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1. RESUMO

Apresentando-se como uma das grandes epidemias do século XXI, a obesidade
constitui um grave, actual e exponencial problema de Saude Publica. O século XX constituiu
um marco no interesse médico relativamente a obesidade, com um ndmero crescente de
descobertas relacionadas com os seus maleficios que contribuiram para se deixar de
considerar a mesma ndao uma condi¢cdo mas sim uma doenga com graves consequéncias

médicas, psicoldgicas bem como sociais quando nao tratada.

Surgem assim diversos estudos centrados nos mecanismos de accdo de possiveis
farmacos com vista a um objectivo comum, a reducdo do peso corporal. Ao longo dos anos,
foram vérios os farmacos que elevaram as expectativas da comunidade cientifica sem,

contudo, apresentarem relacao eficacia/seguranca satisfatoria.

O orlistat é actualmente o Unico farmaco aprovado no que diz respeito a terapéutica
médica farmacoldgica da obesidade e, apesar da multiplicidade de estudos em curso acerca de

novos alvos terapéuticos nesta area, sdo escassos 0s que apresentam resultados favoraveis.

Pretende-se realizar um artigo de revisdo que permita conceder uma perspectiva
historica dos farmacos que fizeram parte da terapéutica da obesidade e as razfes pelas quais
foram abandonados. Pretende-se, igualmente, analisar os que existem actualmente no mercado

e, ainda, perceber quais sdo as perspectivas futuras de que dispomaos.

Palavras-chave

Obesidade; terapéutica médica ndo farmacoldgica; terapéutica médica farmacoldgica.
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2. ABSTRACT

Presenting itself as one of the major epidemics of the 21st century, obesity is a serious,
current and exponential problem of public health. The 20th century was a milestone in
medical interest regarding obesity, with an increasing number of discoveries related to its
harmful effects that contributed to no longer consider it a condition but a disease with serious

consequences, medical, psychological and social consequences whenever left untreated.

So, several studies arise focusing on possible mechanisms of action of drugs with a
view to a common goal, the reduction of body weight. Over the years, several drugs raised up
the expectations of the scientific community without, however, have shown efficacy/safety

satisfactory relationship.

Orlistat is currently the only drug approved regarding medical therapeutic
pharmacological obesity and despite the multitude of ongoing studies about new therapeutic

targets in this area, there is little that presents favorable results.

The intention is then to conduct a review article that will grant a historical perspective
of the drugs that were part of the treatment of obesity and the reasons why they were
abandoned. It is also intended to analyze what drugs currently exist on the market and still

realize what future prospects are now available.

Keywords

Obesity; medical therapy not pharmacological; pharmacological medical therapy.
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3. INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade é uma doenca cronica
e multifactorial, associada a inumeros riscos para a saude. Afirma-se como um grave e
crescente problema de Saude Publica, sendo a doenca metabdlica mais comum dos paises
desenvolvidos. De acordo com a OMS, desde 1980, o numero mundial de obesos aumentou
cerca de 75% e estima-se que, em 2008, 1,5 bilides de adultos tinham excesso de peso.
Destes, mais de 200 milhdes de homens e 300 milhdes de mulheres sdo obesos. Também os
valores relativos a obesidade infantil tém atingindo niveis ja considerados como epidemia,
cerca de 42 milhdes de criancas de idade inferior a 5 anos tém excesso de peso, nimeros

verdadeiramente preocupantes e em crescimento exponencial.

O desejo de comer é um dos instintos mais fortes do ser humano. Ao longo de milhGes
de anos, levado quer pela necessidade, quer pela escassez de alimentos, 0 Homem habituou-se
a comer cada vez mais e cada vez pior. O que em tempos era uma forma de sobrevivéncia é
actualmente um fenémeno emocional, genético e sociocultural. As consequéncias desta
excessiva ingestdo calorica associada a um ambiente predominantemente sedentario resultam
num desequilibrio entre as necessidades e 0s gastos, com um acumular de reservas caléricas

muito superior aos gastos energeéticos.

A obesidade arrasta consigo multiplas co-morbilidades envolvendo inimeros sistemas
e orgdos, como € o caso das doencas cardiovasculares (hipertensao arterial, miocardiopatias,
embolismo pulmonar, doenca coronaria), neuroldgicas (acidentes vasculares cerebrais,
hipertensdo intracraniana idiopatica), respiratorias (apneia obstrutiva do sono, dispneia, asma,
sindrome da hipoventilacdo), cutaneas (estrias, estase venosa, linfedema, celulite, intertrigo,
carblnculo, acantose nigricans), musculo-esqueléticas (osteoartrite degenerativa, artrose,

imobilidade), gastro-intestinais (doenca do refluxo gastro-esofégico, esteatohepatite, litiase
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biliar, hérnias, cancro colo-rectal), genito-urinérias (incontinéncia, glomerulopatias, cancro da
mama e cancro da bexiga), endocrinas (sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidémias, sindrome dos ovarios poliquisticos, dismenorreia, infertilidade, hipogonadismo
nos homens, hiperandrogenismo nas mulheres, complicacdes na gravidez), psicologicas

(depressdo, diminuicdo da qualidade de vida, baixa auto-estima).

A comunidade cientifica focou o seu interesse na obesidade por volta dos anos 70 do
século passado mas apenas na década de 90 a considerou como uma doenga, no verdadeiro
sentido da palavra e ndo apenas uma condicdo inerente a existéncia humana. Os gastos
econdmicos e humanos em redor da mesma sdo cada vez mais incomportaveis, pelo que o
combate a obesidade deve incidir primordialmente na prevencdo da mesma. O incitamento a
um estilo de vida saudavel, combinando hébitos alimentares saudaveis com a pratica de
exercicio fisico sdo o pilar do tratamento da obesidade. No entanto, quando estes métodos ndo
sdo suficientes, a terapéutica farmacoldgica esta indicada. Em altimo recurso, quando tanto a
modificacdo do estilo de vida como a terapéutica farmacoldgica falham, a cirurgia bariatrica é
a ultima solucdo. Porém, dados os custos bem como os riscos associados, ndo € uma
terapéutica viavel para a maioria dos pacientes. (Yanovski, Susan Z. and Yanovski, Jack A.,
2002) (Padwal, Raj S. and Majumdar, Sumit R., 2007) (Gadde, Kishore M and Allison, David

B., 2009) (Ahima, Rexford S., 2011)

Assim, este trabalho debrucar-se-a sobre as opgbes farmacoldgicas no combate a
obesidade de que se dispde actualmente, o porqué de muitas terem sido retiradas do mercado

e quais as perspectivas e desafios relativamente a investigacao de novos farmacos nesta area.

Para realizar este artigo, foi utilizada literatura presente na base de dados
MedLine/PubMed e na Biblioteca da FMUC. Foi seleccionada literatura desde Janeiro de

1972 até Agosto de 2011.
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4. CLASSIFICACAO E AVALIACAO

A obesidade é definida como uma doenca em que 0 excesso de gordura corporal
acumulada pode atingir graus capazes de afectar a salde, tanto mais que, uma vez instalada,
tende a autoperpetuar-se, constituindo-se como verdadeira doenca cronica (OMS, 2000). O
indice de Massa Corporal (IMC) é o método mais comummente utilizado na classificagio da
obesidade (QUADRO 1) e correlaciona a altura com o peso corporal (IMC= peso/altura?).
Assim, um individuo com IMC igual ou superior a 25 kg/m? é considerado como tendo
excesso de peso (pré-obesidade); um IMC igual ou superior a 30 kg/m? corresponde a
obesidade. Dentro dos valores de obesidade, ha uma classificacdo da mesma em classes de
gravidade: IMC igual ou superior a 30 kg/m? e inferior a 35 kg/m? é considerada obesidade
classe 1, igual ou superior a 35 kg/m? e inferior a 40 kg/m?® obesidade classe Il, igual ou

superior a 40 kg/m? obesidade classe III.

QUADRO 1 — CLASSIFICACAO DA OBESIDADE (OMS, 2000)

BMI classification
Underweight <18.5
Normal rang 18.5

¢

24.9

-
e ———

Obese class | 30.0-34.9
Obese class |l 35.0-39.9
Obese class I = 40.0

Adaptado de: OMS, 2000. Classificacdo actual da obesidade em classes.
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No entanto, apesar de ser o método validado mais utilizado em todo o mundo, o IMC,
isolado, ndo tem em conta a variacdo na distribuicdo da gordura corporal nem mdaltiplos
factores determinantes na avaliacdo de um individuo, como € o caso do sexo, idade, etnia,
raca, nivel cultural ou co-morbilidades. Ndo avalia, igualmente, o valor da massa gorda
corporal, valor este que representa 0 método mais rigoroso na deteccéo e caracterizacdo de
obesidade. Assim, a percentagem de massa gorda corporal ideal, ronda valores entre 10 e 25%
no homem e, na mulher entre 20 e 35%. No entanto, os métodos utilizados para determinar
esta percentagem, sdo economicamente dispendiosos e complexos, como é o caso da
densidade corporal, ressonancia magnética nuclear ou tomodensitometria. (Castro, Jodo

Jacome de et al., 2009)

Outro método auxiliar na avaliagdo da obesidade é o perimetro da cintura,
relacionando-se directamente com a quantidade de gordura intra-abdominal. Esta medida é o
melhor método de avaliacdo do risco de doenca cardiovascular e é, hoje em dia, um dos
principais pardmetros de diagndstico da sindrome metabdlica. (FIGURA 1) Assim, nas
mulheres, um valor igual ou superior a 80 cm e inferior a 88 cm representa um risco elevado,
um valor igual ou superior a 88 cm alto risco. Em homens, valores iguais ou superiores a 94
cm e inferiores a 102 cm estdo relacionados com um risco elevado e, valores iguais ou

superiores a 102 cm com alto risco.

Podemos ainda classificar a obesidade em dois tipos morfoldgicos diferentes: a
obesidade andréide ou visceral em que a gordura se acumula principalmente a nivel
abdominal, associando-se frequentemente a um acréscimo de gordura visceral ou em
obesidade gindide com a gordura a acumular-se maioritariamente nas regides gluteas e coxas.
Sabe-se que muitas das complicagOes resultantes da obesidade, em particular o enfarte agudo

do miocardio, estdo directa e maioritariamente associadas a obesidade do tipo androide ou
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visceral, constituindo esta, um maior risco em relacdo a obesidade de tipo gindide. (Gurevich-

Panigrahi et al.,2009) (Castro, Jodo Jacome de et al., 2009)

FIGURA 1- DEFINICAO DA SINDROME METABOLICA SEGUNDO A FEDERACAO

INTERNACIONAL DE DIABETES, IDF 2005

According to the new IDF definition, for a person fo be defined as having the metabolic syndrome they must have:

Central obesity (defined as waist circumierence > 94 cm for Europid men and > 80 cm for Europid women, with ethnicity-specific
values” for other groups)
Plus any two ol the r'ulhll.'.-ing fer facions:

Increased triglyceride concentration =150 mg/dL (1.7 mmol), or Specific treatment for this lipid abnormality
Reduced HOL chalesterol Wn < 40 myyfll (1.03 mmol1)
Women < 50 mgfL (1.29 mmolL'), or Specific treatment for this lipid ahacmality
Increased blood pressure SBP = 130 mm Hg or DBP > 85 mm My, or Treatment of previoushy
diagnosed hypertension
Increased FPG 2100 mg/dL (5.6 mmolL), or Previcusly diagnosed type 2 diabetes. If

FPG s > 5.6 mmold. or > 100 myy/dL, an OGTT s strongly
recommended, but is not necessary to deline presence of the syndrome

‘Central obesity is most easily measured by waist circumierence; values that are specific for sex and ethnic group (nol country of
residence) should be used, The IDF consensus group acknowledged that the following are pragmatic cutoff points taken from various
different data sources and that better data will be needed to link them to risk:

Europids; =94 cm (menk; = 80 cm (women),

L5A: The Adult Treatment Panel (ATP) 11l values are likely to continge 1o be used for clinical purposes: 102 cm (men); 88 cm (women).
South Asians, based on a Chinese, Malay and Asian-indian population: > 90 cm (menl; > 80 cm (women),

Chinese: = 90 ¢m (men), = 80 cm (women).

Japanese: > 85 cm (men), > 90 em (women),

Fthnic South and Central Americans: Use South Asian recommendations until more specific data are available.

Sulr-Safaran Africans: Use European data until more specific data are available,

Lastern Mediterranean and Middle Fast (Arab) populations: Use European data until more specific data are available,

"These values have been updated from those originally presented, to ensure consistency with ATP 1l cutaff paints,
DBP, diastolic blood pressure; FPG, fasting plasma glucose; HOL, high-density lipoprotein; OGTT, oral glucese tolerance test; SBP,
systalic blood pressure,

Adaptado de: IDF, 2005. Definicdo de Sindrome Metabdlica, salientando o perimetro

abdominal como parametro determinante bem como as variancias de acordo com a etnia.
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5. FISIOPATOLOGIA

A obesidade apresenta-se como uma doenca cronica, multifactorial, resultante da
interaccdo entre factores ambientais e genéticos. Pode ainda ser induzida por farmacos
(FIGURA 2) ou ser secundaria a distarbios neuroendocrinos, como é o caso do Sindrome dos

Ovarios Poliquisticos ou do Sindrome de Cushing.

FIGURA 2 - FARMACOS ASSOCIADOS A AUMENTO DO PESO CORPORAL

Hormonas esterdides
Glucocorticoides
Progesterona

Neuro/Psicotrdpicos
Olanzapina, Clozanpina
Valproato de sodio
Litio
Fenotiazidas
Antidepressivos: ISRS, triciclicos, inibidores da MAO

Farmacos anti-diabéticos
Sulfonilureias
Insulina

Tiazolidinedionas

Adaptado de: Kaplan, Lee M. (2010). Farmacos correlacionados directamente com aumento

do peso corporal.

A obesidade resulta, assim, de um balango energético positivo em que a excessiva
ingestdo caldrica (input) em relagdo aos gastos (output) e a associacdo a estilos de vida cada
vez mais sedentarios contribuem igualmente para o estabelecimento da obesidade, em

individuos geneticamente predispostos. (FIGURA 3)
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FIGURA 3- BALANCO ENERGETICO CORPORAL E SUA REGULACAO

Influences on energy balance and weight gain (energy regulation)

W ‘Onmental & societg| infly -
Ce

e
Individual/
biological >
susceptibility
Y
Dietary and physical
activity patterns
Energy regulation
Intake ‘Expenditure
. e
Fat Activity __J
TEF

> CHO
BMR

Protein

WHO 98267

Adaptado de: Obesity: preventing and managing the global epidemic, WHO.

Contrariamente ao passado em que a causa primaria da obesidade se baseava numa
excessiva ingestdo alimentar, hoje em dia, a actividade fisica reduzida ou inexistente ¢ um
factor tanto ou mais importante no seu estabelecimento. (Hofbauer, Karl G et al., 2007)

Podemos entéo resumir a fisiopatologia da obesidade agrupando-a como:

- Formas genéticas: as sindromes de Prader-Willi, Carpenter, Ahlstrom e Cohen sao
exemplos de formas de obesidade dismorfica nas quais o papel genético € determinante.
Foram identificados, em ratos, 244 genes que quando mutados, originam fendtipos de
obesidade. (Gurevich-Panigrahi et al.,2009) Existem multiplos estudos que se focam em
eventuais mutagdes  genéticas envolvendo 0s genes que codificam  as
hormonas/neuropeptideos responsaveis pela regulacéo do balanco energético corporal, como €

0 caso da leptina, melanocortinas, grelina, neuropeptideo Y, insulina, obestatina bem como
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alteracdes genéticas a nivel dos receptores das mesmas. (Gualillo, Oreste et al.,2008) Foi
demonstrado que individuos portadores de mutacdo no gene da leptina cursam com obesidade
extrema e, em todos os pacientes com esta mutacdo, foram detectados niveis inferiores ao
normal da hormona luteinizante (LH) bem como das hormonas esterdides. De igual forma,
mutacdes envolvendo os genes dos receptores da leptina, conduziram a obesidade
acompanhada de alteracGes nos eixos hipotalamo-hipdfise-gonadas/tiroide. De salientar que
estes casos, em que um gene em particular € necessario a manifestacdo da obesidade,
constituem uma minoria. A obesidade € maioritariamente uma doenca poligénica,

predispondo o individuo ao estabelecimento da mesma. (Mantzoros, Christos S., 2001)

- Susceptibilidade genética: na maioria dos estudos em humanos, demonstrou-se que a
regulacdo do peso corporal é influenciada por uma heterogeneidade genética, tratando-se,
assim, de uma doenca poligénica que condiciona uma maior predisposicéao individual aquando
da exposicdo a um ambiente propicio ao estabelecimento da doenca. Como doenca
multifactorial de que se trata, a obesidade resulta de factores ambientais que promovem um
balanco energético positivo mas também de uma susceptibilidade inata do individuo a tender
para esse mesmo balanco energético positivo. Sabe-se, hoje, que a maioria dos genes que
contribuem para o desenvolvimento da obesidade, ndo origina directamente a doenca mas
sim, 0 aumento da tendéncia individual para o ganho de peso corporal. Como exemplo, esta
estabelecido que uma crianga com pais obesos tem cerca de 80% de probabilidade de vir a ter
excesso de peso, contra 15% de probabilidade de uma crianga cujos pais tém peso normal. Da
mesma forma, a auséncia dos genes considerados protectores, aumenta a susceptibilidade
individual para o desenvolvimento de um balango energético positivo. (Teles, Alberto Galvéo

et al., 2008) (Gurevich-Panigrahi et al., 2009)
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- Susceptibilidade bioldgica néo-genética: adicionalmente aos genéticos existem
factores biologicos que influenciam a predisposicdo individual ao desenvolvimento da
obesidade. Assim, o sexo feminino, etnias como os Aborigenas australianos ou os indios Pima
do Arizona, populacdes com baixo nivel s6cio-econémico, a cessacao tabagica ou 0 excessivo
consumo etilico sdo factores que aumentam a susceptibilidade para o aparecimento da
obesidade. Existem outros factores, com menor grau de evidéncia cientifica, apontados como
tendenciais ao aumento de peso corporal, sendo 0 caso do matrimonio, nascimento de um

filho, mudanca de emprego ou alteracdes climaticas. (Teles, Alberto Galvédo et al., 2008)

- Factores ambientais: a ingestéo calorica e a actividade fisica sdo os factores major
de influéncia no balango energético corporal, podendo ser encarados como 0s principais
determinantes na crescente prevaléncia da obesidade. S&o, contudo, tambeém, aqueles com
maior potencial de modificacdo com vista quer a prevengdo da obesidade quer ao seu

tratamento.

Ingestdo alimentar: sabe-se que a composicao dos diferentes alimentos ingeridos é um factor

de variacdo inter-individual no desenvolvimento da obesidade, ou seja, a resposta do
organismo difere consoante 0os macronutrientes ingeridos. As gorduras tém mais calorias por
grama que as proteinas e os hidratos de carbono, sendo que o organismo responde a ingestao
de gorduras muito mais lentamente que a de proteinas e hidratos de carbono, pelo que a
sensacdo de saciedade € atingida mais tardiamente, conduzindo a um maior aporte caldrico
por refeicdo. Por outro lado, a capacidade do organismo humano em armazenar gordura €
potencialmente ilimitada, pelo que, ao contrario dos hidratos de carbono e proteinas, o
excesso de gordura consumida é facilmente armazenado no tecido adiposo com elevada
eficiéncia energética. As porgdes, a densidade e o sabor dos alimentos sdo outras variaveis
que contribuem para a promocdo de obesidade. Por outro lado, quanto mais obeso um

individuo for, maior dificuldade tera em perder peso, pois as tentativas de seguir um plano
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alimentar com reducdo da ingestdo calorica diaria, resultam num balanco energético negativo.
O organismo responde a este balanco negativo, reduzindo os niveis metabolicos basais e
consequentemente 0s gastos energéticos, ou seja, tenta manter 0s niveis anteriores.

(Mantzoros, Christos S., 2001) (Gurevich-Panigrahi et al., 2009)

Actividade fisica: a sua defini¢do consiste em qualquer movimento corporal produzido pelo

musculo-esquelético que resulta num aumento substancial do consumo energético. Existem
dois tipos, a actividade fisica realizada através da pratica intencional de exercicio fisico e
aquela que se baseia nas actividades de vida didria. O exercicio fisico mantido de forma
regular, em particular o que se baseia em actividade fisica aerdbia constitui o0 método mais
eficaz de aumentar o gasto energético corporal, tendo igualmente papel de extrema
importancia na regulacdo do apetite. O consumo energético inicia-se logo a partir do inicio da
actividade fisica aumentando ao longo da duracdo da mesma, sabendo-se porém, que o
consumo total final varia de acordo com as caracteristicas de cada individuo bem como com
as caracteristicas do exercicio fisico praticado. Uma das principais adapta¢cdes do organismo a
pratica de exercicio fisico mantido e regular € o aumento progressivo da capacidade de
utilizar como substrato as reservas de gordura corporal ao invés dos hidratos de carbono,
resultando quer num aumento da taxa de oxidacdo das gorduras quer numa diminui¢do da
capacidade de armazenamento das mesmas. Assim, sdo varios 0s estudos que apontam como
uma das principais causas actuais de aumento de peso, um estilo de vida predominantemente
sedentario com niveis reduzidos ou inexistentes de actividade fisica. Por outro lado, & medida
que a obesidade se estabelece a capacidade de praticar exercicio fisico diminui,
estabelecendo-se um ciclo vicioso a favor do balango energético negativo. (Teles, Alberto

Galvéo et al., 2008) (Gurevich-Panigrahi et al., 2009)
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6. REGULACAO DO BALANCO ENERGETICO CORPORAL

O balango energético do organismo humano resulta de uma interaccao entre a ingestao
alimentar, os gastos e o armazenamento de energia. A regulacdo do mesmo envolve um
sistema complexo que requer sensores localizados no tecido adiposo, tracto gastro-intestinal e
Sistema Nervoso Central (FIGURA 4), mecanismos de conducéo da informacéo aos locais de
controlo a nivel do tronco cerebral e hipotalamo, integracdo da informacdo e processamento

da mesma.

FIGURA 4- SINALIZACAO PERIFERICA DO APETITE

Increases
appetite ‘}_\
-
Uﬁ Central
T - nervous
L] o system
Ghralin Ll i
7 .
Leptin Insulin Decrease
appetite
'_ ] Cholecystokinin,
Stomach | Pancreas | fuel molecules,
. Gastro-
A;.i::z:a | |ntestinal
Enargy fract
stored
T, _— — E% _y r
Peripheral adiposity signals Meal termination signals

Adaptado de: Weigle, David (2003). Envolvimento do tecido adiposo e tracto gastro-

intestinal na sinalizacdo periférica do controlo do apetite.
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O tronco cerebral parece capaz de controlar o comportamento entre e durante as
refeicbes mas € o hipotalamo, particularmente a nivel dos nucleos arqueado, paraventricular e
ventromedial, que possui um papel central sendo o responsavel pela regulacdo da ingestdo
caldrica através das sensacOes de fome/saciedade e pela modulacdo do sistema nervoso
simpatico no processo de gasto energético. (FIGURA 5) (Jobst, Erin E. et al., 2006)

(Gurevich-Panigrahi et al., 2009) (Vaag, Allan, 2009)

FIGURA 5 — CIRCUITOS CENTRAIS IMPLICADOS NA REGULACAO DO APETITE
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Adaptado de: Sargent, Bruce J. et Moore, Nicholas A. (2009).

Multiplas hormonas, neurotransmissores e enzimas estdo envolvidos na regulagdo do
balanco energético corporal, como é o caso da leptina, grelina, obestatina, adiponectina,
serotonina (5-HT), hormona concentradora de melanina (MCH), hormona estimuladora de
melandcitos (MSH), proopiomelanocortina (POMC), neuropeptideo Y (NPY), peptideo YY,

peptideo glucagon like (GLP-1), noradrenalina, insulina, glucagon, colecistoquinina (CCK),
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oxintomodulina, peptideo libertador de gastrina, peptideo auricular natriurético (ANP),
hormona do crescimento (GH), oxido nitrico (NO), zinco-a2- glicoproteina, resistina,
interleucina-6, interleucina-2, factor de necrose tumoral a (TNF-a), receptores activados por

proliferadores de peroxisomas (PPARY), proteina-1 quimiotatica de mondcitos (MCP-1).

* A leptina € uma citocina sintetizada na sua grande maioria a nivel do tecido adiposo.
O seu alvo de actuacdo é o hipotdlamo e 0s seus niveis plasmaticos sdo proporcionais as
reservas de gordura e ao IMC em individuos normais. Tem uma secrecdo pulsatil
inversamente proporcional aos niveis de hidrocortisona. Estrogénios, insulina e
glucocorticoides aumentam a sua concentragdo plasmatica e os agonistas B-adrenérgicos, a
exposicao ao frio, o exercicio fisico e o estado de jejum diminuem-na. A nivel cerebral reduz
a producdo de neuropeptideo Y, conduzindo a um aumento da termogénese, diminui¢do do
apetite e da sintese lipidica. (Gurevich-Panigrahi et al., 2009) Aumenta, ainda, a expressao
dos genes dos factores de libertagdo da corticotropina e da tirotropina, o que leva a uma
diminuicdo do apetite e, tem ainda como alvos, a hormona estimuladora dos melandcitos e a
pré-opiomelanocortina. (Mantzoros, Christo S., 2001) Pode, assim, ser considerada uma
hormona de contra-regulagdo pois informa o hipotdlamo caso as reservas de gordura corporais
sejam, quer muito abastadas quer pouco, ou ainda se séo suficientes. (Chaput, Jean-Philippe

and Tremblay, Angelo, 2006)

* A hormona estimuladora dos melanécitos ¢ a hormona concentradora de
melanocortina tém efeitos opostos, sendo que niveis elevados de MCH blogueiam a reducéo
do apetite, efeito major da MSH. A MCH parece estar envolvida num aumento do apetite,

diminuicdo da termogenese bem como ganho de peso. (Bray, George A., 2009)

» A pro-opiomelanocortina (POMC) é um precursor peptidico que sofre diversos

processos proteoliticos originando a hormona estimuladora dos melandcitos, a hormona
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adrenocorticotropina (ACTH) e B endorfinas. (Nargund, Ravi P. et al., 2006) No SNC, a
POMC actua essencialmente no ndcleo arqueado do hipotdlamo e no nucleo do tracto solitario
do tronco cerebral, areas envolvidas na regulacdo do apetite. Tem outras funcées, que incluem

a regulacdo da fungéo sexual, lactacdo e reproducéo. (Millington, George W.M., 2007)

* A serotonina ¢ um neurotransmissor com actua¢dao em pelo menos 14 sub-tipos de
receptores diferentes. Modula diversos processos comportamentais, motores e sensoriais,
estando envolvida directa e indirectamente na reducgéo do apetite. Inibe a producdo de NPY e

estimula as vias catabdlicas da melanocortina no hipotdlamo (FIGURA 6).

FIGURA 6- ESTIMULACAO DAS VIAS DA MELANOCORTINA

POMC

Adaptado de: Foster-Schubert et al. (2006). Locais de actuacdo da 5-HT nas vias da

melanocortina.

» A grelina e a obestatina, sintetizadas no estdbmago e com acg¢des opostas, t€ém em
comum o0 mesmo precursor. A primeira, um ligando enddgeno do receptor da hormona do
crescimento, acelera o esvaziamento gastrico, aumentando o apetite, regula o metabolismo
dos hidratos de carbono com diminuicdo da libertacdo de insulina, e, tem diversas accdes a

nivel cardiaco, pancreatico, renal e gonadal. (Gualillo et al., 2008) Por seu lado, a obestatina,
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parece ter efeitos anorexiantes, prevenindo o aumento de peso. (Gurevich-Panigrahi et al.,

2009)

* A adiponectina ¢ secretada pelo tecido adiposo, reduzindo o ganho de peso ¢ a massa
de tecido adiposo por estimulagdo da B-oxidagdo dos &cidos gordos a nivel muscular e

hepatico. (Clapham, J.C. and Arch, J.R.S., 2006)

* O peptideo YY e o GLP-1 sdo produzidos e secretados pelas células L
enteroendocrinas da porc¢éo distal do tracto gastro-intestinal em resposta a ingestdo alimentar.
Reduzem o apetite por actuacdo a nivel hipotalamico. O GLP-1 estimula ainda a secrecdo de

insulina. (Vaag, Allan, 2009)

* A insulina ¢ produzida no pancreas pelas células B dos ilhéus de Langerhans e os
seus niveis séricos sdo proporcionais a massa de tecido adiposo. Ao diminuir os niveis de
glucose plasmatica, estimula o apetite. Tem papel major na regulacdo da lipélise. Aumenta
também a libertacdo de leptina e tem relacdo com os niveis de CCK e NPY. (Gurevich-

Panigrahi et al., 2009)

* A colecistoquinina (CCK) ¢ secretada no estomago e duodeno em resposta a ingestao
alimentar, transmitindo uma sensacdo de saciedade quer por actuacdo no tracto gastro-
intestinal (ligacdo aos receptores CCK-A) como no sistema nervoso central (ligacdo aos
receptores CCK-A e CCK-B). E produzida, ainda, pelo pancreas e bexiga e esta envolvida na
regulacdo da motilidade intestinal, esvaziamento vesical e secre¢do pancredtica exocrina.

(Chaput, Jean-Philippe and Tremblay, Angelo, 2006) (Gurevich-Panigrahi et al., 2009)

* A secrecdo de oxintomodulina pelas células L do tracto gastro-intestinal é mediada
pela ingestdo alimentar, reduzindo o apetite e pensa-se ter, também, ac¢do a nivel da

termogénese. (Foster-Schubert et al., 2006)
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* A noradrenalina, por actuagao nos receptores p adrenérgicos, estimula a lip6lise (as

principais vias de regulagdo da lipolise sdo adrenérgicas) e a B-oxidagdo dos &cidos gordos.

* Sabe-se, hoje em dia, que o factor de necrose tumoral o (TNF-0) bem como a IL-6
sdo expressos e libertados pelo tecido adiposo. Niveis progressivamente elevados de reservas
de tecido adiposo conduzem a uma maior libertacdo destes mediadores inflamatérios,
conduzindo a um estado de inflamag&o croénica, factor de risco para doenga cardiovascular.
H4&, assim, uma correlacdo directa entre o IMC e os niveis plasméaticos de TNF-o e IL-6.

(Samuelsson, L. et al., 2003)
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7. TRATAMENTO DA OBESIDADE

Quando as medidas de prevencao, quer a nivel dos cuidados de salde primarios quer

secundarios falham e a obesidade esta estabelecida como doenca crénica, € necessario avancar

para a terapéutica da mesma. (FIGURA 7)

FIGURA 7 - ALGORITMO DE TERAPEUTICA DA OBESIDADE
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Adaptado de: Lau, David C.W. (2007). Algoritmo de avaliagdo e manuseamento do adulto

obeso.
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A escolha de um tratamento deve ter em conta, ndo s6 a capacidade de reducdo do
peso corporal numa fase inicial, como a capacidade de o manter a longo prazo. Esta
estipulado que um tratamento € considerado como satisfatério quando ha uma perda de, pelo
menos, 10% do peso inicial. Este valor associa-se a melhorias significativas nas co-
morbilidades associadas ao excesso de peso, como as doencas cardiovasculares ou Diabetes
Mellitus tipo 2. O sucesso da terapéutica a longo prazo ocorre quando a reducdo de peso

corporal se mantém durante, pelo menos, 5 anos.

Como primeira linha de actuacdo, a modificacdo dos habitos alimentares, o
estabelecimento de um programa de exercicio fisico regular e a modificacdo comportamental,
constituem as opg¢des nao-farmacoldgicas do tratamento da obesidade. Varios estudos
mostram que uma ingestéo caldrica entre 500 a 1000 kcal/dia inferiores ao necessario para
manter o peso corrente resulta, em média, numa perda de 0,5 kg/semana. Apesar de restrigdes
caldricas mais severas poderem aumentar a velocidade de perda de peso, a longo prazo,
culminam no insucesso da terapéutica pela dificuldade em se conseguir manter a reducdo de
peso. A combinacdo da pratica de exercicio fisico com a modificacdo dietética ndo acelera a
perda de peso a curto-prazo, porém, o exercicio fisico é o componente mais preponderante na
manutencdo da reducédo de peso a longo prazo. (Yanovski, Susan Z. and Yanovski, Jack A.,
2002) Outro auxiliar valioso na terapéutica ndo farmacoldgica da obesidade é a terapia
comportamental, ensinando e permitindo aos adultos obesos desenvolver comportamentos
adaptativos a um novo estilo de vida (saber o que comer, quando comer, ter um estilo de vida
mais activo e optar pela pratica exercicio fisico regular), de modo a atingir uma perda de peso
favoravel, mas também, a manté-la. A grande diferenca entre a terapia comportamental e as
outras formas de tratamento € que esta permite o envolvimento activo do obeso, delegando-
Ihe responsabilidades pessoais em simultdneo com um processo de aprendizagem da base do

seu problema. (Beales, P.L. and Kopelman, P.G., 1994) O tratamento ndo-farmacoldgico deve
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ser tentado durante pelo menos 6 meses, recorrendo-se entdo a farmacoterapia caso a reducao

de peso obtida ndo seja satisfatoria. (Gurevich-Panigrahi et al., 2009)

Assim, o tratamento farmacolégico da obesidade esta indicado em adultos cujo IMC
seja igual ou superior a 30 kg/m? ou cujo IMC seja igual ou superior a 27 kg/m? e sofram de
condigdes medicas relacionadas com a obesidade. A faléncia da terapéutica né&o-
farmacoldgica € outro critério para o recurso a farmacoterapia bem como a auséncia de

contra-indicacbes a mesma. (FIGURA 8) (Kaplan, Lee M., 2010)

FIGURA 8 — CRITERIOS PARA TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA OBESIDADE

Critérios clinicos para o tratamento farmacolédgico da obesidade

- indice de Massa Corporal (IMC)> 30 kg/m? ou IMC> 27 kg/m? em associacio a
complicagdes médicas significativas;

- Faléncia da terapéutica comportamental, incluindo habitos alimentares e regime de
exercicio fisico;

- Auséncia de contra-indicacdes.

Adaptado de: Kaplan, Lee M. (2010).

Nos pacientes com perda de peso inferior a 2 kg durante as primeiras quatro semanas
de tratamento, deve-se reavaliar a situacdo, nomeadamente a adesdo ao tratamento, as
modificacdes alimentares e o seu cumprimento bem como a préatica correcta de exercicio
fisico, de modo a inferir sobre a necessidade de eventuais ajustes terapéuticos. Sabe-se que
quer na abordagem farmacoldgica quer na ndo-farmacoldgica, a perda de peso apresenta uma
variabilidade individual, porém, maioritariamente, tende a nao ser superior a 10%. (FIGURA

9) (Chaput, Jean-Phillipe et Tremblay, Angelo, 2006)
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FIGURA 9 - COMPARACAO DA TERAPEUTICA NAO-FARMACOLOGICA E

FARMACOLOGICA
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Adaptado de : Chaput, Jean-Phillipe et Tremblay, Angelo (2006).

O tratamento cirurgico é o Gltimo recurso no combate a obesidade e as opcles
disponiveis actualmente baseiam-se na cirurgia bariatrica. Outros procedimentos disponiveis,
endoscopicos, sdo o baldo intragastrico e o estimulador gastrico implantavel. (FIGURA 10)

A cirurgia bariatrica esta aprovada apenas para individuos criteriosamente
seleccionados, devendo, entdo, ser considerada em pacientes com IMC igual ou superior a 40
kg/m? quando a terapéutica médica falha repetidamente ou com IMC igual ou superior a 35
kg/m? com co-morbilidades significativas associadas & obesidade. Adicionalmente a estes
critérios devem ainda cumprir-se outras condigdes, nomeadamente, idade compreendida entre
18 e 65 anos, obesidade de longa duracdo e refractaria ao tratamento médico, obrigatoriedade
de avaliacdo e acompanhamento psicoldgico e nutricional, auséncia de contra-indicacdes a
cirurgia abdominal major, compreensao e aceitagdo pelo doente de um seguimento para toda a

vida. Num estudo de (Dixon, J.B. and O’Brien, P.E., 2002) foram avaliados 50 individuos
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com Diabetes Mellitus tipo 2 e com um IMC médio de 48 kg/m?, antes e um ano ap6s terem
sido sujeitos a cirurgia bariatrica. A glucose plasmatica tinha descido de 9,4 para 6,2 mmol/L,
a hemoglobina glicosilada de 7,8 para 6,2%, os triglicerideos séricos de 2,4 para 1,4 mmol/L e
a tensdo arterial de 154/96 para 130/79 mmHg, os niveis de HDL subiram de 1,03 para 1,22
mmol/L. Dos 29 individuos que necessitavam de anti-diabéticos orais, apenas 8 continuaram a
necessitar da medicacao.

O baldo intragastrico é utilizado em doentes candidatos a cirurgia bariatrica para
diminuir o risco cirdrgico e, pontualmente, em casos de doentes com IMC igual ou superior a
35 kg/m?ou com IMC igual ou superior a 30 kg/m? com co-morbilidades associadas.

Por dltimo, o estimulador gastrico implantavel encontra-se em fase experimental
embora ja aprovado na Europa. Apresenta resultados muito favoraveis, perdas de peso de
cerca de 12 kg em 6 meses. (Yanovski, Susan Z. and Yanovski, Jack A., 2002) (Proietto,
Joseph & Baur, Louise A., 2004) (Teles, Alberto Galvéo et al., 2008)

FIGURA 10 — OPCOES CIRURGICAS NO TRATAMENTO DA OBESIDADE

Cirurgia Bariatrica

Técnicas restritivas:

- Gastroplastia com banda ajustavel
- Gastroplastia vertical calibrada

Técnicas redutoras e mal-absortivas:

- Bypass gastrico
- Derivacdo bilio-pancreatica

- Gastrectomia tubular (Sleeve)

Bal&o Intragastrico

Estimulador Gastrico Implantavel

Adaptado de: Teles, Alberto Galvao et al. (2008).
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8. PRINCIPIOS GERAIS NO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA OBESIDADE

A obesidade é muito provavelmente a condicdo médica em que mais se anseia pela

existéncia de farmacos verdadeiramente eficazes e, concomitantemente, seguros para 0 Sseu

tratamento. Infelizmente, tal ndo sucede e, actualmente, apesar das perspectivas futuras serem

animadoras, na pratica, pouco se tem para oferecer ao doente obeso. (Weigle, David S., 2003)

Assim, o farmaco ideal deve:

Induzir perda de peso significativa: a eficacia de um farmaco depende da sua

capacidade de induzir perda de peso e de massa gorda (uma perda de 10% em
relagdo ao peso inicial € o0 minimo expectavel). Uma perda inferior a 2 kg num
periodo de quatro semanas indica resposta insuficiente a terapéutica. Além disso,
idealmente devera ser capaz desta inducdo de perda de peso espontaneamente, ou

seja, sem restricdes dietéticas ou comportamentais.

Manter a perda de peso: deve ser capaz ndo sé de induzir perda de peso durante a
terapéutica mas também, manté-la a longo prazo, evitando recaidas.

Utilizacdo a longo-termo: apesar de ser um ponto pouco claro, estudos apontam

para que, como doenca cronica de que se trata, a terapéutica farmacoldgica da
obesidade deva ser utilizada a longo-prazo, tal como na HTA ou DM.

Ser sequro: a histéria da farmacoterapia no combate a obesidade esta repleta de
casos de farmacos cujos efeitos secundarios se revelaram catastroficos, pelo que, é
vital que seja bem tolerado. (Lean, Mike and Finer, Nick, 2006) (Chaput, Jean-

Philippe and Tremblay, Angelo, 2006)
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9.A. TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA OBESIDADE - PASSADO

Durante muitos anos, a obesidade ndo foi considerada uma doenga mas apenas uma
condicdo, cuja fisiopatologia se sabia complexa mas desconhecida. A componente estética
bem como a percepcdo de todas as co-morbilidades associadas ao excesso de peso foram,
paulatinamente, atraindo a atencdo da comunidade cientifica para esta condicao, debrucando-
se esta sobre a mesma e investigando formas de tratamento.

Inicialmente, nos primérdios do século XXI, a terapéutica farmacoldgica da
obesidade, comecou por ser utilizada apenas a curto prazo, até que 0s pacientes adquirissem
conhecimentos e capacidades, para atraves de uma modificacdo dietética e comportamental,
conseguirem atingir o peso ideal com recurso apenas a terapéutica ndo-farmacoldgica.
(Yanovski, Susan Z. and Yanovski, Jack A., 2002) As hormonas tiroideias foram os primeiros
farmacos a serem utilizados no tratamento da obesidade, a sua rapidez de accdo
impressionava pela positiva, no entanto, cedo foi possivel perceber que tal se devia a reducéo
maioritariamente de massa magra (80%) e, ap0s a cessacdo da terapéutica, 0s pacientes re-
obtinham o peso anterior ao inicio do tratamento. Os efeitos secundarios incluiam arritmias
cardiacas e risco de morte subita. Foram, portanto abandonadas como terapéutica da
obesidade. (Weigle, David S., 2003) Por volta dos anos 30, o 2,4- Dinitrofenol, foi utilizado
para induzir perda de peso porém cedo se revelou catastréfico, com varias reacgdes adversas e
casos reportados de hipertermia fatal. Entre os anos 40 e 60, foram utilizadas misturas de
anfetaminas, laxantes, diuréticos e digitalicos com barbitiricos, conhecidas como “Rainbow
Pils”, tendo como objectivos além do efeito estimulante central, o emagrecimento.
Infelizmente, varios casos de morte subita foram detectados. Entre 1967 e 1972, o Aminorex,
um agente anorexiante com propriedades semelhantes as anfetaminas, esteve no mercado

americano e europeu, tendo, no entanto, sido retirado pelos efeitos pulmonares devastadores,
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com indmeros casos relatados de hipertensdo pulmonar. (Curfman, Gregory D., 1997)
(Weigle, David S., 2003) (Cawthorne, M.A., 2007) (Valentino, Michael A. et al. 2010)

Por volta de 1970, os agentes simpaticomiméticos, como a desfenfluramina, a
fenfluramina (este também com actuacdo serotorinérgica), a fentermina e a dietilpropiona
entraram no mercado com resultados motivadores, sem que, no entanto, fossem capazes de
manter a reducdo de peso apds a suspensdo da terapéutica (recuperacao de cerca de 50% do
peso perdido). A partir de 1992, altura em que se concluiu que a obesidade devia ser tratada
como uma doenca cronica e portanto recorrendo a terapéuticas de longa duracdo, a
combinacdo fenfluramina-fentermina (conhecida como fen-fen) foi um dos farmacos mais
“badalados” da altura, porém, observou-se, que 0s pacientes tratados com a fenfluramina
possuiam risco aumentado de hipertensdo pulmonar bem como de doenca cardiaca valvular,
tendo sido reportados varios casos. Entdo, em 1997, a fenfluramina, a fentermina, a
desfenfluramina e a dietilpropiona foram retiradas do mercado europeu e norte-americano,
mantendo-se apenas a fentermina e a dietilpropiona no norte-americano. (Bolding, O.
Thomas, 1974) (Silverstone, Trevor, 1997) (Yanovski, Susan Z., 2005) (Cawthorne, M.A.,
2007)

Desde 1970, poucos farmacos foram aprovados, muito a custa do escasso interesse das
companhias farmacéuticas no tema e, ao mesmo tempo, da dificuldade em obter um farmaco
realmente eficaz tanto a curto como a longo prazo.

Outros farmacos como sdo o caso da sertralina e a fluoxetina, inibidores selectivos da
recaptacdo de serotonina e aprovados primeiramente no tratamento da depressdo, foram
também utilizados no tratamento da obesidade, porém, a eficacia dos mesmos a longo prazo
ndo se revelou efectiva, pelo que, optou-se apenas pela sua utilizagdo nos casos de obesos
com depressdo associada. De igual forma, o topiramato, um agente anti-epiléptico, com

capacidade de induzir perda de peso, ndo é actualmente uma opg¢do no tratamento da
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obesidade pelos efeitos secundarios frequentes que acarreta, nomeadamente, parestesias,
sonoléncia, dificuldade de concentracédo e perda de memdria. (Bray, George A., 2000)

O rimonabant é outro exemplo recente de um farmaco retirado do mercado por terem
sido documentadas diversas reaccOes adversas nefastas ap0s a sua introducdo no mercado.
Trata-se de um antagonista potente e selectivo dos receptores canabinoides-1 (actua como
agonista inverso), reduzindo o apetite através da actuacdo a nivel do SNC e, pensa-se,
aumentando a termogénese através do aumento de consumo de oxigénio pelo musculo-
esquelético e diminuindo a lipogénese hepatica e nos adipécitos. (FIGURA 11)

FIGURA 11 — ALVOS DE ACTUACAO DOS ANTAGONISTAS DOS CBR1
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Muscles
Increase in glucose uptake

Mechanisms of action of
CB1 receptor antagonists

Adipose tissue
W Liver | Adigonectin stimulation

Block de novo lipogenesis Inhibition of lipogenic enzymes
Inhibit steatosis Generation of futile cycles
Stimulation of GLUT4
Remodeling of cytoskeleton

Adaptado de: Foster-Schubert et al. (2006). Alvos organicos e acces farmacoldgicas dos

antagonistas dos receptores CB1.

Relativamente a eficacia, quando comparado com grupos placebo, obteve sempre
resultados significativamente relevantes, nomeadamente na redugdo de peso, reducdo do
perimetro abdominal bem como melhorias no perfil lipidico (triglicerideos e colesterol HDL),

nos niveis sericos de insulina e uma diminuigdo significativa da presséo arterial sistélica e
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diastdlica. Obteve aprovacdo para entrada nos mercados europeu e americano em 2006 e
2007, respectivamente, contudo, os efeitos secundarios psiquiatricos preocupantes com
aumento do risco de depressdo e suicidio em cerca de 6 a 7 % dos obesos medicados
conduziram a sua suspensdao em 2008. (Clapham, J.C. and Arch, J.R.S., 2006) (Henness,
Sheridan et al., 2006) (Padwal, Raj S. and Majumdar, Sumit R., 2007) (Valentino, Michael
A., 2010)

A sibutramina € o mais recente caso de um farmaco aprovado pela Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMEA) e pela Food and Drug Administration (FDA) que foi
posteriormente retirado. Entrou no mercado em 1997 tendo sido retirado em 2010, durante
esse periodo de tempo, em conjunto com o orlistat, foi dos farmacos considerados mais
eficazes e mais seguros. Actua como inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina a
nivel dos terminais nervosos pré-sinapticos. Esta inibicdo resulta numa inducdo da sensacéo
de saciedade, possuindo, portanto, propriedades anorexiantes. A grande inovacdo da
sibutramina em relacdo aos farmacos que existiam previamente no mercado é a capacidade,
ndo soO de activar os sistemas da serotonina, como também, os das catecolaminas. (Hanotin, C.
et al., 1998) Varios estudos demonstraram significativa perda de peso dose-dependente com a
sibutramina quando comparada com o0s grupos placebo. (Hansen, D.L. et al., 2001) Apesar de
existirem evidéncias de poder aumentar a pressao arterial entre 1 a 3 mmHg e a frequéncia
cardiaca entre 4 a 5 batimentos/min, foi lancada no mercado com o aviso de que ndo devia ser
utilizada em pacientes com doenca cardiovascular prévia. Nao era, no entanto, tida como
contra-indicacdo nestes pacientes. Porém, apos 10 anos no mercado, varios ensaios clinicos de
longa duracdo comecaram a ser realizados e, os resultados mostraram uma incidéncia
significativamente maior de eventos cardiovasculares (enfartes agudos do miocardio e
acidentes vasculares cerebrais ndo fatais) nos pacientes tratados com sibutramina

comparativamente aos grupos placebo. De salientar, que existem ensaios em que esta
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diferenca ndo é significativa, no entanto, a EMEA optou pela retirada imediata do farmaco do

mercado, optando, mais tarde, a FDA pela mesma opcéo. (Curfman, Gregory D. et al., 2010)
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9.B. TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA OBESIDADE- PRESENTE

ApoGs a suspensdo da sibutramina e do rimonabant, o orlistat € actualmente o unico
farmaco disponivel no combate a obesidade. A fluoxetina e a sertralina usam-se
exclusivamente em obesos com depressédo concomitante.

O orlistat actua ligando-se as lipases gastricas e intestinais, a nivel do lumen
intestinal, impedindo a hidrolise dos triglicerideos (ndo absorviveis) provenientes da dieta em
acidos gordos livres e monoacilglicerol, estes sim, absorviveis. Aprovado em 1998, é um
analogo mais estavel e parcialmente hidrolisado de uma lipstatina end6gena produzida por um
fungo, o Streptomyces toxytricini. (FIGURA 12)

FIGURA 12 — MECANISMO DE ACCAO DO ORLISTAT

Adaptado de: Yanovski, Susan Z. and Yanovski, Jack A. (2002).

Tem a capacidade de inibir a absorcdo de gorduras ingeridas até cerca de 30%,
reduzindo, portanto, a ingestdo calérica. A dose recomendada é de 120 mg, em trés tomas
diarias, com ou, no maximo, até uma hora ap6s as refeicdes. Apenas 1% do farmaco sofre

absorcdo sistémica, pelo que a sua biodisponibilidade é muito reduzida, com uma
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percentagem de efeitos secundarios sistémicos praticamente nula. Ha que ter em atencdo que
o orlistat pode diminuir a absor¢do da ciclosporina e da amiodarona e potenciar os efeitos da
varfarina. Pode diminuir, igualmente, a absor¢do de vitaminas lipossolaveis (A, D, E e K),
pelo que, os niveis de vitamina D devem ser mensurados antes do tratamento e a cada 6 meses
durante 0 mesmo. Foi demonstrado que os niveis de varios minerais (calcio, magnésio, cloro
ou fosforo), ao contrario do inicialmente sugerido, ndo sofrem alteragdes na sua absorcao
intestinal.

Em vaérios ensaios clinicos, randomizados, duplamente cegos e quando comparado
com grupos placebo, foi possivel demonstrar uma reducdo média de massa gorda de 38 kg
para 29,1 kg com orlistat contra 37,5 kg para 32,3 kg nos grupos placebo. O peso corporal
perdido pelo grupo orlistat em conjunto com uma dieta hipocaldrica variou entre 4,7 kg e 10,3
kg em comparacdo com 0,9 kg a 6,4 kg do grupo placebo, sendo que uma quantidade
significativa da populacdo em estudo perdeu mais de 5% do seu peso corporal inicial.
Associa-se a uma reducdo da resisténcia a insulina, da pressao arterial diastolica e a melhorias
do perfil lipidico, nomeadamente, reducdo do colesterol total e LDL. Foi igualmente
demonstrada, uma reducdo significativa nos valores de perimetro abdominal e IMC. Os niveis
da hormona leptina, geralmente aumentados nos individuos obesos, sofreram uma reducao
progressiva a medida que o peso corporal diminuia. Atrasa a evolucdo da DM tipo 2 quando
comparado com grupos placebo, diminuindo progressivamente os factores de risco
cardiovasculares relacionados com a mesma e com a sindrome metabdlica. Ha evidéncias de
que o orlistat, no segundo ano de tratamento, € capaz de abrandar o ritmo de retoma de peso
(diferenca de 2,5 kg quando comparado com o placebo).

Os efeitos secundarios sdo gastro-intestinais e variam de ligeiros a moderados,
diminuindo de intensidade com a evolucgdo temporal do tratamento. Constituem, no entanto, a

principal causa de descontinuacdo terapéutica (cerca de 9%) e ocorrem em 15-30% dos
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pacientes (contra 2-7% no grupo placebo). Incluem: flatuléncia, esteatorreia, incontinéncia
fecal, urgéncia fecal e aumento do nimero de dejecces.

Na maioria das analises farmacoeconémicas de custo-efectividade, o orlistat
demonstrou que o0 seu uso em obesos adultos, bem como em obesos diabéticos tipo 2 tem uma
boa relacdo custo-efectividade. Paralelamente, as guidelines europeias recomendam que 0
tratamento com orlistat seja suspenso caso, apos 12 semanas de terapéutica, ndo ocorra uma
perda de peso de, pelo menos, 5% do valor do inicial.

Em conclusdo, em conjunto com uma dieta hipocalorica e regime de exercicio fisico
moderado, o orlistat é eficaz no tratamento de obesos com ou sem co-morbilidades.

A titulo de curiosidade, num estudo sueco entre 2004 e 2005, com 478 pacientes,
realizado por (Elfhag, K., Finer, N. and Réssner, S., 2007), pretendeu-se estudar as variantes
psicolégicas que poderiam ter influéncia na resposta dos pacientes ao tratamento com a
sibutramina e o orlistat. As concluses permitiram afirmar que existem diferentes variaveis
psicoldgicas e caracteristicas individuais associadas a um maior sucesso terapéutico para cada
farmaco. Foi, assim, descrito um perfil clinico especifico para o orlistat: individuos com
personalidade forte, disciplinados, persistentes, com grande forca de vontade e conscientes do
seu peso e estado actual, obtiveram melhores resultados. Em relacdo a sibutramina, esta
mostrou ser mais eficaz em individuos que ingerem alimentos como uma resposta natural a
fome e ndo como um capricho ou uma vontade momentanea. (Yanovski, Susan Z. and
Yanovski, Jack A., 2002) (Henness, Sheridan and Perry, Caroline M., 2006) (Padwal, Raj S.

and Majumdar, Sumit R., 2007) (Kaplan, Lee M., 2010)
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9.C. TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA OBESIDADE- FUTURO

S&o inumeros os estudos e ensaios clinicos que decorrem em torno de possiveis alvos

terapéuticos no combate a obesidade. (FIGURA 13)

FIGURA 13- ALVOS EM ESTUDO NO COMBATE A OBESIDADE

Table 1 Some of potential targets for new obesity treatments

Agonists/stimulators Antagonists/inhibitors

Adiponectin Acetyl CoA carboxylase 2

aMSHMC4R Agouti-related protein

Apolipoprotein A-IV [1BHSDI

Brain-derived neurotrophic factor/TrkB receptor Central CPT1

CCK/CCK-A receptor CRH receptor

CNTF/axokine DP-IV

Cocaine- and amphetamine-regulated transcript Endocannabinoid receptor (rimonabant/SR141716A)
GLP-1/exendin-4 Fatty acid synthase (cerulenin; C75)

Human GH fragment (AOD9604) Galanin

Insulin mimetics GIP

Leptin; leptin receptor Ghrelin

Oxyntomodulin Histamine receptor

PYY MCH

Phospahtidylinositol 3-kinase NPY

Somatostatin Orexin A and B

B3, serotonin, norepinephrine, dopamine receptors Suppressor of cytokine signaling-3 Tyrosine phosphatase [B

Adaptado de: Chaput, Jean-Philippe et Tremblay, Angelo (2006).

Apesar de muitos se terem mostrado ineficazes e/ou com perfis de seguranca
desfavoraveis, existem, alguns, com resultados verdadeiramente animadores, sob 0s quais
pendem as expectativas da comunidade cientificas. Recentemente, a terapéutica combinada de
farmacos, surgiu como meio de contornar a ineficAcia dos mesmos quando usados em
monoterapia, bem como, de diminuir as doses evitando efeitos adversos indesejaveis e

mantendo a eficacia terapéutica. De salientar, no entanto, que embora muitos tenham sido 0s
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avancos nesta area, o limite de peso maximo perdido parece ndo ultrapassar os 10% do valor
de peso inicial. Tudo indica que o0 organismo encara a perda de peso como uma agressao a sua
homeostase e, como forma de preservar a massa gorda corporal, aumenta o apetite e diminui
0s gastos energeticos. Desta forma, torna-se dificil, a partir deste valor de peso perdido

manter quer a capacidade de perder peso quer a de manter o peso perdido.

Os alvos actuais de estudo incluem hormonas, moléculas periféricas e sinalizadores,
com acgles tanto a nivel central, periférico como em ambos. De realcar, ainda, 0s recentes
avancos relativamente a terapéutica combinada. (Chaput, Jean-Philippe et Tremblay, Angelo,

2006) (Hofbauer, Karl G et al., 2007)

e Atomoxetina

A atomoxetina € um potente e selectivo inibidor central da recaptacdo de
norepinefrina, usado habitualmente na terapéutica de distarbios de hiperactividade/défices de
atencdo. Sabemos que as sinapses noradrenérgicas nos nucleos paraventricular e medial do
hipotalamo tém um importante papel na regulacdo da saciedade por activacdo do sistema
nervoso simpatico e consequente aumento da termogénese e perda de peso. Por outro lado, a
atomoxetina ndo cursa com habituacdo ou risco de abuso por ndo aumentar a libertacdo de
monoaminas. Num estudo realizado na Universidade de Duke nos Estados Unidos da
América, com 30 mulheres obesas, durante um periodo de 12 semanas, comparou-se a
eficdcia da atomoxetina associada a uma dieta hipocal6rica com um grupo placebo com a
mesma dieta, na inducdo de perda de peso. As conclusdes permitiram afirmar que a perda de
peso foi significativamente maior (embora modesta) no grupo a tomar atomoxetina com uma
diferenca de cerca de 3,7 kg em relacdo ao grupo placebo. No entanto, este estudo € apenas
aplicavel a mulheres obesas e necessita de ensaios de maior duragdo e com um maior numero

de participantes para se inquirir acerca da sua verdadeira eficacia. Sabe-se, contudo, que €

Ana Rita Vaz Magalhées



extremamente bem tolerado (efeitos secundarios sem relevancia), apresentando portanto,
elevado potencial para ser usado em sinergia com outros farmacos no combate a obesidade.

(Gadde, K.M. et al., 2006)

e Agonistas inversos dos receptores canabindides 1

O tarabanant, um agonista inverso dos receptores canabinoides 1, tem sido testado em
varios ensaios clinicos, resultando numa perda de peso significativa quer por reducdo do
apetite quer por aumento do consumo energético corporal. Sabe-se, desde ha muito, que as
vias endocanabinoides estdo relacionadas com o controlo do apetite por estimulacdo dos
receptores canabindides 1 a nivel do hipotdlamo e sistema limbico, bem como, a nivel
periférico, no figado, tecido adiposo, musculo e tracto gastro-intestinal (ver FIGURA 11,
pagina 30). Como se trata de um agonista inverso, compete com outro agonista pela ligacdo
ao receptor CB1, sem no entanto, resultar na sua activacdo. Funciona, portanto, como um
antagonista, tal como € o caso do rimonabant. Ensaios clinicos mostram que o tarabanant
reduz o apetite antes da refeicdo se iniciar, bem como, aumenta a sensacdo de saciedade
durante a refeicdo e transmite uma sensagdo de satisfacdo junto ao final da mesma. (Fong,
T.M. and Heymsfield, S.B., 2009) Em doses de 2 ou 4 mg, resulta numa perda de peso
estatisticamente significativa, tanto a curto (1 ano) como a longo (2 anos) prazo, bem como,
em melhorias do risco cardiovascular. No entanto, tal como o rimonabant, apresenta um perfil
de seguranca baixo, com incidéncia moderada de efeitos secundarios gastro-intestinais
(nauseas, vomitos, diarreia) e psiquiatricos (ideacao suicida, depressdo, ansiedade, letargia).
Com a retirada do mercado do rimonabant e a incidéncia de efeitos secundarios preocupantes,
a oportunidade de aprovacdo do tarabanant parece cada vez mais, longe de vir a ser

implementada. (Aronne, L.J. et al., 2010)
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e Tesofensina

A tesofensina é um inibidor da recaptacdo da noradrenalina, serotonina e dopamina,
também conhecido como inibidor triplo da recaptacdo das monoaminas. Encontra-se em
ensaios clinicos de fase Il, tendo até entdo mostrado elevada eficacia quando comparado com
grupos placebo (perdas de peso entre 4,5% e 9% contra 2% dos grupos placebo). Apesar de
em doses maiores a eficacia ser mais elevada, foram registados aumentos significativos da
pressdo arterial sistolica e diastolica bem como da frequéncia cardiaca. Para doses menores,
ndo se registaram alteracdes da pressdo arterial, apenas uma ligeira taquicardia. (Sargent,

Bruce J. and Moore, Nicholas A., 2009)

. Antagonistas 5-HTg

O antagonismo dos receptores HT-6 é dos alvos mais recentes no combate a
obesidade, encontrando-se em fases muito precoces de investigacdo. O blogueio destes
receptores parece resultar numa reducdo da ac¢éo inibitdria do neurotransmissor GABA sobre
neurénios das vias POMC. Desta reducdo resulta uma estimulacdo dos receptores da
melanocortina e, por consequéncia, uma diminuicao do apetite. (Sargent, Bruce J. and Moore,

Nicholas A., 2009)

e Agonistas 5-HT2C

No passado, 0s agonistas dos receptores da serotonina, como a fenfluramina e a
desfenfluramina, foram utilizados no combate & obesidade, com bons resultados a nivel da
supressdo de apetite e, consequentemente, na perda de peso. Porém, pelo facto de ndo se
tratarem de agonistas selectivos, actuavam quer a nivel dos receptores 5-HT2B como dos 5-
HT2C. As consequéncias desta auséncia de selectividade cedo se reflectiram em efeitos

secundarios graves, como a doenca valvular cardiaca e a hipertensdo pulmonar. (Valentino,
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Michael A., 2010) Como os receptores 5-HT2C s@o os envolvidos na supressdo do apetite,
enquanto os 5-HT1B sdo expressos nas células intersticiais valvulares cardiacas e células do
musculo liso da parede da artéria pulmonar, o ideal seria conceber um agonista altamente
selectivo dos receptores 5-HT2C evitando os efeitos nefastos da actuacéo a nivel dos 5-HT2B.
Surge, entdo, a lorcaserina, com uma afinidade 15 a 100 vezes maior para estes em relacéo
aos 5-HT2B. Em varios ensaios clinicos de fase Il e Il envolvendo adultos obesos em
terapéutica com lorcaserina combinada com dieta hipocalorica e exercicio fisico, foi possivel
observar uma perda de peso estatisticamente significativa (superior a 4kg em relacdo aos
grupos placebo) e sem registos de doenca pulmonar ou cardiaca. Observou-se igualmente uma
melhoria ligeira a nivel do risco cardiovascular. Estes dados mostram uma eficacia
equivalente a do orlistat, porém com menor nimero de efeitos secundarios. Assim, apesar da
eficacia da lorcaserina acrescentar muito pouco ao panorama actual, a reduzida incidéncia de
efeitos secundarios, torna-a um farmaco sob o qual pendem algumas expectativas em torno da

sua aprovacao. (Astrup, Arne, 2010)

e Agonistas dos receptores sub-tipo 3 da Bombesina

Os subtipos 3 dos receptores da Bombesina (BRS-3) foram identificados a nivel do
tronco cerebral, hipotalamo e nucleos subtalamicos. Num estudo realizado por (Guan, Xiao-
Ming et al., 2010) pretendeu-se identificar as acc¢Oes relacionadas com o agonismo e
antagonismo desses receptores e acc¢des resultantes. Assim, concluiu-se que 0 antagonismo
dos BRS-3 resulta num aumento da ingestdo alimentar com consequente aumento de peso, ao
invés, o agonismo dos BRS-3 reduz a ingestdo alimentar e aumenta a taxa de consumo
metabolico o que resulta numa perda de peso e de tecido adiposo. Apesar de se tratar de um
estudo preliminar, permitiu inferir acerca do papel dos BRS-3 a nivel da homeostasia
energeética corporal e abriu caminho a um maior nimero de estudos nesta area, questionando o

papel dos agonistas dos BRS-3 como potenciais farmacos no tratamento da obesidade.

Ana Rita Vaz Magalhées



e Antagonistas dos receptores da MCH

Como referido anteriormente, a hormona concentradora dos melandcitos (MCH),
produzida no hipotdlamo lateral, esta envolvida na regulacdo do apetite. Niveis elevados de
MCH resultam num aumento do apetite e diminuicdo da termogénese o que inevitavelmente
culmina num ganho de peso corporal. O antagonismo dos receptores 1 da hormona
concentradora dos melandcitos (MCH-1R) torna-se, entdo, um alvo apetecivel no combate a
obesidade. Varios estudos em ratos confirmam o seu potencial nesta area, no entanto, ha que
aprofundar e investir em mais estudos para que realmente se possa afirmar a sua
potencialidade. (Bray, George A. et al., 2007) (Sargent, Bruce J. and Moore, Nicholas A.,

2009) (Suzuki, Takao et al., 2009)

e Agonistas dos receptores da melanocortina

Os agonistas dos receptores da melanocortina (MC-4) sdo recentes alvos de
investigacdo no combate a obesidade. Ao actuarem a nivel dos receptores da melanocortina,
diminuem o apetite, porém, ao longo dos ensaios clinicos ja descritos, varios efeitos adversos

desmotivadores tém sido reportados. (Sargent, Bruce J. and Moore, Nicholas A., 2009)
e Buproprion

O buproprion, correntemente utilizado como anti-depressivo e na terapéutica
adjuvante da cessacdo tabagica, mostrou recentemente ser Util no tratamento da obesidade. E
estruturalmente semelhante ao dietilproprion e actua como inibidor a recaptacdo da dopamina
e noradrenalina. O seu beneficio no combate a obesidade baseia-se na capacidade de
transmitir uma sensacdo de saciedade por actuacdo nas vias hipotaldmicas neuronais que
envolvem a POMC. Nos varios ensaios clinicos decorridos, o buproprion mostrou ser

significativamente eficaz e seguro quer em obesos com depressdo concomitante como em
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obesos sem depressdo, tendo nestes ultimos, curiosamente mostrado maior eficacia.

(Valentino, Michael A. et al., 2010)

e Antagonistas dos receptores H3 da histamina

Apesar de se encontrarem em fases muito iniciais de investigacdo, os antagonistas dos
receptores-3 da histamina, maioritariamente expressos a nivel central, ttm demonstrado boa
eficacia como potenciais farmacos anti-obesidade. Por um lado, apresentam eficacia
significativa na inducéo de perda de peso e diminuicdo do apetite e, por outro, ao serem quase
unicamente expressos a nivel central, apresentam uma taxa de efeitos adversos periféricos
muito reduzida. Aguarda-se, portanto, com expectativa a sua possivel aprovacdo. (Valentino,

Michael A. et al., 2010)

e Agonistas da Leptina

Tal como referido anteriormente, a leptina trata-se de uma hormona-chave em todo o
processo de regulacdo do apetite e estabelecimento da obesidade. Em individuos normais, a
sua secrecdo a nivel dos adipécitos sinaliza o hipotadlamo dos niveis de reserva de gordura
corporal, tratando-se, principalmente, de uma hormona anorexigénica. Sabe-se que em adultos
obesos, 0 excesso de gordura corporal, ao contréario daquilo que seria de esperar, ndo conduz a
uma sinalizacdo efectiva de leptina a nivel central com diminuicdo do apetite e consequente
perda de peso. O que efectivamente ocorre €, e apesar de niveis plasmaticos muito elevados,
uma insensibilidade/resisténcia a ac¢do da leptina. Varios ensaios clinicos tém sido levados a
cabo no sentido de demonstrar a efectividade da administracdo de analogos/agonistas
exogenos da leptina, sem, no entanto, resultados animadores. Nos estudos efectuados, 0s
grupos de individuos obesos aos quais se administrou leptina recombinante ndo obteve perda
de peso estatisticamente significativa quando comparada com os grupos placebo. (Zelissen,

P.M.J. et al., 2005)
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Surge, assim, o axokine, um factor neurotrofico ciliar (CNTF), que activa 0s
receptores leptina-like em individuos com resisténcia a accao da leptina através da activacéo
dos CNTF hipotalamicos. Apesar de precoce, tudo indica tratar-se de um poderoso auxiliar na
terapéutica anti-obesidade, visto, nos ensaios clinicos realizados, ter capacidade de reduzir
significativamente o peso corporal bem como possuir um bom perfil de seguranca. O Unico
entrave a sua eficacia parece ser a existéncia de individuos que formam anticorpos anti-
axokine, pelo que, estdo a ser realizados ensaios clinicos no sentido de perceber quais 0s
individuos aos quais a administracdo de axokine podera beneficiar. (Chaput, Jean-Philippe

and Tremblay, Angelo, 2006)

e Neuropeptideo Y

O NPY, produzido no hipotalamo e de estrutura muito semelhante ao PYY (secretado
no tracto gastro-intestinal), tem descrito 6 sub-tipos diferentes de receptores (Y1 a Y®).
Sabemos que os receptores Y1 e Y2 estdo envolvidos na regulacdo do apetite, nomeadamente
no aumento do apetite bem como diminuicdo da termogénese. O antagonismo dos receptores
Y1 e Y2 tornou-se, portanto, um alvo no combate & obesidade. Os resultados até entdo tém
sido animadores no que toca a capacidade de inducdo de perda de peso, porém, existem
relatos de elevacdo significativa das enzimas hepaticas nos obesos em estudo. (Bays, Harold

E., 2004)

e Analogos do GLP-1

Outros farmacos em estudo para o tratamento da obesidade sdo o liraglutide e o
exenatide, analogos do peptideo 1 glucagon-like (GLP-1) humano. Esta incretina libertada
pelas células L no ileon distal e colon, insulinotrépica, possui um efeito supressor do apetite
ao retardar o esvaziamento gastrico bem como ao ligar-se a receptores existentes a nivel do

tronco cerebral. Alem destas accdes, inibe a secrecdo de glucagon e estimula a secrecdo de
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insulina. O exenatide e o liraglutide sdo actualmente utilizados no tratamento da DM tipo 2
como adjuntos da metformina e/ou sulfonilureias, permitindo um controlo favoravel da
glicémia ao diminuir a resisténcia a insulina, a concentracdo de hemoglobina glicosilada

(HbA1c) bem como os valores de tensdo arterial sistolica e diastolica.

Recentemente, o0 exenatide foi associado a um hipotético maior risco de
desenvolvimento de pancreatite aguda, risco este refutado em varios ensaios clinicos
realizados. Assim, pensa-se que tanto o exenatide como o liraglutide podem tratar-se de
Optimos aliados no tratamento quer da DM tipo 2 como da obesidade pelos seus efeitos
supressores do apetite. Num estudo realizado por (Astrup, Arne et al., 2009), com 564 adultos
obesos nao diabéticos, distribuidos por trés grupos: terapéutica com placebo, terapéutica com
liraglutide e terapéutica com orlistat, todos sujeitos a dieta hipocaldrica e exercicio fisico
associados, pretendeu-se verificar a eficacia bem como o perfil de seguranga do liraglutide.
Os resultados mostram uma perda de peso significativamente maior para o grupo liraglutide
tanto quando comparado com o grupo placebo como com o grupo orlistat, bem como, uma
reducdo significativa do perimetro abdominal, da pressdo arterial sistolica e diastolica e da
frequéncia quer de diabetes quer de sindrome metabdlico. Quanto ao perfil de seguranca, o
liraglutide mostrou ser um farmaco seguro, porém, com maior frequéncia de episodios de
nauseas, vomitos e aumento da frequéncia cardiaca quando comparada com 0s outros grupos.
Em jeito de concluséo, o liraglutide aparenta possuir, tal como o exenatide, uma boa relacéo
eficacia-seguranca e tratar-se, portanto, de um farmaco benéfico no combate a obesidade.
Além destes dois farmacos, estdo em fases muito precoces de investigacdo, outras duas
moléculas, o taspoglutide e a albiglutide. (Chaput, Jean-Philippe and Tremblay, Angelo,

2006) (Astrup, Arne et al., 2009) (Field, Benjamin C.T. et al., 2009)
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e Oxintomodulina

A oxintomodulina é libertada no periodo pds-prandial pelas células-L do intestino
delgado concomitantemente com o GLP-1, numa relacdo directamente proporcional a
ingestdo caldrica, traduzindo uma sensacdo de saciedade resultado do atraso no esvaziamento
gastrico. Assim, a administracdo pré-prandial de oxintomodulina reduz o apetite e
consequentemente a ingestao caldrica, resultando numa significativa perda de peso. Apesar
de, tal como o GLP-1, resultar da clivagem do precursor do proglucagon, a accdo da
oxintomodulina é mais potente pois actua directamente nos nucleos arqueados e estimula os
neuronios POMC, enquanto o GLP-1, primeiramente actua nos nucleos do tracto solitarios, ou
seja, ndo tem uma ac¢do propriamente directa no controlo do apetite. Em ratos concluiu-se,
que além da diminuicdo da ingestdo caldrica, contribui para o incremento do gasto energético,
por interferéncia no metabolismo tiroideu. Existem poucos estudos em humanos acerca da
influéncia da oxintomodulina no gasto energético corporal, porém, ha dados que corroboram
esta teoria, como é o caso do estudo levado a cabo no Hospital de Hammersmith, em Londres,
que concluiu que a administracdo pré-prandial de oxintomodulina, contribui para 0 aumento
da sensacdo de saciedade e portanto para a reducao do aporte caldrico e, concomitantemente,
para 0 aumento dos gastos energéticos durante periodos de actividade fisica (ndo altera os
gastos basais) em comparacdo com grupos placebo perante actividade fisica semelhante. Nao
foram reportados efeitos secundéarios relevantes, apenas nauseas por um participante, pelo que
é muito bem tolerada. Apesar de serem necessarios mais estudos tanto a curto como a longo
prazo, tudo parece sugerir que a oxintomodulina é um promissor farmaco no combate anti-
obesidade. (Wynne, K. et al., 2006) (Field, Benjamin C.T. et al., 2009) (Valentino, Michael

A.etal., 2010)
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e Antagonistas da Grelina

A grelina, tal como a obestatina, é sintetizada pelas células do fundo gastrico,
tratando-se de um ligando enddgeno do receptor da hormona do crescimento. Os seus niveis
plasmaticos encontram-se aumentados no periodo pré-prandial e diminutos no pos-prandial.
Acelera o esvaziamento gastrico, aumentando o apetite, regula o metabolismo dos hidratos de
carbono com diminuicdo da libertacdo de insulina, e, tem diversas ac¢des a nivel cardiaco,
pancreatico, renal e gonadal. Por se tratar do mais potente agente endégeno orexigenico, o seu
antagonismo € um dos mais desejados alvos no combate a obesidade. Neste sentido, sdo
quatro as estratégias para tentar alcancar este antagonismo: a) inibicdo da secrecao de grelina
a nivel gastrico, b) neutralizacdo da grelina circulante, ¢) antagonismo dos receptores da
grelina, d) agonismo parcial dos receptores da grelina. O grande desafio passa por perceber as
accOes exactas da grelina nos diferentes tecidos, 0s possiveis efeitos secundarios e a melhor
forma de construir um farmaco que antagonize a sua accdo. Trata-se, sem divida, de um
possivel alvo no futuro do tratamento da obesidade, um dos que mais potencial tem para ser
realmente eficaz. Aguarda-se com expectativa novos desenvolvimentos neste sentido.

(Chaput, Jean-Philippe and Tremblay, Angelo, 2006) (Gualillo, Oreste et al., 2008)

e Agonistas da Colecistoquinina

A colecistoquinina (CCK) é uma hormona anorexigénica produzida no periodo pos-
prandial, pelo estbmago, bexiga, pancreas e intestino delgado. A nivel do SNC actua em dois
tipos diferentes de receptores, 0 CCK-A e o CCK-B. Como resultado da ligagdo aos
receptores CCK-A origina uma sensacdo de saciedade culminando num menor aporte
calérico. Regula, ainda, o esvaziamento vesical, gastrico e a motilidade intestinal. Varios
ensaios clinicos estdo em curso no sentido de averiguar a efectividade e seguranca da

administracdo oral de agonistas CCK, particularmente, os que vdo actuar a nivel dos
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receptores CCK-A, atrasando o esvaziamento gastrico traduzindo-se numa sensagdo de
saciedade e consequente menor aporte calérico. Os dados existentes apontam no sentido de se
tratar de uma opc¢éo viavel, porém, sdo necessarios mais estudos para que se possa afirmar a
sua potencialidade nesta area. (Bays, Harold E., 2004) (Chaput, Jean-Philippe and Tremblay,

Angelo, 2006)

e Peptideo YY

O peptideo YY, tal como o GLP-1 é secretado pelas células enteroenddcrinas da
porcdo distal do tracto gastro-intestinal em resposta a ingestdo alimentar. A sua secrecao, ao
diminuir os niveis de NPY e aumentar os de POMC, resulta numa sensacdo de saciedade a
nivel hipotalamico. Nos ensaios em estudo, concluiu-se que a administracdo pré-prandial de
PYY diminui a ingestdo alimentar durante a refeicdo por transmitir a esperada sensacéo
fisioldgica pos-prandial de saciedade, antes da refeigdo efectivamente se iniciar. No entanto,
ainda longo parece ser o caminho para se poder considerar a administracdo de PYY um novo
farmaco anti-obesidade, quer pela precocidade dos estudos, quer pela complexidade das vias
em que estd envolvido. (Bays, Harold E., 2004) (Chaput, Jean-Philippe and Tremblay,

Angelo, 2006)

e Peptideo Pancreatico

Estruturalmente semelhante ao PYY e ao NPY, o Peptideo Pancreatico (PP), é
produzido no periodo pés-prandial pelo pancreas e actua a nivel hipotalamico. Reduz o apetite
por estabelecer uma sensacdo de saciedade, existindo varios ensaios clinicos em curso
debrucados sobre a sua possivel ac¢do anti-obesidade. Os resultados ap6s a administracao
intravenosa de PP, pré-prandial, em individuos saudaveis ndo-obesos, tém sido animadores,
com reducdo significativa de apetite e consequentemente da ingestdo calorica na refeicao

seguinte. No entanto, é rapidamente degradado na circula¢do sanguinea, pelo que para vir a
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tornar-se num farmaco efectivo, terdo de ser desenvolvidos agonistas de longa duracdo dos
receptores do PP de modo a evitar a rapida destruicdo quando em circulacéo. (Field, Benjamin

C.T. etal., 2009) (Valentino, Michael A. et al., 2010)

e Anélogos da Somatostatina

Os analogos da somatostatina (octreotido e lanre6tido) comegaram por ser usados em
criancas com obesidade hipotalamica, isto €, com disfuncdo do hipotalamo (por exemplo,
tumores cerebrais). Esta disfuncdo resultava numa hiperinsulinémia e ganho de peso. Face a
resultados satisfatorios, com perda de peso significativa bem como estabilizacdo a longo-
prazo do mesmo, foram realizados estudos em adultos obesos, com o pré-requisito de terem
hiperinsulinémia associada. Esta associa¢do é muito frequente dado a secrecdo de insulina ser
proporcional & quantidade de gordura corporal. Se no SNC a insulina tem um efeito
anorexigénico, a nivel do tecido adiposo contribui para a adipogénese e aumento de reservas
energéticas, tornando-se, a sua supressdo num alvo no combate & obesidade. A somatostatina
actua como inibidor da libertacdo da hormona de crescimento (GH) bem como do glucagon
(inibe receptores SST2) e da insulina (inibe receptores SST5) a nivel pancreatico. (FIGURA

13)

A inibicdo da secrecdo de insulina permite regular a homeostasia da glucose e a
sensibilidade a insulina, pelo que, apesar de a curto-prazo, resultar em hiperglicémia apés a
sua administracdo, este efeito, desvanece-se a longo-prazo e, a supressdo mantida da
libertacdo de insulina contribui para diminuir a adipogénese, resultando numa diminuicéo de
peso corporal. Nos estudos realizados, com octreotido 40 ou 60 mg, em adultos obesos com
hiperinsulinémia, esta  diminuicdo  mostrou  ser  estatisticamente  significativa

comparativamente aos grupos placebo. No entanto, sdo necessarios mais estudos a longo-
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prazo para se poder avaliar verdadeiramente o seu custo-efectividade bem como a sua

seguranca. (Tzotzas, Themistoklis et al., 2008)

FIGURA 13 — EFEITOS DOS ANALOGOS DA SOMATOSTATINA NA HOMEOSTASE
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Adaptado de: Tzotzas, Themistoklis et al. (2008).

e Obestatina

Outro alvo no combate a obesidade é a obestatina, um peptideo descoberto em 2005 e
produzido maioritariamente a nivel gastrico pelas células oxinticas bem como em menor
percentagem pelos ilhéus periféricos pancreaticos. Apesar do seu efeito na regulacdo do
apetite ainda gerar controvérsia dentro da comunidade cientifica, estudos em roedores obesos
permitiram concluir que a administracdo de obestatina humana conduziu a perda de peso, quer
pelo atraso no esvaziamento gastrico como pela diminuigdo na ingestdo alimentar. Assim, o

primeiro passo na investigacdo deste peptideo estd dado, sendo os resultados animadores.
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Mais estudos serdo necessarios para clarificar o potencial papel da obestatina a nivel da

terapéutica da obesidade. (Subasinghage, Anusha P. et al., 2010)
e Malonil Co-A

Recentemente descoberto o seu papel na regulacdo da saciedade, o malonil Co-A esta

envolvido na regulacdo de mdaltiplas vias enziméticas. (FIGURA 14)

FIGURA 14- REGULACAO DOS NIVEIS DE MALONIL CO-A
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Adaptado de: Tang, Haifeng et al. (2010). Diferentes vias enziméticas envolvidas na

regulacao dos niveis de Malonil Co-A.

E sintetizado a partir de acetil Co-A pela acetil Co-A carboxilase. E metabolizado pela
sintetase dos &cidos gordos (FAS) que o incorpora nas cadeias longas dos acidos gordos e
pela malonil Co-A descarboxilase que o transforma novamente em acetil Co-A. O malonil
Co-A ¢ ainda, um potente inibidor da carnitina palmitotransferase-1 (CPT-1), participando na
regulagdo do catabolismo dos &cidos gordos. Esta inibicdo da CPT-I conduz por sua vez a
inibicdo da oxidagdo dos acidos gordos, favorecendo a sua sintese. Por outro lado, a inibi¢do

da FAS resulta numa acumulacdo de malonil Co-A originando a sensagdo de saciedade e
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inibicdo do apetite. Varios ensaios experimentais sugerem que os inibidores da malonil Co-A
descarboxilase, ao conduzirem a um acumular de malonil Co-A a nivel do hipotalamo, podem
ser o futuro no tratamento da obesidade, pela sensacéo de saciedade e consequente reducao de

peso corporal que dai resulta. (Tang, Haifeng et al., 2010)
e Diazdxido

O diazoxido é um activador dos canais de potassio que, a nivel das células
pancreéticas, reduz a secrecdo de insulina. Util no tratamento da hipoglicémia, sabe-se hoje,
qgue tem igualmente beneficios no tratamento da obesidade por prevenir o acumular de
reservas de gordura corporais. No entanto, além de se encontrar em fases precoces de
investigacdo no que toca a sua eficacia, ha que ter atencdo especial no que toca ao seu perfil
de seguranca, particularmente nos casos de obesos hiperinsulinémicos. (Valentino, Michael

A.etal., 2010)
e Agonistas dos receptores 3 adrenérgicos

Os receptores B3 adrenérgicos, presentes a nivel do tecido adiposo, nos adipdcitos,
estimulam a lipolise, oxidacdo dos acidos gordos e aumento da actividade da insulina no
tecido adiposo. Assim, o0s agonistas destes receptores tém sido amplamente estudados,
contudo, sem resultados particularmente animadores no que diz respeito a eficacia como
opcédo na terapéutica da obesidade. As razdes de tais resultados parecem dever-se ao nimero
reduzido de receptores P3 adrenérgicos presentes no tecido adiposo humano quando

comparados com ratos. (Valentino, Michael A. et al., 2010)

e Estimuladores angiogénicos

O tecido adiposo, particularmente o castanho, trata-se do tecido mais vascularizado do

organismo humano. Como em qualquer tecido, a angiogénese € preponderante na sua
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expansdo e reparagdo, possuindo, assim, um papel de extrema importancia no metabolismo do

tecido adiposo. Por sua vez, a obesidade esta na maioria dos casos associada a uma

desregulacdo patoldgica da angiogénese em multiplos tecidos, incluindo o tecido adiposo.

(FIGURA 15)

FIGURA 15 — PAPEL DA ANGIOGENESE NAS COMPLICACOES ASSOCIADAS A

OBESIDADE
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Adaptado de: Cao, Yihai (2010). A obesidade condiciona um estado de angiogénese

patoldgico de que podem resultar multiplas condigdes.

Em vérios tecidos, a estimulagcdo da angiogénese é prejudicial, como é o caso, das

neoplasias, retinopatia, neuropatia e nefropatia diabéticas, inflamagfes cronicas como a

aterosclerose. No entanto, no tecido adiposo castanho metabolicamente activo, a angiogénese

€ um processo benéfico, na medida em que acelera a termogénese, tornando-se num alvo na

terapéutica da obesidade. Porém, a mesma angiogénese é necessaria a adipogénese e pode

contribuir para o desenvolvimento de uma disfuncdo endotelial e inflamag&o crénica. Este

Ana Rita Vaz Magalhées



papel benéfico/maléfico esta dependente de uma variacéo inter-individual, pelo que o grande
desafio, actualmente, consiste em perceber se pretendemos uma inibicdo ou activacdo da
angiogenese como meio de combate a obesidade. Estudos recentes parecem indicar que a
resposta depende do estado metabodlico do tecido adiposo de cada individuo obeso. Assim,
nos casos em que o tecido adiposo castanho é metabolicamente activo, a activacdo da
angiogenese vai desencadear um aumento dos gastos energeticos. J& nos individuos obesos
em que o tecido adiposo ndo é metabolicamente activo, a inibicdo da angiogénese parece ser
benéfica pois vai impedir a adipogénese. Outra questdo ndo menos pertinente sdo os efeitos
sistémicos de uma activacdo/inibicdo da angiogénese, como sdo o caso das complicacOes
cardiovasculares ou neurologicas. Para resolver esta questdo, pondera-se a administracdo de
moduladores sistémicos da angiogénese nos individuos que poderdo beneficiar com a
administracdo de activadores da angiogénese (os que tém tecido adiposo castanho
metabolicamente activo). Assim, além da oportunidade de tratamento da obesidade, pode-se,
concomitantemente, resolver alguns distdrbios metabolicos e complicacGes relacionadas com

a obesidade. (Cao, Yihai, 2010)

e IL-6

O tecido adiposo é a principal fonte de secrecdo da IL-6 plasmética. Os seus niveis
encontram-se frequentemente elevados em doentes obesos. Curiosamente, a injeccao
experimental de IL-6 nos ventriculos cerebrais de ratos conduziu a uma diminuicéo
progressiva das reservas de gordura corporal. Neste sentido, estdo em progresso novos
estudos que visam entender a real potencialidade da administracdo desta citocina no

tratamento da obesidade. (Chaput, Jean-Philippe and Tremblay, Angelo, 2006)
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e Estimulacédo da termogénese

O balanco energético corporal resulta de trés grandes componentes, a taxa metabdlica
basal, 0 exercicio e actividade fisica e a termogénese. E a nivel do hipotadlamo que através de
sinalizadores periféricos, como a grelina, leptina e insulina, a regulacdo do consumo
energético é controlada. Estudos recentes tém demonstrado que os midcitos derivam de uma
linhagem celular semelhante a dos adipdcitos do tecido adiposo castanho, com similaridade
de funcbes. Se no tecido adiposo castanho, a capacidade termogénica depende da expressdo
da proteina 1 ndo-acoplada (UCP-1), no tecido muscular esquelético, sdo as UCP-2 e UCP-3

que tém expressdo. (FIGURA 16)

FIGURA 16 — MECANISMO DE TERMOGENESE
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Adaptado de: Clarke, lain J. and Henry, Belinda A. (2010). Possivel alvo terapéutico no
combate a obesidade, aumentando o potencial termogeénico do tecido adiposo castanho e do

musculo-esquelético.

Sabe-se, assim, que no periodo pos-prandial, a elevacdo dos niveis de leptina, resulta,
entre muitas fungbes, num aumento da termogénese quer a nivel do tecido adiposo castanho
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(mediada pelas UCP-1) como no tecido muscular esquelético (mediada pelas UCP-2 e UCP-
3). Por esta ordem de ideias e, visto o tecido muscular esquelético representar cerca de 40%
da massa corporal total de um adulto, a manipulacdo dos processos de termogénese a nivel do
musculo-esquelético parece ter tudo para se tornar num aliado na terapéutica anti-obesidade,
na medida em que ao aumentar-se a termogenese pés-prandial, evita-se que as reservas
energéticas sejam utilizadas na acumulacao de tecido adiposo e consequentemente num ganho

de peso corporal. (Clarke, lain J. and Henry, Belinda A., 2010)

e Lactoferrina

A lactoferrina é uma glicoproteina ligadora de ferro existente no leite materno em altas
concentragdes. Tem varias fungdes, nomeadamente, propriedades antioxidantes, anti-
bacterioldgicas, antivirais e, pensa-se, potencial na prevencao de neoplasias. Recentemente e
por acaso, foi descoberta outra propriedade fascinante da lactoferrina, a sua capacidade de
interferir no metabolismo lipidico, reduzindo a gordura visceral. A principal fonte de
lactoferrina num adulto é o leite de vaca. Como durante o processo de pasteurizacao, as
temperaturas elevadas inactivam a lactoferrina, € no queijo fresco que se consegue obter a
maior percentagem desta glicoproteina. Ainda assim, acaba por ser degradada no estémago,
por pepsinas. A solucdo para optimizar a administracdo de lactoferrina é recorrer a tabletes
(eLF) que resistem a degradacdo gastrica. A sua accdo anti-adipogénica parece estar
relacionada com o seu receptor LRP1, que participa na incorporacao dos quilomicrons a nivel
hepatico, no transporte pos-prandial lipidico e é também expresso a nivel da gordura visceral.
A ligacdo da lactoferrina ao receptor LRP1 bloqueia a incorporacdo lipidica na gordura
visceral, contribuindo desta forma para a sua reducdo. Num estudo japonés (Ono, Tomoji et
al., 2010) com obesos japoneses, durante um periodo de 8 semanas, 0s resultados foram
bastante animadores. (FIGURA 17) Outro ponto de extrema importancia € a inexisténcia de

reaccOes adversas documentadas. Assim, este estudo, em concordancia com outros
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previamente realizados, permitiu concluir que a administracdo de lactoferrina bovina exdgena
(eLF) permite reduzir a gordura visceral, tanto em homens como em mulheres, sem
necessidade de qualquer modificacdo de estilo de vida. Apesar de precoce, tudo indicia
estarmos perante um promissor alvo no controlo da obesidade, particularmente, da

acumulacdo de gordura visceral. (Ono, Tomoji et al., 2010)

FIGURA 17 — RESULTADOS DO ESTUDO JAPONES UTILIZANDO eLF

Table 3. Changes in anthropometric and circulatory parameters after taking enteric-coated lactoferrin (eLF) or control tablets for 8 Wooks
(Mean values and standard deviations for thirteen subjects per group)

AValue at AValuo at
Week 0 Week 4 week 4t Week 8 wook 6 s Pl
Parameter Group Mean sp  Mean sD  Mean  Sp Mean so Mean 0 limo  Group Timex group  Week4  Week8
Weight (kg) Control 729 170 725 176 -03 11 739 201 (10 40 00047 055 0:045 0.037 0:013
elF 777 123 764" 120 -13 12 762" 117 () {d
BMI (kg/m?) Control 277 29 278 30 -02 04 280 37 F03 12 00040 028 0:053 0-12 0041
eLF 00 48 295 46 -05 05 294" 437 06 06
Waist circumference (cm) Control 932 128 932 134 0-0 68 923 120 09 33 00049 030 0-083 0-45 0073
eLF 996 101 974 91 =22 21 952" 89 44 40
Hip circumference (cm) Control  101-9 101 1000 89 =19 45 1017 10.0 02 16 00036 035 0053 054 0-032
elF 1057 74 1041 77 16 21 1031 6:5 26 20
Systolic blood pressure (nmHg) ~ Control 1320 87 1327 96 +07 104 1268 119 B2 104 007 018 062
elLF 1282 113 1258 98 -25 81 1249 6:8 38 856
Diastolic blood pressure (mmHg) ~ Control 786 141 83.6 97 +50 153 788 11.0 $02 126 030 0-92 0-62
elF 785 119 808 96 +13 78 797 94 +02 100
Pulse rate (beats/min) Control 803 116 818 96 +15 101 791 102 {2 129 0033 0-29 0-47
elF 776 118 798 84 +22 89 728 100 48 941

Mean value was significantly different from that at baseline (week 0): * P<0.05, ** P<0.01 (Dunett’s test).
t The value is the change from week 0 to week 4.

1 The value is the change from week 0 to week 8.

§ Repeated-measures ANOVA

| ANCOVA

Adaptado de: Ono, Tomoji et al. (2010).

e Antagonismo PPARYy

Os receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) tém também
importantes fung¢des a nivel do controlo do peso corporal. Os PPARY, localizados no tecido
adiposo, estdo envolvidos num aumento da adipogénese a partir de fibroblastos. O
antagonismo destes receptores tem sido estudado no sentido de que ao inibirmos a sua
activacdo, impedimos a formacéo de mais tecido adiposo, a0 mesmo tempo que se potencia a

accdo da leptina e da adiponectina. Os resultados, até entdo, mostram um aumento da
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termogénese associado a diminuicdo da massa de tecido adiposo e por consequéncia perda de

peso corporal. (Bays, Harold E., 2004)

e Adiponectina

A adiponectina, uma hormona produzida pelo tecido adiposo, encontra-se
frequentemente diminuida nos doentes obesos ou com DM tipo 2. Concentracfes sanguineas
elevadas desta hormona relacionam-se com um aumento da termogénese, oxidacéo dos acidos
gordos bem como aumento da sensibilidade a insulina. Existem vérios ensaios clinicos em
curso gue se debrucam sobre a potencialidade da adiponectina como terapéutica da obesidade.

(Bays, Harold E., 2004)

¢ Anélogos da Amilina

A pramlintida, um analogo sintético da amilina, comegou por ser estudada como
potencial adjunto da insulina no tratamento dos DM insulino-dependentes. A sua ac¢éo
estimuladora da insulina revelou bons resultados no controlo da glicemia em doentes
diabéticos, bem como reducdo de peso significativa nos mesmos. Descortinou-se que retarda
0 esvaziamento gastrico e reduz a ingestdo caldrica e, é igualmente capaz de aumentar a
sensibilizacdo, em ratos, a accdo da leptina. O estudo em doentes obesos ndo diabéticos é o
desafio imediato no sentido de perceber o seu verdadeiro beneficio anti-obesidade. (Bays,

Harold E., 2004) (Field, Benjamin C.T. et al., 2009) (Valentino, Michael A. et al., 2010)

e Inibidores da Lipina

Recentemente foi identificado um novo gene envolvido no controlo do
gasto/armazenamento de gordura corporal. Este gene codifica a lipina, encontrada no tecido
muscular e hepatico, sabendo-se que mutacdes a este nivel se relacionam com a lipodistrofia.

Sabe-se, igualmente, que a nivel hepatico contribui para aumentar as reservas de gordura, a
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nivel muscular regula o dispéndio energéetico. Quando a lipina estd presente, 0 musculo
escolhe como substrato preferencial os hidratos de carbono, porém, na sua auséncia, é a
gordura que surge como preferida. Desta forma, procura-se e estuda-se a inibicdo da lipina no
sentido de se tornar um possivel agente no combate a obesidade. (Reue, Karen, 2005)

(Chaput, Jean-Philippe and Tremblay, Angelo, 2006)

e Cetilistat

Como tentativa de melhorar os efeitos adversos do orlistat, surgiu o cetilistat que, tal
como o orlistat € um inibidor das lipases gastro-intestinais, com eficacia semelhante porém
com um numero significativamente inferior de reaccGes adversas reportadas. Os ensaios
clinicos em estudo apontam com grande expectativa para este farmaco como um possivel
“substituto” do orlistat porém s&o necessarios mais estudos para o podermos afirmar com toda

a certeza. (Valentino, Michael A. et al., 2010)

e Inibicdo da 11p- HSD1

A conversdo de cortisona inactiva para cortisol activo em inimeros tecidos, incluindo
o adiposo, ¢ realizada através da 11p- hidroxesterdide desidrogenase tipo 1 (11p- HSD1). A
inibicdo desta enzima pela carbenoxolona, um inibidor ndo-selectivo, mostrou ser ineficaz no
que toca a perda de peso, pelo que, multiplos estudos estdo a ser desenvolvidos com
inibidores selectivos de forma a garantir uma maior efectividade a nivel do tecido adiposo

com perda de peso e aumento da sensibilidade a insulina. (Valentino, Michael A. et al., 2010)
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Terapéuticas de combinacao

Face a inumeras respostas insatisfatorias de grande parte dos farmacos, quando em
monoterapia, iniciaram-se varios estudos com vista a avaliar a eficacia e seguranca de
terapéuticas combinadas. O principal objectivo trata-se de obter um sinergismo
significativamente eficaz e com perfis de seguranca adequados. Actualmente estdo em ensaios
clinicos vérias combinacdes, buproprion associado a naltrexona, buproprion e zonisamida,
topiramato e fentermina, bem como, a associa¢do da pramlintida a leptina. As combinacdes
buproprion com naltrexona e topiramato com fentermina sdo as que se encontram em fases
mais avancadas de investigacdo, comprovando-se que quando em combinacdo, estes farmacos
alcancam melhores resultados comparativamente a administracdo isolada dos seus

componentes. (Gadde, Kishore M and Allison, David B., 2009)

e Buproprion+Naltrexona

A combinacdo do buproprion com a naltrexona encontra-se em fases finais de
investigacao, aguardando-se apenas a sua aprovacao pela FDA. Provou, em inimeros ensaios
clinicos, tratar-se de um farmaco com um 6ptimo perfil de seguranca, sem efeitos adversos
relevantes (apenas nauseas em 4% dos pacientes a receber a combinacdo) com uma eficécia
estatisticamente significativa (9,3% de perda de peso contra 5% dos grupo placebo e 41,5%
com perdas superiores a 10% do peso corporal contra 20,2% dos grupos placebo). Por um
lado, o buproprion actua inibindo a recaptacdo de dopamina e noradrenalina e activando vias
hipotaldamicas relacionadas com POMC, provando ja anteriormente, possuir potencial
anorexigénico. A naltrexona, que isoladamente ndo possui capacidade de inducdo de perda de
peso, quando associada ao buproprion potencia a activacdo das vias POMC. Esta potenciacao

é resultado de um antagonismo dos receptores opioides, que quando activados inibem estas
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vias hipotalamicas. (Gadde, Kishore M and Allison, David B., 2009) (Valentino, Michael A.

etal., 2010)

e Topiramato+Fentermina

A associacdo do topiramato a fentermina surge com dois objectivos. O primeiro trata
da obtencdo de um farmaco significativamente eficaz, porém, o principal é a reducdo das
doses dos seus componentes, de modo a diminuir a incidéncia dos efeitos adversos quando em
monoterapia, nomeadamente 0s neuropsiquiatricos. Assim, encontrando-se em fases finais de
varios ensaios clinicos, os resultados mostram uma eficacia significativamente relevante e,
acima de tudo, auséncia de efeitos adversos relevantes. Aguarda aprovacdo pela FDA e

EMEA. (Valentino, Michael A. et al., 2010)

e Buproprion+Zonisamida

A combinacdo do buproprion, um anti-depressivo, com a zonisamida, um anti-
epiléptico, encontra-se em ensaios clinicos de fase Il com resultados promissores. Ao
interferir com as vias dopaminérgicas, noradrenérgicas (buproprion) bem como com as
serotorinérgicas (zonisamida) esta combinacdo conduz a uma maior perda de peso do que 0s
seus componentes isoladamente. Provou possuir eficacia significativamente superior a de
ambos 0s componentes quando em monoterapia, com perdas de peso de 9,2% versus 6,6%
com zonisamida isolada, 3,6% com buproprion e 0,4% quando comparado com grupos
placebo. Quanto ao perfil de seguranca, os efeitos adversos observados séo semelhantes aos
de cada farmaco quando usados em monoterapia, ou seja, nduseas, insonia, irritabilidade,
ansiedade, boca seca e cefaleias. (Gadde, Kishore M. et al., 2007) (Gadde, Kishore M and

Allison, David B., 2009) (Valentino, Michael A. et al., 2010)
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e Pramlintida+Leptina

Por dltimo, outra combinacdo que se encontra em estudo, embora em fases precoces, é
a associacdo da pramlintida a leptina. A pramlintida, tal como referido anteriormente, € um
analogo da amilina que isoladamente produz perdas de peso modestas. Da mesma forma, a
administracdo de leptina, hormona anorexigénica sintetizada a nivel do tecido adiposo, tem
vindo a demonstrar perdas de peso significativas embora igualmente modestas. Surge, assim,
a combinacdo de ambos de modo a obter um sinergismo de ac¢éo e de resultados em termos
de perda de peso. Dos ensaios clinicos realizados, a combinacdo da pramlintida com a leptina
mostrou perdas de peso de 9,9 kg contra 7,2 kg da pramlintida isolada e 7,2 kg da leptina. As
reaccOes adversas reportadas incluem apenas nauseas. (Gadde, Kishore M and Allison, David

B., 2009)
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10. COMENTARIOS FINAIS

O sistema endocrino da regulacdo do apetite envolve mais de 40 moléculas, enzimas e
hormonas, num conjunto de vias complexas que se interligam. Sdo inimeros 0s sistemas,
mecanismos e factores externos que influenciam a homeostase do apetite e energia corporal.
O desconhecimento face a muitos destes mecanismos é das principais razdes, sendo a
principal, para que maltiplos estudos tenham fracassado e, para que actualmente, as opgdes
disponiveis no combate a epidemia que a obesidade representa sejam escassas. Por outro lado,
os efeitos de muitos farmacos, a nivel central e periférico, ainda permanecem pouco claros. O
progressivo conhecimento destes mecanismos e a descoberta de novos alvos no combate a
obesidade representam a esperanga nesta area. O futuro da terapéutica da obesidade passa néo
sO pela aprovacao e entrada no mercado de multiplos farmacos, mas também, cada vez mais,
pelo estudo individual de cada doente obeso, no seu todo, adequando a terapéutica as suas

caracteristicas organicas e funcionais.

Salientar, contudo, que a mudanca de héabitos comportamentais e alimentares bem
como a pratica de exercicio fisico serdo sempre elementos cruciais ao sucesso terapéutico e
individual. De igual forma, as terapéuticas combinadas estabelecer-se-8o, inevitavelmente,
como o caminho a seguir, potenciando-se farmacos que em monoterapia ndo resultam em
perda significativa mas que em unido alcangam os objectivos pretendidos. Por outro lado, a
precocidade na deteccdo da doenca de que a obesidade se trata e a mentalizacdo do doente de
que efectivamente tem uma doenga, sdo decisivos no sucesso do tratamento. N&o menos
relevante, a mudanca social e comportamental da sociedade face a obesidade é algo
emergente, enquanto ndo for encarada como uma doenga cronica, tal como a hipertensao
arterial ou a diabetes mellitus, sera tarefa ardua trata-la verdadeiramente. H& que unir

esforcos, quer politicos, cientificos como educacionais no sentido de, primeiramente, prevenir
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a obesidade e, quando tal ndo é possivel, tratd-la como uma patologia grave e séria que

acarreta inUmeras co-morbilidades e é, efectivamente, uma causa de morte real.

Em concluséo, apesar de ter decorrido praticamente um quarto de século desde o inicio
do interesse no combate & obesidade e investigacdo de alvos terapéuticos, pouco foi
conseguido a nivel do tratamento farmacologico da doenca. Com apenas um farmaco
disponivel actualmente no mercado, as esperancas estdo depositadas nos inimeros estudos e
ensaios em curso. A maioria, contudo, encontra-se em fases precoces, e, embora muitos
apresentem resultados bastante favoraveis, ndo se consegue discernir, quais 0s que terdo
maior potencial no combate a esta doenga. Assim, a obesidade, continuaré a ser, a epidemia
do século XXI, aguardando-se ansiosamente a sua resolugdo, ou pelo menos, o abrandamento

no ritmo de aparecimento de novos casos.
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