais recentes

(associacao fentermina/topiramato e a lorcaserina) cumprem os critérios da EMA, prevé-se a

sua aprovagdo num futuro proximo. A tabela 10 apresenta as informagBes principais dos

farmacos atualmente disponiveis nos EUA para o tratamento da obesidade.

Tabela 10 — Resumo das principais caracteristicas dos farmacos

usados atualmente nos EUA para o tratamento da obesidade - Adaptado

10,45,57

Fentermina Dietilpropiona Orlistat /Fent(_ermma/ Lorcaserina
Topiramato
Farmaco | Adipex-P®375mg [ Tenuate® Alli®60mg | Qsymia® Belvig®
® ® H ®
Suprenza” 15,30 € Tenuate Dospan Xenical 3,75/23; 7,5/46; | 10mg
37,5mg IR: 25mg 120mg 11,2/69;
lonamin® SR: 75mg 15/92mg
Duragdo do | Curto prazo (poucas | Curto prazo Longo prazo | Longo prazo Longo prazo
tratamento | semanas) (poucas semanas)
Comprimidos: 15- IR: 25mg 3id uma | Xenical®: 3,75/23 - 15/92 | 10mg bid
37,5mg id hora antes da 120mg 3id; | mgid pela manha
Posologia Dispersiveis: 15- refeicéo Alli®:; 60mg
30mg id SR: 75mgid a 3id a
Antes do peg-alm ou | meio da manha refeicdo
apos 1-2h
N&o ingerir alcool N&o ingerir alcool | Suplemento | Até 7,5/46mg se | Cl: IR severa
Iniciar ap6s 14d de Iniciar ap6s 14d de | vitaminico IRouIH ou gravidez
interrupcdo IMAO interrup¢do IMAO | CI: Cl: gravidez, Risco de
Precauctes Cl: gravidez, DCV, Cl: HTP, hiperT, gravidez, S. | glaucoma, hipoglicémia
hiperT, glaucoma, estados de agitacdo | ma- hiperT, doenga | em doentes
estados de agitagéo, absorcdo, cerebrovascular | diabéticos
abuso de farmacos colestase ou cardiaca
instavel
IMAO, alcool, anti- | IMAO, anti-diab Varfarina, ACO, ADs, Serotoni-
diab, anti-HT levotiroxina, | diuréticos nérgicos,
Interacoes ciclosporina | expoliadores K*, | substratos
inibidores AC, CYP2D6
substratos CYP
2C9e3A4
TPA, palpitac6es, TPA, palpitac6es, Esteatorreia, | Parestesias, Cefaleias,
xerostomia,insénia, | xerostomia, flatuléncia, | tonturas, tonturas,
estimulacdo do SNC, | insonia, urgéncia disgeusia, fadiga,
RAMs tonturas, cefaleias estimulacdo do fecal, insonia, nauseas,
SNC, tonturas, manchas obstipacéo, Xerostomia,
cefaleias oleosas Xerostomia, obstipacéo,
cognitivos psiquiatricas

Legenda: AC, anidrase carbonica; ACO, anticonceptivos orais; ADs, antidepressivos; anti-diab, farmacos
anti-diabéticos; anti-HT, farmacos anti-hipertensores; ClI, contra-indicacdes; DCV, doenga cardiovascular;
hiperT, hipertiroidismo; HTP, hipertensdo pulmonar; IH, insuficiéncia hepatica; IMAO, inibidor da monoamina
oxidase; IR: libertacdo imediata ou insuficiéncia renal; peg-alm, pequeno-almoco; RAMSs, reaces adversas
medicamentosas; SR, libertacdo prolongada; 1PA, aumento da pressdo arterial
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Farmacos em investigacao

Atualmente, existem bastantes projetos de investigacdo em desenvolvimento no ambito

do tratamento da obesidade, 0s quais se encontram representados na tabela 11.

Tabela 11 — Farmacos em investigacdo em diferentes fases de desenvolvimento - Adaptado’ 2240

Estado da

Farmaco ‘ Mecanismo de agéo . o
investigacao
Sinalizacéo neuropeptidica central
Velneperit Inibidor do NPY (antagonista do recetor Y5) Fase Il
L Analogo do PP e PYY3.35
Obinepitide (agonista dos recetores Y2 e Y4) Fase Il
TM30339 Agonista seletivo do recetor Y4 Fase Il
PYY3.35 . Fase Il
PYY 43/ SNAC Agonista dos recetores Y2 e Y4 Fase Il
MK-0493 Agonista seletivo do MC4R Fase Il
TTP435 Inibidor do AgRP Fase Il
BMS-830216 Antagonista do recetor MCH Inicio da fase Il
ABL-127158 Antagonista da MCH1 Fase | completa
Neurotransmissdo por monoaminas
Bupropiona/ Inibidor da recaptacdo de NA e DA/ Fase Il1
/Zonisamida /Aumento dos niveis de 5-HT e DA
Tesofensina - « Fase Il
Dov 21947 Inibidor da recaptacdo de NA, DA e 5-HT Fase 1l
ATHX-105 Agonista do recetor 5-HT2C Fase Il
SCH-497079 Antagonista do recetor de histamina Fase Il
HPP404 Antagonista seletivo do recetor H3 de histamina | Inicio da fase Il
GSK598809 Antagonista da DA (D3) Fase | completa
A-331440 Antagonista do recetor H3 de histamina Pré-clinica
Sinalizagdo hormonal do sistema digestivo
Cetilistat Inibidor da lipase pancreética Fase Il
Liraglutido Anélogo do GLP-1 de longa agdo Fase IlI
Exenatide Analogo do GLP-1 Fase IlI
Davalintide (AC2307) | Mimético da amilina Fase Il
PP1420 Anélogo do PP Fase | completa
NN9924 Anélogo do GLP-1 Fase | completa
NOX-B11 Inibidor da grelina Fase | completa
TKS1225 Mimético da oxintomodulina Fase |
OXY-RPEG Mimético da oxintomodulina Inicio da fase |
AEZS-123 Antagonista do recetor de grelina Pré-clinica
Outros
KRP-204 Agonista B3 seletivo Fase Il
ZGN-433 (Beloranib) | Inibidor da metionina aminopeptidase 2 Fase | completa
Inibidor do diglicerideo aciltransferase
AZD7687 (inibidor da sintese de triglicerideos) Fase | completa
INCB13739 Inibidor da desidrogenase hidroxisteréide 11 Fase | completa
AZD8329 tipo 1 no tecido adiposo (113 HSDI) Fase | completa
AZDA4017 P P ?
Fumagillin Inibidor da metionina aminopeptidase 2 Fase pré-clinica
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A investigacdo encontra-se direcionada principalmente para trés areas distintas:
sinalizacdo neuropeptidica central, neurotransmissdo por monoaminas e sinalizacdo hormonal
do sistema digestivo.”

A maioria dos projetos de investigacdo em curso encontra-se em estudos pré-clinicos e
ensaios clinicos de fase I e Il e tem como objetivo o desenvolvimento de novos farmacos com
acao no SNC de forma a controlar o apetite.

Relativamente a sinalizacdo neuropeptidica e neurotransmissdo centrais, tem-se
manifestado algum interesse nos agonistas do MC4R e nos farmacos que interagem na
sinalizacdo do NPY e serotoninéergica. Contudo, tem-se verificado que estes farmacos tém
efeitos em vérias funcBes que ndo apenas no controlo do apetite, pelo que o perfil de
seguranca podera revelar-se néo favoravel.’

Devido a complexidade dos circuitos neuronais envolvidos no controlo do apetite, é
improvavel que o estabelecimento de apenas um alvo terapéutico especifico seja eficaz no
tratamento da obesidade.

A capacidade de modular a sinalizacdo central através de agentes de sinalizacdo
periférica, como as hormonas peptidicas do sistema digestivo, parece ser uma op¢do em que
mais provavelmente se atingird um maior sucesso a nivel de eficdcia e com efeitos
secundarios de menor gravidade.®’

Apesar disso, ainda ndo é possivel tirar conclusdes definitivas quanto aos farmacos que
se encontram numa fase inicial de investigacdo, pelo que se aguardam os resultados dos

ensaios clinicos em desenvolvimento.

Os farmacos que se encontram numa fase mais avancada de investigacdo sdo descritos

seguidamente.
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Bupropiona/Zonisamida (Empatic®)

Como jé referido anteriormente, a bupropiona é um inibidor da recaptacdo de DA e NA
atualmente aprovado para o tratamento da depressdéo e como coadjuvante da cessacao
tabagica. A zonisamida é um farmaco antiepilético aprovado para o tratamento de crises
parciais. O mecanismo de acdo que resulta na atividade anticonvulsivante ndo é totalmente
esclarecido, mas acredita-se que esteja associado ao bloqueio de canais de sédio e calcio.”*

Em alguns estudos de curta duracdo de tratamento de pacientes epiléticos com
zonisamida observou-se perda de peso como efeito adverso. Evidéncias in vitro demonstram
gue a zonisamida causa um aumento da atividade serotoninérgica e dopaminérgica,
postulando-se que seja este 0 mecanismo que explica os seus efeitos na reducao de peso. Para
além disso, a zonisamida provoca alguma inibicdo da atividade da anidrase carbdnica (AC),
que pode explicar relatos prévios de alteracdo gustativa com outros inibidores da AC,
nomeadamente o topiramato e a acetazolamida.”?%%°

Empatic® é uma combinacdo de bupropiona e zonisamida que associa as suas
propriedades anorexigenas, criada pela suposicdo que a bupropiona podera compensar 0S
distdrbios depressivos e sedativos associados a zonisamida e que esta Ultima podera reduzir a
probabilidade de crises convulsivas induzidas pela bupropiona. Deste modo, esta associacao
foi desenvolvida para aumentar a eficacia e para melhorar os seus efeitos secundarios em
comparagdo com estes farmacos em monoterapia. De facto, os estudos iniciais que avaliaram
a combinacdo de bupropiona com zonisamida demonstraram melhoria na perda de peso em
comparagdo com a monoterapia.?>?°

Um estudo fase Ilb duplamente cego, controlado por placebo foi realizado durante 24
semanas em 729 individuos com IMC entre 30 e 45 kg/m?, submetidos a alteraces na dieta e

exercicio regular.”* Os resultados estio apresentados na tabela 12 (abordagem ITT LOCF).

Nenhum evento adverso sério foi relatado.’
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Tabela 12 — Dados estatisticos divulgados?*™ da perda de peso no ensaio fase I1b

Grupo estudado ‘ Perda de Proporg¢édo com Proporgéo com
peso média | perda de peso >5% | perda de peso > 10%

Bupropicna 360mg/ 7.5% 60,4% 32,3%
zonisamida 360mg
/B“pf"p'o.”a 360mg/ 6,1% 46,9% 24,7%
zonisamida 120mg
Zonisamida 360mg 5,3% - -
Zonisamida 120mg 3,2% - -
Bupropiona 360mg 2,3% - -
Placebo 1,4% 15% 4%

Atualmente aguardam-se os resultados dos estudos de fase I11.”

Tesofensina

A tesofensina é um inibidor da recaptacdo pré-sindptica de NA, DA e 5-HT,
desenvolvida para o tratamento das Doencas de Alzheimer e Parkinson. Nos ensaios clinicos
realizados no @mbito destas patologias, observou-se uma perda de peso significativa dos
doentes. Acredita-se que a tesofensina tem um papel importante na supressao do apetite e no
aumento termogénese.?®*

O estudo de fase Il, duplamente cego, controlado por placebo, analisou 203 individuos
com IMC entre 30 e 40 kg/m? durante 24 semanas. Os participantes foram randomizados para
tratamento com tesofensina (0,25 mg, 0,5 mg ou 1 mg) ou placebo. Registou-se uma perda de
peso média ajustada ao placebo de 4,7 kg, 9,1 kg e 10,6 kg, respetivamente. As reducbes de
peso foram dose-dependentes. Houve uma boa tolerabilidade ao farmaco, mas observou-se
um aumento dependente da dose na frequéncia cardiaca (superior a 8,5 bpm com a dose de
1,0 mg) e na presséo arterial (1-2 mmHg), néo estatisticamente significativo.”?%%

A fase Il consiste em trés ensaios clinicos, ja aprovados pela FDA e EMA, com doses
de tesofensina de 0,25 e 0,5 mg, de modo a reduzir o impacto cardiovascular. Esta previsto

um estudo cardiovascular que contara com 6000 participantes.?**
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Cetilistat

Cetilistat € um inibidor da lipase pancreética, enzima que degrada os triglicerideos no
intestino. Embora semelhante ao orlistat, pensa-se que por ter uma estrutura molecular
diferente poderé ter um perfil de efeitos secundarios mais toleravel.”*

No ensaio de fase I1b, 612 pacientes obesos diabéticos com IMC entre 28 e 45 kg/m?
foram randomizados para tratamento com cetilistat (40, 80 ou 120 mg), orlistat 120 mg e
placebo, durante 12 semanas. O tratamento com cetilistat 80 e 120 mg promoveu uma perda
de peso de 3,85 kg e 4,32 kg, respetivamente, significativa em comparacdo com o placebo
(2,86 kg). Cetilistat e orlistat tiveram eficacias semelhantes, mas observou-se maiores taxas
de interrupcdo prematura da investigacdo nos grupos tratados com orlistat devido
principalmente a efeitos gastrointestinais. Deste modo, o cetilistat pode tornar-se uma boa
26,45

alternativa.

Atualmente decorrem no Japdo os ensaios clinicos de fase 111.26%

Analogos do GLP-1: liraglutido (Victoza®) e exenatide (Byetta®)

Os analogos do GLP-1 sdo péptidos intestinais que aumentam a secrecdo de insulina
pelas células B pancreaticas. Estes farmacos, nomeadamente o exenatide e o liraglutido, estéo
aprovados para o tratamento da DMT2 e o seu uso a longo prazo resulta na reducdo do nivel
de HbAlc e da pressdo arterial.?®* O liraglutido tem 97% de homologia estrutural com o
GLP-1 humano (o qual tem uma semi-vida de 1 a 2 minutos) e apresenta um tempo de semi-
vida de cerca de 13 horas.” O liraglutido e o exenatide sdo administrados por via subcutanea
uma e duas vezes ao dia, respetivamente.”?

Estes farmacos estdo a ser amplamente estudados dada a verificagdo de um efeito

anorexigeno nos doentes com DMT2, comprovado por varias metanalises. Estudos revelam

gue o exenatide provoca uma maior perda de peso do que o liraglutido.?*** Uma meta-analise
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revelou uma perda média de peso de 2,13 kg em grupos tratados com exenatide.* Um ensaio
clinico controlado avaliou 546 obesos ndo diabéticos e demonstrou uma perda de peso média
de 6 kg nos tratados com liraglutido e de 2,8 kg no grupo placebo.?*?%!

Atualmente, o liraglutido estd em fase Il de ensaios clinicos. Uma formulacdo de
libertacdo prolongada de exenatide administrada uma vez por semana foi desenvolvida para
ultrapassar a necessidade de injecfes diarias com os farmacos originais. Num estudo em
diabéticos, mostrou-se que esta nova formulagéo resulta numa perda de peso média de 2,63 kg

apos 2 anos de tratamento semanal. No entanto, em 2010 a FDA expressou preocupacdes

sobre a possivel toxicidade cardiaca, sendo necessarios estudos adicionais de seguranca.>

Inibidores do NPY

NPY ¢é um neuropeptideo orexigeno potente, como ja descrito num capitulo
anteriormente, com acdo nos recetores acoplados a proteina Y1 e Y5. Estudos mostram que a
inibicdo desta sinalizacéo reduz a ingestdo de alimentos e o peso corporal em ratos.>*

Em 2010, o desenvolvimento do antagonista do recetor NPY MK-0557 foi abandonado,
ap6s os resultados de um estudo revelarem uma perda de peso estatistica mas nao
clinicamente significativa.”®™"

O velneperit (S-2367), um outro inibidor do recetor Y5, foi ja estudado em dois ensaios
clinicos duplamente cegos de fase Il que envolveram 1566 obesos. Foi avaliada a sua eficacia
e seguranca em doses Unicas diarias de 800 ou 1600 mg, associado a um plano alimentar
hipocal6rico. O velneperit mostrou produzir uma perda de peso significativa ao longo de um
ano, para além de reducdo do perimetro abdominal e de melhoria do perfil lipidico. O
velneperit foi bem tolerado, sendo os efeitos secundarios mais comuns a nasofaringite,
infecBGes do trato respiratorio superior e cefaleias. Este farmaco continua a ser estudado em

ensaios clinicos de fase Il e a fase 111 esta ja projetada.?®
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Obinepitide e outros agonistas dos receptores Y2 e Y4

Os recetores Y2 e Y4, quando estimulados, tém um efeito anorexigeno e constituem o
alvo terapéutico de alguns farmacos em desenvolvimento, nomeadamente o obinepitide,
TM30339, PYY3.35 € PYY3.36/SNAC.?*

As hormonas humanas PP e PYY3.3 resultam na ativacao dos recetores Y2 e Y4 e nao
mostraram afinidade para o recetor Y1, o qual estd associado a efeitos colaterais
cardiovasculares. Ensaios clinicos mostraram que a infusdo de PYY3.3s em humanos reduz a
ingestdo de alimentos em individuos obesos e magros e que reduz a fome antes de uma
refeicdo.?

O obinepitide, um analogo sintético do PP e do PYY3.3, € 0 farmaco que se encontra
mais avancado nesta area de investigacdo, com resultados positivos nos ensaios de fase 1/11.°
Este farmaco é administrado em injecdes subcutaneas uma ou duas vezes por dia, com boa
tolerabilidade. Os estudos mostram que inibe a ingestdo de alimentos até cerca de 9 horas. Os

ensaios clinicos continuam em desenvolvimento.?®
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CONCLUSAO

Sendo a obesidade considerada a epidemia do século XXI, devido ao aumento da sua
prevaléncia e as consequéncias associadas, 0 seu tratamento é considerado mandatorio,
resultando em vastos beneficios para a salde.

Atualmente assistimos a uma nova era do tratamento da obesidade, sendo a
farmacoterapia perspetivada como um tratamento eficaz e seguro de primeira linha no futuro.
Esta ndo visa apenas a diminui¢do do peso corporal, mas também (e mais importante) a
reducdo dos riscos de morbilidade associada. Estdo estabelecidas as indicagcbes para a
realizacdo de tratamento farmacoldgico, sempre associado a modificacdo do estilo de vida,
que continua a ser o pilar do tratamento desta patologia.

Muitos esforgos tém sido feitos na Gltima década na &rea da farmacoterapia. A nova
geracdo de agentes anti-obesidade é promissora, embora nenhum farmaco em monoterapia
pareca ser tdo eficaz como as associagdes farmacologicas.

Os farmacos recentemente aprovados para o tratamento da obesidade sdo o orlistat
(Xenical® e Alli®), a associacao fentermina/topiramato (Qsymia® e a lorcaserina (Belvig®). O
orlistat € o Unico farmaco aprovado na Europa, sendo que os outros dois, de eficacia superior,
esperam aprovagao.

Encontram-se em progresso varios projetos de investigacdo que visam o0
desenvolvimento de farmacos capazes de interferir nos mecanismos reguladores do apetite de
forma a reduzir a ingestao alimentar, a promover a saciedade e a aumentar o gasto energético.
Os farmacos que se encontram numa fase mais avancada de investigacdo tém como alvos
terapéuticos 0s recetores serotoninérgicos, dopaminérgicos e noradrenérgicos, bem como

peptideos (GLP-1) e lipases gastrointestinais.
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Vérios estudos sdo necessarios para garantir a eficicia e a seguranca farmacoldgica,
com especial énfase nos beneficios metabdlicos, no risco cardiovascular, nos distdrbios
psiquiatricos e nos seus efeitos a longo prazo, de forma a avaliar a relacéo risco/beneficio e
melhorar futuras investigacfes. A FDA e a EMA possuem critérios exigentes de eficacia para
a aprovacdo dos agentes anti-obesidade e efectuam uma avaliacdo rigorosa do perfil de
seguranca neste tipo de farmacos, dado que o passado foi marcado por sucessivas suspensdes
devido sobretudo a efeitos secundarios graves.

No futuro, se a farmacoterapia da obesidade se confirmar um sucesso sustentado, a
obesidade devera ser tratada a semelhanca das outras patologias crénicas, através de
estratégias politerapéuticas a longo prazo. Torna-se necessaria a realizacdo de estudos sobre a
utilizacdo dos agentes anti-obesidade em criancas, adolescentes e idosos, classes etarias com
incidéncia elevada de obesidade, onde se podera considerar a instituicdo de tratamento
médico. A criacdo de ferramentas para identificacdo e caracterizacdo de subpopulacbes
especificas que permitam o desenvolvimento de farmacos personalizados podera ser uma area

de especial interesse.
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