Farmaco|6gic°
da Obesidade

—



indice

Introducao

Diagnéstico

Avaliacao para o tratamento
Tratameno farmacolégico
Conclusao

Sobre o Hcor Academy

Referéncias




INTRODUGCAO

A obesidade é uma doenca cronica complexa, com consequéncias potencialmente graves. Ela
apresenta alta prevaléncia e, por isso, é causa significativa de morbidade e mortalidade, além de
gerar custos elevados aos sistemas de saude. Embora haja controvérsias, especialistas defendem
a compreensao da obesidade como uma doenca isolada (e ndo apenas como fator de risco para
complicagdes). Ela é definida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como o acumulo de
gordura (aumento da adiposidade) que gera consequéncias negativas para a saude.

Ainda de acordo com a OMS, mais de 2 bilhées de adultos tém IMC = 25 kg/m?, dos quais 650
milhdes sdo obesos (IMC = 30 kg/m?). O Brasil néo fica de fora dessas estatisticas: um em cada
cinco adultos tem obesidade. A elevada prevaléncia também impacta os custos do sistema de
salde: estima-se que 0s custos diretos e indiretos somem 2% do produto interno bruto de um pais.

Quanto ao processo patofisiologico, a obesidade se instala por um desbalanco entre consumo
e gasto energético. Um aspecto relevante é a crenca (de pacientes e profissionais) de que esse
desbalanco esta sob controle 100% racional; essa forma de pensar promove a estigmatizacao
da obesidade como um problema de “falta de vontade”. Biologicamente, trata-se de um processo
complexo, com interacdo de genes e exposicdes, com a consequéncia final de acumulo de gordura.
Mais de 200 genes estdo associados ao desenvolvimento da doenca, grande parte deles envolvidos
na regulacao do apetite — o que pode auxiliar a reduzir a culpabilizagéo do individuo quanto a sua
condicao. Apesar da contribuicao genética, 0 ambiente ocupa um papel fundamental na génese da
obesidade: a oferta de alimentos (especialmente ricos em carboidratos), o estilo de vida sedentario
e fatores como o isolamento social.
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DIAGNOSTICO

Do ponto de vista pratico, identifica-se a doenca pela presenca do indice de massa corporal (IMC)
aumentado. Ele é calculado pelo peso (em kg) dividido pelo quadrado da altura (em metros?). Existe
recomendacao de rastreamento populacional de obesidade para adultos, com a afericao do IMC.
De acordo com o IMC da pessoa, é possivel classifica-la em peso normal (eutréfico), sobrepeso e
obesidade com seus diferentes graus (I, Il e IIl) (Tabela 1).

Essa categorizacdo deriva da associagao progressivamente maior do aumento do IMC com
morbidade e mortalidade por causas como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral.
Apesar dessa categorizacao, devemos lembrar que, a partir do IMC > 25 kg/m?, a associagao de
risco € continua e progressiva; portanto, individuos dentro da mesma categoria podem necessitar
de abordagens mais ou menos intensivas, conforme o contexto.

Tabela 1. Classificagao por IMC conforme a Organizagao Mundial da Saude. Adaptado da referéncia 7.

indice de massa corporal (kg/m2) Classificagao
<18,5 Baixo peso
>18,5a249 Eutrofico
250a299 Sobrepeso
30,0a349 Obesidade grau |
350a399 Obesidade grau |l
> 40 Obesidade grau llI

Mais recentemente, propuseram-se novos critérios para definicao da obesidade como doenga.
O quanto esses critérios serdo adotados ainda € incerto. Ainda assim, eles se baseiam em duas
ideias interessantes. A primeira € que a obesidade € uma doenca per se, mediada pelo aumento da
adiposidade e que tem manifestacdes clinicas e consequéncias de saude proprias. A segunda é
que pessoas podem ter excesso de adiposidade, mas ndo apresentarem manifestacoes clinicas, e
esse seria um estado de doenca pré-clinica. Assim, a obesidade passa a ter critérios bem definidos
para identificagdo do excesso de adiposidade, que incluem (mas néo se restringem ao) IMC, bem
como manifestagdes clinicas especificas para identificar a doenca. A apresentacao dos aspectos
praticos dessa definicdo foge ao escopo deste material, mas pode ser encontrada aqui.
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AVALIACAO PARA O TRATAMENTO

Antes de iniciar o tratamento da obesidade, € recomendada a avaliagdo de alguns aspectos clinicos
dos pacientes. O calculo do IMC e a classificacdo do paciente conforme os estratos apresentados
na Tabela T s&o o primeiro passo da avaliacao clinica. Junto a isso, deve-se realizar anamnese
e exame fisico. As principais informacdes a serem avaliadas sdo: quando o excesso de peso
COmecou a surgir, tentativas prévias de emagrecimento, habitos alimentares, pratica de atividade
fisica, uso de medicamentos e tabagismo.

Ao IMC, deve-se acrescentar a medida da circunferéncia abdominal. Por meio dessa medida, é
possivel identificar a deposi¢édo central de gordura (intra-abdominal e cutaneo-abdominal), que
tem relagcdo com desfechos adversos de forma independente do IMC. Portanto, a circunferéncia
abdominal € um parametro adicional para classificagao de risco, especialmente quando o IMC
esta entre 25-35 kg/m?2. Quanto a técnica de afericao, ndo existe definicdo homogénea na literatura,
mas costuma-se utilizar o local com maior circunferéncia no ponto médio entre a espinha iliaca
anterossuperior e o rebordo costal inferior. Deve-se considerar obesidade central:

Homens com cintura > 102 cm;

Mulheres com cintura > 88 cm.

*Para asiaticos, pode-se considerar o uso de pontos de corte mais estritos
(90 cm para homens e 80 cm para mulheres).

Quando se identifica um paciente com obesidade (seja pelo IMC, seja pela circunferéncia
abdominal), deve-se buscar entender a causa do ganho de peso e pesquisar as consequéncias
para a saude, especialmente a presenca de comorbidades ja estabelecidas.
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Causas de ganho ponderal

Deve-se estar atento ao fato de que a obesidade € uma condicao multifatorial na grande maioria
dos individuos, havendo sobreposicdo de causas genéticas, adquiridas e ambientais. Apesar
disso, habitos ndo sauddveis sdo considerados os principais determinantes (Figura 1). Disturbios
endoécrinos primarios também podem contribuir para a condicao; a avaliacdo de doencas
endocrinologicas deve seguir a suspeita clinica, e algumas dicas sao:

Aumento de extremidades e alargamento da mandibula sugerem acromegalia;

Irregularidade menstrual e hirsutismo sao sinais de sindrome dos ovarios
policisticos;

Face em lua cheia, estrias violaceas e fraqueza muscular proximal sao
manifestacdes da sindrome de Cushing

Avaliacdo genética rotineira, da taxa metabdlica basal ou mesmo realizagdo de “painel
endocrinolégico’ ndo sao indicadas. Deve-se estar atento a possibilidade de causa monogénica de
obesidade em pacientes que manifestam a doenca desde o inicio da infancia.

Figura 1. Possiveis fatores contribuidores para sobrepeso e obesidade. Adaptado da referéncia 9.

Habitos Alimentares*
Frequéncia, conteddo e quantidade das refeicdes

Fatores Sociais e comportamentais
Sedentarismo*, status econémico, etnia, fatores psicologicos, compulsao alimentar

Medicamentos
Psicotropicos, corticoides, insulina. Vide Tabela 3 para lista completa.

Disturbios endocrinolégicos
Hipotireodismo, sindrome de Cushing, sindrome do ovario policistico, hipogoadismo,
deficiéncia de horménio do crescimento.

Fatores genéticos
Condigbes autossdmicas recessivas ou dominantes, cromossomopatias
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Além dos fatores acima, existe um grande numero de medicamentos e classes que promovem
ganho de peso (Tabela 2), muitos por efeitos intrinsecos do seu mecanismo de acdo. Mesmo que
isoladamente eles nao expliquem na totalidade a obesidade do individuo, sempre que possivel,
deve-se tentar trocar por medicamentos com menor efeito de ganho ponderal.

Tabela 2. Principais medicamentos causadores de sobrepeso e obesidade. Adaptado da referéncia 9.

Antipsicéticos

Antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptagao
de serotonina, inibidores da monoaminoxidase e litio

Anticonvulsivantes
Antidiabéticos (insulina, glibenclamida)
Contraceptivos orais
Betabloqueadores
Inibidores de protease
Corticoides
Anti-histaminicos

Anticolinérgicos
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Condicoes associadas a obesidade

Em paralelo com a obesidade, uma série de outros prejuizos a saude se desenvolve nos individuos
acometidos. Isso ocorre tanto como consequéncia direta do aumento de peso quanto pelos fatores
de risco que ocorrem de forma concorrente. Nao existe recomendacao de busca sistematica da
maioria dessas alteragdes com exames complementares, mas 0 medico deve estar atento a essas
potenciais complicacdes e investiga-las sempre que houver sinais ou sintomas sugestivos. Além
disso, a presenca dessas complicacdes ajuda a definir a intensidade do tratamento. Elas incluem
principalmente:

Eventos cardiovasculares, como infarto, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca;
Asma, apneia do sono, tromboembolismo pulmonar;

Doenca hepatica gordurosa;

Dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2;

Osteoartrite e dor lombar cronica.

Do ponto de vista laboratorial, recomenda-se a avaliagdo minima com TSH, glicemia (ou HbATc¢),
transaminases e perfil lipidico, bem como a medida da presséo arterial com esfigmomanémetro
ajustado para o diametro do braco.

Alem das avaliacdes acima, um aspecto frequentemente negligenciado € o risco de deficiéncia
nutricional. Apesar de individuos com obesidade serem encarados como ‘excessivamente
nutridos”, € importante lembrar que pode haver ingesta proteica insuficiente, bem como deficiéncia
de micronutrientes. Estas tém o potencial de serem exacerbadas com o tratamento e, assim,
devem ser revisadas e corrigidas. A melhor ferramenta para isso € a entrevista, com atencao para
o tipo de alimentos que o paciente consome.
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Motivacao para o tratamento

Como parte final da avaliagéo e ja comecando a planejar o tratamento, deve-se investigar a
motivagao do individuo para o tratamento. Sem esse passo, o profissional corre o risco de gerar
frustracao para o paciente e para si mesmo com recomendacdes que o paciente ndo esta pronto
para implementar.

Aqui, vale lembrar que cada pessoa vive em um contexto peculiar e, por vezes, existem prioridades
concorrentes ao tratamento da obesidade. Em suma, o paciente deve estar na fase de acédo para
iniciar o tratamento da obesidade. Para identificar a fase em que o paciente se encontra, sugere-se
a utilizacdo do modelo apresentado na Figura 2, que permite direcionar melhor as agdes e metas
para 0 momento. Neste modelo, 0 avanco de fase reflete o sucesso do individuo na etapa anterior.

Figura 2. Algoritmo para avaliagao dos estagios de mudanga em relagéo a perda de peso. Extraido e adaptado da referéncia 7.

Vocé pretende perder peso nos préximos 6 meses?

Vocé pretende perder peso nos préximos 30 dias?

Pré-contemplag&o:
Reavaliar em 3-6 meses Vocé tem feito mudangas no seu estilo de vida
( para perder peso? Comer menos gordura, reduzir

as porgoes ingeridas, fazer exercicios...?

( @ a Ha quanto tempo vocé tem feito isso?
Preparagao:
Reavaliar em 3-6 meses > 6 meses

Agéo Manutengéo e ajuste
do tratamento

Contemplagéo:
Reavaliar em 3-6 meses
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Conceitos gerais sobre o tratamento da obesidade

O tratamento inicial da obesidade deve ser baseado em uma intervengao abrangente no estilo de
vida, que combine dieta hipocaldrica individualizada, pratica regular de atividade fisica e terapia
comportamental para promover adesdo e mudancas sustentaveis. O alvo é prevenir, tratar ou
reverter complicacdes da obesidade, bem como melhorar a qualidade de vida. Também, neste
aspecto, € importante compreender os alvos do individuo e tentar alinha-los com o planejamento
do tratamento.

Mesmo para pacientes que utilizarao tratamento farmacoldgico, deve-se ressaltar que ajustes na
dieta e estimulo a atividade fisica sao parte da intervencao oferecida nos estudos que exploram os
efeitos de medicamentos para perda ponderal. Tende-se a dar preferéncia a abordagem intensiva
e multimodal, com dieta hipocaldrica e realizagdo de atividade fisica. Intervencdes para mudanca
comportamental e com apoio multiprofissional, buscando-se utilizar recursos e alimentos locais,
sao parte das recomendacdes mais atuais. Além disso, deve-se considerar ferramentas adicionais,
como intervencdes a distancia e apoio de aplicativos para smartphone.

O tratamento inicial da obesidade deve ser baseado em uma intervencao abrangente no estilo de
vida, que combine dieta hipocaldrica individualizada, pratica regular de atividade fisica e terapia
comportamental para promover adesdo e mudancas sustentaveis. O alvo € prevenir, tratar ou
reverter complicagdes da obesidade, bem como melhorar a qualidade de vida. Também, neste
aspecto, € importante compreender os alvos do individuo e tentar alinha-los com o planejamento
do tratamento.

Como regra, diretrizes de sociedades de especialistas e recomendacdes nacionais seguem o
mesmo racional. Mesmo que haja algumas variagdes em pontos de corte, parte-se do valor de IMC
e da presenca de doencas associadas (comorbidades) para definir a intensidade do tratamento.
Redugéo do consumo alimentar, atividade fisica e ajustes comportamentais sdo a primeira linha
e recomendados para todos os individuos com sobrepeso ou obesidade (Figura 3). A partir disso,
intervencdes adicionais sdo recomendadas. A farmacoterapia, foco deste e-book, € recomendada
para individuos com IMC acima de 27 kg/m? associado a comorbidades ou acima de 30 kg/m?
para todas as pessoas.
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Figura 3. Intervengoes indicadas conforme o IMC e condi¢gdes comorbidades. Adaptado da referéncia 10.

Perdas de peso de apenas 5% ja estao associadas a beneficios significativos para a saude. No
entanto, muitos pacientes almejam reducdes acima de 30%, o que geralmente soO € possivel com
cirurgia bariatrica. Com mudancas no estilo de vida, a perda média costuma ser de 5 a 7%, sendo
dificil manter esses resultados. Quando associada a medicamentos, uma perda entre 5 e 10% é
considerada muito boa, e acima de 10% € excelente. Novas terapias baseadas em incretinas tém
demonstrado resultados proximos aos da cirurgia. Novos farmacos ainda mais eficazes estdo em
desenvolvimento, e € esperado que no futuro possam se tornar uma alternativa viavel a cirurgia
para quem precisa perder mais de 45 kg.

Principios sobre o tratamento farmacolégico

Ahistoriadafarmacoterapia paraobesidade é repletade medicamentos com efeitosadversos graves
e suspensao de comercializacdo dos mesmos, desde o risco cardiovascular das anfetaminas até o
risco de suicidio do rimonabanto. Talvez em funcao disso, muitos profissionais tém resisténcia em
iniciar farmacoterapia para individuos com obesidade. Um desafio adicional para a selecdo desses
medicamentos é a falta de bons estudos comparando-os diretamente. Dessa forma, vantagens
comparativas sdo sempre indiretas e, portanto, mais frageis.

Antes de considerar o inicio de medicamentos para o tratamento da obesidade, é imprescindivel
garantir que o paciente esteja envolvido em um plano estruturado de mudancas no estilo de vida.
Isso inclui modificacdes na dieta, mas também intervencdes comportamentais, como manejo do
estresse e melhora da higiene do sono. Nao existe uma abordagem unica para definir a escolha do
farmaco: utilizam-se alguns parametros, como preferéncia por monoterapia, levando-se em conta
comorbidades dos pacientes, custos e efeitos adversos. O inicio do uso de todos os medicamentos
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é usualmente realizado na menor dose disponivel, com aumentos graduais a cada 1-4 semanas,
observando-se tolerancia e resposta.

No Brasil, atualmente estdo aprovados quatro medicamentos para 0 manejo da obesidade: orlistate,
sibutramina, a combinag&o bupropiona + naltrexona (comercializada como Contrave), liraglutida
na dose de 3 mg (Saxenda) e semaglutida na dose maxima de 2,4 mg (Wegovy). Além desses, é
crescente o interesse pelo uso da tirzepatida (Mounjaro), ja aprovada para diabetes mellitus tipo 2
e que provavelmente sera liberada em breve para o tratamento da obesidade.

Oacompanhamento do paciente em tratamento farmacoldgico deve ser sistematico, especialmente
nos primeiros meses. Recomendam-se consultas mensais nos trés primeiros meses para
monitorar resposta, efeitos adversos e adesado ao plano terapéutico. Apos esse periodo inicial, o
seguimento pode ser espacado para cada trés meses, desde que haja estabilidade clinica e resposta
satisfatoria. Medicamentos aprovados para uso prolongado devem ser mantidos se o paciente
estiver evoluindo bem, sem efeitos colaterais significativos e com perda de peso sustentada.

A resposta terapéutica deve ser reavaliada apos trés meses de tratamento. Caso o paciente
apresente perda de peso igual ou superior a 5% nesse periodo e esteja tolerando bem a medicacao,
0 uso pode ser mantido a longo prazo. Por outro lado, se houver efeitos colaterais importantes
ou perda de peso inferior a 5%, é recomendado suspender o farmaco e considerar alternativas,
incluindo outro medicamento ou encaminhamento para avaliagado de outras estratégias, como
cirurgia bariatrica. Em situacdes de plato de peso — definido como auséncia de perda de peso por
mais de um més — pode-se ajustar a dose (respeitando o limite maximo) ou associar um segundo
agente com mecanismo de acao diferente.
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Opcoes de medicamentos para controle da obesidade

A seguir, serao apresentadas as opgoes disponiveis, e a Tabela 3 resume as caracteristicas dos

principais medicamentos disponiveis.

Tabela 3. Principais medicamentos para tratamento de obesidade. Adaptado das referéncias 8 e 18.

Agente

Sibutramina

Orlistate

Bupropiona-
naltrexona

Agonistas do
GLP-1

Topiramato

Posologia

Um comprimido
10 ou 15 mg,
1 vez ao dia.

Um comprimido
60-120 mg
3 vezes ao dia.

Comprimido
90 mg
bupropiona +
8 mg naltrexona,

1T a2 comprimidos
2 vezes ao dia

Liraglutida SC
diaria. Dose alvo
de 3 mg (aumento
semanal de 0,6

mg).

Semaglutida SC
semanal. Dose
alvo de 2,4 mg

(aumento a cada 4

semanas de 0,25

mg).

Comprimido
25,50e 100
mg.

Efeitos
adversos

Taquicardia,
hipertensao,
palpitacoes,
insonia,
boca seca.

Sintomas:
esteatorreia e
incontinéncia
fecal. Risco de
desnutricao se

nao houver

reposigao de
vitaminas.

Cefaleia,
disturbios do
sono, sintomas
gastro-
intestinais,
hipertensao

Nauseas, vomitos,
diarreia,
constipagao.
Pancreatite, doen-
ga biliar, obstrugao
intestinal sdo
eventos graves e
infrequentes;
relagcdo causal
destes com os
medicamentos
nao esta compro-
vada.

Parestesias,
reducao da

atencao, acidose.
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Aprovacgao
da ANVISA
para
obesidade

Sim

Sim

Sim

Sim

Nao, uso
off-label

Consta
na
RENAM

Sim

Custo

Baixo

Moderado

Moderado

a elevado

Elevado

Baixo




Aplicagao

subcutanea N3
semanal. Dose ao, uso
inicial 2,5mg. Mesmos que off-label.
Tirzepatida  Aumentode 2,5- os agonistas Liberagao so- Nao Elevado
Smgacada 4 do GLP-1. licitada para
semanas ate ANVISA
dose maxima de )
15 mg

*RENAME: Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais.
*Ainda ndo langado no mercado nacional; estimativa com base no prego dos EUA.

Sibutramina

Trata-se do farmaco antiobesidade com registro valido mais antigo no Brasil — liberado para uso
desde 1998. Atua inibindo a recaptacao de noradrenalina e serotonina e € considerado supressor
do apetite. Tem potencial de perda ponderal de 4,5 kg em relagdo ao placebo. Seus principais
efeitos adversos sdo taquicardia, palpitacdes e hipertensao; insénia e boca seca também sao
relatadas. Deve-se evitar o uso concomitante com outros inibidores da recaptacao de serotonina,
pelo risco de sindrome serotoninérgica maligna. Foi retirado do mercado nos EUA e na Europa,
mas ainda é vendido no Brasil com restricdes recomendadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Isso se deu pelo aumento de risco de infarto agudo do miocardio e acidente
vascular cerebral causado pela sibutramina em pacientes com doenca cardiovascular pré-
existente. O medicamento € contraindicado para pacientes com historia de doenca arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias ou acidente vascular cerebral. Trata-se
de um medicamento de baixo custo, com apresentagcdes genéricas e varias marcas no mercado
nacional.

Orlistate

O principal mecanismo de acao do orlistate € a inibicao da lipase pancreatica e gastrica e, assim,
a reducdo da absorcao intestinal de gorduras da dieta. Tem acdo dose-dependente e potencial
de inibir aproximadamente 30% da absorcado dos lipidios da dieta. Promove a perda de até 10%
do peso habitual em longo prazo: ha estudos mostrando controle de peso por até 4 anos de uso
do medicamento. Como aumenta o conteudo de gordura fecal, seu principal efeito adverso ¢é a
intolerancia gastrointestinal (cdlica, flatuléncia, esteatorreia e incontinéncia fecal). Os sintomas
ocorrem em 15 a 30% dos pacientes em uso do farmaco e sao dependentes da quantidade de
gordura ingerida, ou seja, podem ser atenuados com a adaptacao da dieta. Aléem disso, € necessaria
reposicao vitaminica no uso em longo prazo. Do ponto de vista cardiovascular, € seguro e pode ter
efeito adicional de redugéo da pressao arterial (tanto sistélica quanto diastolica). Outros beneficios
adicionais sao a reducao nos niveis de hemoglobina glicada e a melhora do perfil lipidico.
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Agonistas do receptor do GLP-1

Os agonistas do GLP-1 (glucagon-like peptide-1) mimetizam esse hormonio gastrointestinal e
agem reduzindo o esvaziamento gastrico e estimulando a saciedade. Tém efeitos adicionais no
metabolismo glicémico, promovendo a secrecdo de insulina e aumentando sua sensibilidade.
Deve-se destacar que as doses para obesidade e para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 séo
diferentes — sendo as para obesidade mais elevadas.

E a classe de medicamentos com efeitos mais marcantes na perda de peso (lembrando-se que a
maioria das comparagdes é contra placebo). Quando se considera a semaglutida nas doses mais
elevadas, atinge-se perda de 10% do peso corporal em até 75% dos pacientes tratados. A liraglutida
também apresenta bons resultados, com média de 8 kg de perda de peso. Quanto aos efeitos
adversos, 0s mais comuns sao no trato digestivo: nauseas, vomitos e diarreia. SGo medicamentos
seguros do ponto de vista cardiovascular. Os efeitos potencialmente mais graves sao infrequentes
e nao estdo comprovados:

Existe apreensdo quanto a ocorréncia de neoplasia medular de tireoide, porém esse efeito
foi identificado apenas em roedores. De toda forma, ha recomendacao formal de ndo se
usar o medicamento em pessoas com histoéria pessoal ou familiar de neoplasia medular
de tireoide (esporadica ou associada a neoplasia enddcrina multipla tipo 2).

Ha suspeitas, nao confirmadas, de risco aumentado de pancreatite e cancer de pancreas.
Do ponto de vista clinico, a recomendacao € investigar pancreatite em pacientes que
desenvolvem dor abdominal grave e persistente durante o uso do medicamento. Por
outro lado, ndo ha recomendagao de monitoramento de amilase e/ou lipase em pacientes
assintomaticos — sua elevacdo € um evento esperado com o tratamento. A apreensao
com cancer de pancreas nao foi comprovada, mas é um evento monitorado por agéncias
regulatorias.

E frequentemente considerada a primeira opcéo para tratamento farmacoldgico da obesidade pela
sua elevada eficacia, em especial a semaglutida. Entretanto, o custo elevado € a principal barreira
para seu uso.

Bupropiona-naltrexona

A bupropiona é um inibidor da recaptacao da dopamina, e a naltrexona € um antagonista do
receptor de opioides. A combinacéo é eficaz para reduzir o apetite em nivel central. E capaz de
reduzir entre 4—5% do peso corporal basal. Os efeitos adversos mais comuns sao cefaleia, nduseas
e constipagao; insdnia, tontura e boca seca também podem ocorrer. Existe apreensao com relacdo
a seguranca cardiovascular por elevar a frequéncia cardiaca; infelizmente, um estudo de grande
porte avaliando essa questao foi interrompido precocemente, sendo este ainda um assunto em
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aberto. Ndo ha, entretanto, contraindicacao absoluta ao uso em pacientes com doenca cardiaca
conhecida. Pode ser considerado apropriado em cenarios como desejo de cessar o tabagismo
concomitantemente a obesidade, com motivacao para terapia.

Outros farmacos: uso off-label

Topiramato: trata-se de um anticonvulsivante que foi associado a reducdo moderada do
peso (aproximadamente 6 kg). Ha recomendacao mais clara de tratamento para pacientes
com binge eating. Os principais efeitos adversos sdo parestesias e reducao da atengao;
em pacientes de risco, pode desencadear glaucoma de angulo agudo. Deve-se monitorar
eletrolitos e evitar o uso em mulheres que utilizam anticoncepcionais orais.

Tirzepatida: trata-se de um farmaco que age em duas vias do sistema incretinico; além
de estimular receptores GLP-1 (como os agonistas do GLP-1), também age em receptores
de GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) — sendo esta segunda sua agéo
preponderante. Como esperado, seus efeitos adversos sao semelhantes aos dos agonistas
do GLP-1 mais potentes e de uso semanal. Ha elevadas expectativas quanto aos seus
resultados clinicos, ja que estudos primarios indicam que 57% dos pacientes apresentam
perda de 20% do peso corporal com 72 semanas de seguimento. Além disso, parece superar
ligeiramente a semaglutida (~20% x 15% de perda ponderal, respectivamente). Foi liberado
pela ANVISA para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 e esta sendo comercializado no
Brasil desde maio de 2025. Sua liberacao para uso na obesidade ja foi solicitada e esta em
analise.
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CONCLUSAO

A obesidade € uma doenca altamente prevalente, com extensas consequéncias para os individuos
e para as populacdes. Felizmente, seu diagndstico e avaliagcao sdo baseados em recursos baratos
e amplamente disponiveis: afericdo do peso, altura, calculo do IMC e medida da circunferéncia
abdominal. Deve-se estar atento as causas associadas ao ganho de peso (Figura 1 e Tabela
2). Quanto ao manejo, intervengdes multicomponentes, com enfoque em mudanga de habitos,
alimentacao saudavel e pratica de atividade fisica, sdo a base. Quanto a farmacoterapia, trata-se
de um cenario em rapida e franca mudanca, com os agonistas do GLP-1 dominando rapidamente
o cenario. Além disso, espera-se que, em breve, farmacos atuando em diferentes receptores
incretinicos (como a tirzepatida) tragam beneficios ainda maiores. Infelizmente, a principal
restricdo ao seu uso € o custo elevado.
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