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Resumo

A prevaléncia da obesidade tem aumentado progressivamente em todo o Mundo. As
comorbilidades e os custos inerentes a esta patologia sdo preocupantes e demonstram

uma necessidade de se estabelecerem medidas efectivas na sua prevengao e tratamento.

As abordagens para o tratamento da obesidade compreendem modifica¢6es do estilo de
vida, farmacoterapia e/ou cirurgia bariatrica. A farmacoterapia para a perda de peso €
recomendada para doentes obesos que ndo conseguem atingir as metas de perda de peso
com dieta e exercicio e que apresentam um IMC > 30 kg m™ ou IMC > 27 kg m™
associados a factores de risco.

A terapéutica anti-obesidade foi introduzida no inicio do século XX com a
comercializacdo de estimulantes metabolicos, e desde entdo foram varios os principios
activos aprovados para a terapéutica da obesidade. No entanto, apenas um - o orlistato,
se encontra actualmente aprovado pela EMA para uso prolongado. Para além deste, a

FDA autoriza outras moléculas mas para utilizacéo a curto prazo.

A presente monografia tem por objectivo realizar uma revisdo cuidada dos farmacos
desenvolvidos, até a data, para a terapéutica da obesidade, debatendo a sua eficéacia, os
seus mecanismos de ac¢do, bem como os seus efeitos secundarios. Serd dado especial
destaque as trés moléculas que estdo ou ja estiveram aprovadas para uso na terapéutica
prolongada anti-obesidade: o orlistato - um inibidor da lipase géstrica e pancreatica; a
sibutramina - um inibidor da recaptacdo da serotonina, da noradrenalina e da dopamina;
e o rimonabanto - um antagonista dos receptores canabinoides de tipo 1. Algumas das
novas moléculas que se tém revelado mais promissoras (caso da, tesofensina (inibidor
da recaptacdo pré-sinptica da noradrenalina, dopamina e serotonina), do cetilistato
(inibidor da lipase gastrica) e do lorcaserin (agonista selectivo dos receptores 5-HT2c),
bem como os farmacos que se encontram aprovados para outros fins, mas que
demonstraram também eles contribuir para uma perda significativa de peso, serdo

igualmente debatidos.



Abstract

The prevalence of obesity is increasing worldwide. The comorbidities and costs
inherent to this pathology are alarming and show a need to establish effective measures

for its prevention and treatment.

Approaches for the treatment of obesity include lifestyle modifications,
pharmacotherapy and/or bariatric surgery. Pharmacotherapy for weight loss is
recommended for obese patients who fail to meet the goals of weight loss with diet and
exercise and who have a BMI > 30 kg m™ or a BMI > 27 kg m™ with associated risk
factors.

The anti-obesity therapy was introduced in the early twentieth century with the
commercialization of metabolic stimulants, and since there several drugs were approved
for the treatment of obesity. However, only one - orlistat, is currently approved by the
EMA for extended use. FDA also authorizes other molecules but only for short term

use.

The aim of this monography is to provide a careful review of the drugs developed, to
date, for the treatment of obesity. It will be focused on the effectiveness, mechanisms of
action, and side effects of drugs. Particular emphasis will be done on three molecules
that are or have been approved for use in long term therapy: orlistat - an inhibitor of
gastric and pancreatic lipase, sibutramine - an inhibitor of serotonin, norepinephrine and
dopamine, and rimonabant - a cannabinoid receptor antagonist type 1. The most
promising new molecules (such as tesofensine - an inhibitor of presynaptic reuptake of
norepinephrine, dopamine and serotonin, cetilistat - an inhibitor of gastric and
pancreatic lipase and lorcaserin - selective agonist of 5-HT2c receptors), as well as
drugs that are approved for other purposes, but also demonstrated that they contribute to

a significant weight loss, will also be discussed.
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I.  Introducédo

Actualmente a obesidade é considerada a desordem nutricional mais comum em todo o
mundo e os seus efeitos clinicos, psicoldgicos, sociais e econdmicos acarretam
consequéncias importantes, suscitando uma preocupacdo generalizada (Chan e Woo,
2010; Wilding, 2011).

As mais recentes projecgdes da Organizacdo Mundial de Satude (OMS) indicam que até
2015 cerca de 2,3 bilides de adultos apresentardo excesso de peso e mais de 700 milhdes
serdo obesos (Glandt e Raz, 2011).

Segundo a mesma organizagdo a obesidade e o excesso de peso sdo definidos como uma
acumulacdo de gordura excessiva ou anormal que implica riscos para a saude (OMS,
2010), sendo comummente avaliados através do indice de massa corporal (IMC), dado
este ser um método simples, rapido e de baixo custo (Nguyen e El-Serag, 2010). O IMC
é calculado tendo em consideracdo a altura e o peso do individuo [IMC = Peso (Kg) /
Altura (m?)]. Para os adultos de ambos 0s sexos, 0 excesso de peso é definido por um
IMC entre 25 e 29,9 Kg m™ e a obesidade por um IMC igual ou superior a 30 Kg m™
(Lobcorzilius, 2007; Li e Cheung, 2009; Nejat, Polotsky e Pal, 2010). A obesidade pode
ser dividida, ainda, em obesidade grau 1, com IMC entre 30 e 34,9 Kg m™, obesidade
grau 2, com IMC entre 35 e 39,9 Kg m™, e obesidade grau 3, com um IMC igual ou

superior a 40 Kg m™, como se pode observar na Tabela 1 (Chan e Woo, 2010).

Classificagéo IMC Risco de comorbilidades
Baixo peso <18,5 Baixa
Normal 18,5-24,9 Média
Excesso de peso | 25,0-29,9 Aumentada
Obesidade grau 1 | 30,0-34,9 Moderada
Obesidade grau 2 | 35,0-39,9 Elevada
Obesidade grau 3 >40 Muito elevada

Tabela 1 - Classificacdo do excesso de peso e da obesidade em adultos de acordo com o IMC (adaptado
de Chan e Woo, 2010).



O IMC em criangas deve ser realizado como rastreio e ndo como diagnostico, sendo
avaliado utilizando pontos de corte percentil para comparar os valores entre criangas
com a mesma idade e sexo a partir de uma amostra nacional (Cunningham, 2004). A
nivel mundial, o excesso de peso apresenta-se com o percentil 90, mas na Europa esta
definido como percentil 97 e nos Estados Unidos da América (EUA) como percentil 95.
Sendo assim, € necessario tomar estas considera¢fes nas comparagfes internacionais
(Lobcorzilius, 2007).

Porém, o IMC ndo distingue o0 peso associado ao tecido adiposo ou muscular, sendo que
a relagéo entre o IMC e a gordura corporal varia de acordo com a configuragédo do corpo
e com a proporcao. Por exemplo, adolescentes e idosos podem apresentar um IMC com
igual valor mas a composicdo corporal ser muito variavel (Li e Cheung, 2009; Chan e
Woo, 2010). Além do mais, esta medida varia entre as populacdes e ndo reflecte a
gordura intra-abdominal que esta associada a um sindrome metabdlico (relacionado com
a presenca de trés de cinco factores de risco cardiovasculares avaliados: obesidade
abdominal, reducdo da lipoproteina de elevada densidade (HDL, do inglés high density
lipoprotein), triacilglicerois elevados, hipertensdo arterial e glicose em jejum elevada),
ndo sendo uma medida eficaz da obesidade (Mozlin, 2005; Li e Cheung, 2009; Graves,
2010; Wilding, 2011). Varios estudos tém comparado a adequacdo de varios indices
antropométricos para avaliacdo da obesidade e previsdo dos seus riscos de saude,
incluindo o IMC, a relacdo cintura-quadril, a circunferéncia da cintura (CC) e a relacédo
cintura-altura. Apesar de ndo existir consenso sobre qual o indice que deve ser aplicado
a nivel universal, no que respeita a avaliacdo da obesidade abdominal, o indice que
melhor se adapta é o da CC (Guh et al., 2009; Chan e Woo, 2010).

Actualmente a obesidade é reconhecida como uma condicdo que necessita atencao
médica, especialmente por conduzir ao aparecimento de véarias patologias associadas
(diabetes, hipertensdo, dislipidémia, etc.) (Glandt e Raz, 2011). As abordagens para o
tratamento da obesidade compreendem modificacbes do estilo de vida, farmacoterapia
e/ou cirurgia bariatrica (Kloet e Woods, 2010), sendo que o objectivo fundamental da
perda de peso em obesos ou em individuos que apresentam excesso de peso é melhorar

a sua qualidade de vida e reduzir o risco de doencas associadas (Dyson, 2010).

Seguindo uma estratégia para incorporar cuidados primarios na préatica clinica, a
Agéncia de Investigacdo de Saude e Qualidade recomendou a constru¢do dos 5 A’s
(assessing readiness to change (avaliar a vontade de mudanga), advice



(aconselhamento), agree (concordar), assist with a plan (ajudar com esquema), arrange
follow-up (organizar o comportamento)) com o objectivo de modificar o
comportamento dos pacientes obesos. Inicialmente, pretende-se uma reducdo do peso
corporal em cerca de 10 % durante um periodo de 6 meses, somente modificando o
estilo de vida, sem medicamentos ou cirurgia. Para as mulheres com IMC de 27 a
35 Kg m, uma reducdo da ingestao caldrica de 300 a 500 kcal por dia chegaria para o
cumprimento desse objectivo assim como uma reducdo de 500 a 1000 kcal por dia em
individuos cujo IMC é igual ou superior a 35 Kg m™. Existem varios estudos que ditam
que uma dieta baixa em gordura apresenta melhores resultados de perda de peso
corporal, porém, o que ira condicionar os resultados sera a adesdo do individuo a
estratégia da dieta (Dyson, 2010). Para além da recomendacdo de uma dieta, também é
necessaria a recomendacdo de actividade fisica, o qual constitui uma alternativa
excelente para perder peso, mas é mais eficaz quando combinado com dieta e terapia
comportamental (de realgar que 0s programas em grupo apresentam-se com maior
sucesso em comparacdo com o aconselhamento individual e as intervencdes
psicoldgicas baseadas na familia séo eficazes em criancas) (Dyson, 2010; Graves, 2010;
Kloet e Woods, 2010). A actividade fisica apresenta como vantagem adicional o facto
de melhorar a sensibilidade a insulina e o tonus muscular, independentemente da perda
de peso, contudo, é mais complicado a adesdo de obesos ou individuos com excesso de

peso comparativamente a institui¢do da dieta (Kloet e Woods, 2010).

A cirurgia bariatrica promove a perda de peso em individuos com obesidade grau 3,
através de um procedimento cirdrgico que possibilita a redugdo ou mesmo tratamento de
comorbilidades associadas a obesidade. Porém, é necessaria a ponderacdo do paciente
pois existem riscos associados (Khwaja e Bonanomi, 2010). Para a realizacdo da
cirurgia é necessario que os individuos tenham um IMC maior que 40 Kg m™ ou entdo
maior que 35 Kg m™ associado a comorbilidades e em que a perda de peso falhou com
tentativas sob supervisdo médica (Reedy, 2009).

A farmacoterapia para a perda de peso sO é recomendada para doentes obesos que nédo
conseguem atingir as metas de perda de peso com dieta e actividade fisica e com IMC >
30 kg m? ou IMC > 27 kg m™ associados a factores de risco (Graves, 2010; Powell e
Khera, 2010). Em pacientes obesos, devem ser considerados os factores etioldgicos, a
resposta terapéutica, doses adequadas, interac¢cdes medicamentosas e contra-indicacoes
médicas e psiquiatricas (Carrasco et al., 2009).



Apesar de toda a investigacdo que tem vindo a ser conduzida na &rea da famacoterapia
da obesidade, actualmente as opg¢Oes sdo muito limitadas. Para a terapéutica prolongada
somente o orlistato estd aprovado pela Administracdo de Alimentos e Medicamentos
(FDA, do inglés Food and Drug Administration) e pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA, do inglés European Medicines Agency) (Powell e Khera, 2010;
FDA, 2011). Alguns agentes simpaticomiméticos, encontram-se aprovados pela FDA,
para um tratamento a curto prazo (< 1 ano), como a fentermina, dietilpropion e
fendimetrazina (Powell e Khera, 2010; FDA, 2011). Alguns principios activos tais
como a sibutramina e o rimonabanto apresentaram-se eficazes na perda de peso, mas

foram retirados do mercado devido a efeitos adversos inaceitaveis (Glandt e Raz, 2011).

Recentemente novos principios activos tém sido testados, encontrando-se em ensaios
clinicos de fase Ill. Destaca-se a tesofensina, um agente farmacoldgico que inibe a
recaptacdo de noradrenalina, dopamina e serotonina (loannides-Demos, Piccenna e
McNeil, 2011), o cetilistato, um inibidor das lipases gastrointestinais e pancreaticas e 0

lorcaserin, um agonista selectivo dos receptores 5-HT2c (Faria et al., 2010).

Esta revisdo bibliografica tem por objectivo apresentar dados recentes da literatura
cientifica actualmente publicada sobre as vérias abordagens farmacoterapéuticas
direccionadas para a prevencdo e tratamento da obesidade. Para isso, esta dissertagéo
sera dividida em quatro partes: a) abordagem geral da obesidade; b) farmacoterapia:
farmacos actualmente comercializados (orlistato) ou recentemente retirados de
comercializagdo (sibutramina, rimonabanto); c¢) novos farmacos em investigacdo:
farmacos que reduzem o peso corporal mas ndo licenciados para 0 mesmo, como a
metformina, liraglutide, topiramato e d) farmacos em fase Il de ensaios clinicos

(lorcaserin, tesofensina e cetilistato).



Il.  Obesidade: Abordagem geral

2.1 Prevaléncia da obesidade

A prevaléncia da obesidade a nivel mundial € monitorizada pela OMS e pela Base de
dados de IMC Global através de colaboradores ou a partir da literatura (Nguyen e El-
Serag, 2010). Em 1997, a OMS reconheceu formalmente a extensdo global da
obesidade. Em 2008, 1,5 biliGes de adultos apresentavam excesso de peso, destes 200
milhGes de homens e quase 300 milhdes de mulheres eram obesos (Nejat, Polotsky e
Pal, 2010; OMS, 2010). As projeccdes para 2015 apontam para a existéncia de 2,3
bilides de adultos com excesso de peso e mais de 700 milhdes de obesos, pressupondo
proporcOes de pandemia, que sera manifestada também em paises subdesenvolvidos
(Nejat, Polotsky e Pal, 2010).

De acordo com a Base de dados de IMC Global, existem variagdes na prevaléncia da
obesidade a nivel mundial. Por exemplo, na india 1 % ou menos da populagio é obesa,
enguanto em algumas regides das ilhas do Pacifico a prevaléncia da obesidade pode
chegar aos 80 % (Nguyen e El-Serag, 2010). Nos EUA, entre 1960 e 2004 houve um
aumento significativo da prevaléncia de adultos obesos, de 13,3 para 32,1 %, enquanto
os dados de excesso de peso, no mesmo periodo de tempo, aumentaram de 44,8 para
66 %, sendo que, foi a partir de 1980 que se verificou um maior aumento (Bruce-Keller,
Keller e Morrison, 2009). Actualmente, estima-se que aproximadamente 72500 mil
adultos nos EUA e mais de um quinto dos adultos nos paises ocidentais da Europa sdo
obesos (CDC, 2010; Roberts, Dive e Renehan, 2010). Por exemplo, em Inglaterra cerca
de 65 % dos homens e 56 % das mulheres sdo obesos ou apresentam excesso de peso,
tendo a prevaléncia da obesidade aumentado em quase 400 % desde 1980. As
projeccOes apontam para que em 2020 mais de 40 % dos adultos ingleses tenham
excesso de peso e mais de 35 % sejam obesos, ou seja, mais de trés quartos da
populacdo adulta inglesa tera excesso de peso ou sera obesa (Dyson, 2010; Greener,
Douglas e Teijlingen, 2010).

De acordo com a Associagdo Internacional para o Estudo da Obesidade (IASO, do
inglés International Association for the Study of Obesity), os dados colhidos em
Portugal entre 2003 e 2005 demonstraram que numa populacdo de 5123 individuos,

com idades compreendidas entre 0s 16 e 0s 64 anos, a percentagem de homens com



IMC entre 25 e 29,9 Kg m™ era de 44,1 % e nas mulheres 31,9 %. Por outro lado,
14,6 % das mulheres e 14,5 % dos homens apresentavam um IMC superior a 30 Kg m™
(IASO, 2010). Ainda no que respeita a Portugal, um levantamento nacional na
populacéo adulta indicou um aumento na prevaléncia da obesidade de 49,6 % em 1995-
1998 para 53,6 % em 2003-2005. No referido estudo a obesidade abdominal
apresentava uma maior prevaléncia, afectando 23,9 % dos individuos da populagéo,

nomeadamente 27,0 % das mulheres e 19,1 % dos homens (Camdes et al., 2010).

Entre 1999-2003 e 2005-2008 foi realizado um estudo por Camdes et al (2010),
utilizando uma amostra representativa de adultos urbanos, agrupados por sexo, idade e
nivel de ensino, considerando o IMC e a CC. Concluiram que 10,1 % das mulheres e
5,1 % dos homens se tornaram obesos durante o periodo de estudo, evidenciando-se um
aumento preferencialmente a nivel abdominal (aumentos de 29,1 % e 11,4 %,
respectivamente para mulheres e homens). Também verificaram um aumento da
obesidade mais significativa em niveis socioecondmicos mais baixos, principalmente

em mulheres.

A taxa de obesidade em criancas e adolescentes também aumentou consideravelmente
nas Ultimas décadas (Lobcorzilius, 2007). Nos EUA, entre 1963-1965 e 2003-2006 as
taxas de obesidade em criangas com idades compreendidas entre 0s 6 e 0s 11 anos
aumentaram consideravelmente de 4 para 17 % e em adolescentes com idades entre 12 e
19 anos aumentaram de 5 para 17,6 % (Mahoney, 2010). A Europa segue a mesma
tendéncia dos EUA, verificando-se, no entanto, algumas diferengas regionais. Por
exemplo, enquanto na Holanda cerca de 12 % das criangas sdo obesas ou apresentam
excesso de peso, na Alemanha 6,3 % apresentam obesidade e 15 % tém excesso de peso
(Lobcorzilius, 2007; Dyson, 2010). Em Portugal, Marques-Vidal et al. (2008)
procederam a um estudo transversal com uma amostra de 2494 rapazes e 2519
raparigas, com idades compreendidas entre os 10 e 18 anos. Cerca de 19,7 e 4,7% das
raparigas e 17,4 e 5,3 % dos rapazes apresentaram excesso de peso e obesidade,
respectivamente. De realgar que é nos paises do Sul da Europa que se verifica uma
maior percentagem de obesidade infantil, como por exemplo, em Italia (35 %), ndo
existindo grandes evidéncias que apoiem a eficacia do tratamento e da prevencgéo
(Lobcorzilius, 2007; Dyson, 2010).



2.2 Regulacéo da homeostasia energética

Apesar de, em média, um individuo ingerir mais de 700000 Kcal durante um ano, o
peso corporal mantém-se regularmente dentro de um intervalo de + 1 Kg, havendo uma
precisdo de mais de 99 % na regulagdo das reservas de gordura a longo prazo, pelo
sistema nervoso central (SNC) e pelo sistema digestivo, devido a um mecanismo
complexo neuroendécrino de homeostasia energética, como se pode observar na Figura
1 (Hofbauer, Nicholson e Boss, 2007).

Os factores periféricos comunicam o estado de reservas corporais de energia ao cérebro,
sendo que podem ser anorexigénicos, que promovem a reducdo na ingestdo de
alimentos e do peso corporal, ou orexigénicos cujo efeito é antagonico (Cummings,
2006). A hormona grelina € um péptido gastrointestinal secretado pelo estdbmago entre
as refeicdes, que promove o aumento do apetite pela libertacdo do neuropéptido Y
(NPY), por ligacdo a neurdnios orexigénicos no hipotdlamo (Cummings, 2006; Wilding,
2011). Para contrabalancar o efeito da grelina, o péptido Y'Y, a leptina e a insulina,
actuam ao nivel dos neuroénios anorexigénicos, diminuindo o apetite (Wilding, 2011). A
leptina e a insulina sdo libertadas do tecido adiposo e do pancreas, respectivamente, e
inibem o NPY e o péptido relacionado a Agouti (AgRP, do inglés Agouti-related
peptide) promovendo uma diminuicdo na ingestdo de alimentos, um aumento do gasto
energético e consequentemente perda de peso (Figura 1) (Waseem et al., 2007; Woods e
D’Alessio, 2008; Marcelin e Chua, 2010). Quando simultaneamente ha uma ingestao
caldrica em excesso e uma baixa actividade fisica, ou na presenga de determinadas
alteracdes genéticas, o balanco de energia inclina-se para o armazenamento de energia,
sendo os acidos gordos livres esterificados a triacilglicerois e depois incorporados em
goticulas lipidicas (Marcelin e Chua, 2010). A sua deposicao ocorre preferencialmente a
nivel abdominal, o que aumenta a CC e promove um maior risco de doencas
cardiovasculares e metabolicas. O sexo feminino apresenta uma maior distribuicdo de
gordura subcutanea, enquanto o masculino apresenta proporcionalmente mais gordura
abdominal (Kloet e Woods, 2010).

O tecido adiposo, responsavel pelo armazenamento de gorduras, pode ser de dois tipos
morfologicamente diferentes: o tecido adiposo branco e o tecido adiposo castanho. O

tecido adiposo branco é o mais abundante, localizando-se preferencialmente nas regifes



subcutaneas e em 6rgdos internos, sendo responsavel pelo armazenamento de energia e
pela secrecdo de adipocinas, tais como a leptina e a adiponectina, as quais Sao
fundamentais na regulacdo do equilibrio energético global. O tecido adiposo castanho
funciona da mesma forma que um 6rgdo termogénico e tem sido demonstrado que em
adultos normais é funcional na resposta a estimulagdo p-adrenérgica e producédo de calor
(Marcelin e Chua, 2010).
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Figura 1 - Resumo da regulacdo da homeostasia energética (adaptado de Woods e D’Alessio, 2008).

2.3 Causas da obesidade

A obesidade é provocada por uma interacgdo complexa entre 0 meio ambiente, 0
comportamento humano e factores genéticos, sendo os factores ambientais 0s que,
provavelmente, colaboram com maior relevo para a epidemia da obesidade (Nguyen e
El-Serag, 2010). Acredita-se que a obesidade seja uma consequéncia natural de um

ambiente que favorece o consumo de elevada quantidade de calorias e baixo gasto das



mesmas, verificando-se um aumento do peso corporal ao longo do tempo (Hofbauer,
Nicholson e Boss, 2007; Kloet e Woods, 2010). Nos paises Ocidentais, tém ocorrido
mudancas alimentares profundas nos ultimos 30 - 40 anos, particularmente por aumento
do consumo de alimentos muito energéticos ricos em gordura e/ou agucar e refrigerantes
(Wilding, 2011). A facil disponibilidade de produtos hipercaldricos e o aumento dos
custos associados aos vegetais e as frutas contribuem para a epidemia da obesidade.
Alguns investigadores avaliaram o efeito de ganho de peso entre amigos e familiares,
descobrindo que o risco de um individuo se tornar obeso aumenta em cerca de 57 % se
0 amigo se tornar obeso, 40 % no caso de irméos e 37 % em conjuges. Para além disso,
varios estudos apontam que o aumento de horas televisivas e a utilizacdo de automovel

como meio de deslocacdo promovem a inactividade fisica (Nguyen e El-Serag, 2010).

Além dos factores ambientais, existem variacdes genéticas que podem predispor ou ndo
ao desenvolvimento da obesidade. E conhecido que variagbes genéticas comuns ou
polimorfismos num Unico nucle6tido (SNPs, do inglés single-nucleotide polymorphism)
sdo importantes na epidemia da obesidade e da diabetes mellitus tipo 2 (Das, 2010;
Nguyen e El-Serag, 2010). Devido a elevada frequéncia dos SNPs, had uma acentuada
contribuicdo a nivel populacional e destacam-se os SNPs que conduzem a alteracdes ao
nivel do gene-FOXC2 (o qual é importante no controlo do peso corporal, na regulagédo
da glicemia e dos niveis de triacilglicerois plasmaticos), do gene FTO, das proteinas
desacopladoras (associadas a obesidade infantil em diversas racas) e da adiponectina
(Das, 2010; Nguyen e El-Serag, 2010). Os factores genéticos assumem um papel muito
importante na obesidade infantil, ndo sendo no entanto por si s justificacdo de tal
epidemia (dado que as alteragdes nos genes ndo foram assim tdo marcadas nos ultimos
30 anos), sendo os factores ambientais considerados como a causa primaria (Mozlin,
2005). No entanto, alguns casos de obesidade infantil grave sdo caracteristicos de varias
sindromes hereditarias, sendo o sindrome PraderWilli o mais comum. As criangas
afectadas apresentam falta de desenvolvimento nos primeiros dois anos de vida,
desenvolvendo posteriormente um apetite voraz, o que conduz a obesidade severa e ao
aparecimento de complicacbes como diabetes mellitus tipo 2 e apneia obstrutiva do
sono (Wilding, 2011).

Para além de factores ambientais, de factores genéticos e de problemas endocrinos (tais
como o hipotiroidismo e a doenca de Cushing), também muitos medicamentos,

principalmente os que actuam a nivel central (caso dos anticonvulsivantes e dos



neurolépticos), promovem o aumento de peso (Tabela 2). Embora os mecanismos ainda
ndo se encontrem bem esclarecidos, pensa-se que podem envolver efeitos centrais no
apetite (neurolépticos) e efeitos metabolicos periféricos (hipoglicemiantes orais e 0s
inibidores da protease) (Wilding, 2011).

Farmacos associados ao aumento de peso

Classe Exemplos
Anticonvulsivantes Valproato de sédio, gabapentina
Andidepressores Citalopram, mirtazapina, amitriptilina
Antipsicoticos Clozapina, risperidona, olanzepina
B-blogueadores Atenolol
Corticosteroides Prednisolona, dexametasona
Insulina Todas
Medicamentos usados na enxaqueca | ,._ ..

. - Pizotifeno

(antagonistas da serotonina)

Esterdides sexuais Acetato de medroxiprogesterona,
progesterona, contraceptivos orais
combinados

Hipoglicemiantes orais Glibenclamida, gliclazida, rosiglitazona,
pioglitazona

Inibidores da protease Indinavir, ritonavir

Tabela 2 - FArmacos associados ao aumento de peso (adaptado de Wilding, 2011).

2.4 Complicagdes da obesidade

Hoje em dia, é amplamente aceite que a obesidade é ndo s6 um problema de estética,
mas também um problema de saude, responsavel pelo aparecimento de doencas graves e
pelo aumento da mortalidade e da morbilidade (Hofbauer, Nicholson e Boss, 2007). E
reconhecida como um disturbio inflamatorio cronico de baixo grau e varios estudos
sugerem que este estado inflamatorio favorece o aumento do risco de véarias doengas,
incluindo doencas cardiovasculares, osteoartrite, gota (Dyson, 2010), doenga de refluxo
gastroesofagico, polipos, (Nguyen e El-Serag, 2010), artrite reumatoide, fibromialgia,
enxaquecas (Graves, 2010), além de acelerar o processo de envelhecimento (Bruce-
Keller, Keller e Morrison, 2009). De entre os factores de risco para a doenga
cardiovascular, destacam-se dislipidemia, hipertensdo, resisténcia a insulina, diabetes,
glicemia em jejum e intolerancia a glicose. Em conjunto, estes factores aumentam o

risco de aterosclerose (Dyson, 2010; Graves, 2010).
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De entre estas complicacdes, a diabetes é a que se relaciona mais fortemente com a
obesidade, devido a diminuicdo de alguns factores importantes para a sua prevencao,
como da adiponectina (Dyson, 2010; Kloet e Woods, 2010). Segundo alguns estudos,
em paises ocidentais cerca de 58 % dos casos de diabetes mellitus tipo 2 estdo
relacionados com o aumento de peso (Graves, 2010). Existem evidéncias que a
obesidade e a diabetes mellitus tipo 2 predispem para a Doenca de Alzheimer (DA).
Vaérios estudos tém confirmado alteracGes da morfologia do cérebro em adultos jovens
obesos ou com excesso de peso, demonstrando, sobretudo a nivel do I6bulo frontal, uma
diminuicdo da massa cinzenta e uma amplificagdo da massa branca a nivel orbitofrontal,
podendo reflectir-se na perda de neurénios (Bruce-Keller, Keller e Morrison, 2009;
CDC, 2010). Estudos retrospectivos, demonstraram que a elevacdo de uma Unica
unidade no IMC aumenta em 36 % a probabilidade de desenvolver DA em mulheres,
enquanto um estudo prospectivo realizado em Nova lorque revelou que uma dieta pobre
em calorias ou gorduras apresenta expressivamente um risco menor para a doenca do
gue uma dieta excessiva em calorias. Porém, esta questdo é ainda controversa (Bruce-
Keller, Keller e Morrison, 2009).

A hipertensdo associada a obesidade parece resultar do aumento da actividade
simpatica, por aumento de varias substancias envolvidas, incluindo o dxido nitrico que
actua sobre o musculo liso vascular subjacente (Naderali, 2009). Tem sido demonstrado
que uma reducdo do peso corporal entre 5 a 10 % diminui significativamente a pressédo

arterial em hipertensos (Hofbauer, Nicholson e Boss, 2007).

A Pesquisa Nacional de Analise de Saude e Nutricdo (1999-2004) constatou que a
prevaléncia de dislipidemia em individuos com peso normal era de 8,9 % enquanto nos
que apresentavam um IMC entre 35 a 39,9 Kg m™ aumentava para 20,6 %. Um IMC
elevado estd associado ao aumento de colesterol total e da lipoproteina de baixa
densidade (LDL, do inglés low density lipoprotein) e a uma diminui¢do de colesterol
HDL. Um estudo de corte retrospectivo com 5881 voluntarios demonstrou que mulheres
com IMC superior a 30 Kg m™ apresentavam 2,1 % mais probabilidade de desenvolver
insuficiéncia cardiaca quando comparadas com mulheres com IMC normal (Graves,
2010).

A obesidade para além de complicacBes cardiovasculares pode induzir complicagdes
respiratdrias, como dispneia, apneia do sono, doenga pulmonar obstrutiva cronica e

asma. Um estudo de corte transversal realizado em criangas, adolescentes e adultos
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revela uma associagdo significativa entre obesidade e asma, demonstrando um risco
relativo de desenvolver asma de 1,4 para 2,2 em pacientes obesos, aumentando

proporcionalmente a prevaléncia consoante o IMC (Rabec, Lucas e Veale, 2011).

Embora, muitas vezes, se considere que a obesidade é um factor relevante no sindrome
dos ovérios policisticos (SOP), esta ndo € um dos critérios de diagndstico para esta
disfungdo dos ovérios. Entre 30 a 70 % das mulheres com este sindrome sdo obesas
apresentando complicagcdes associadas, tais como, resisténcia a insulina, diabetes

mellitus tipo 2, hiperlipidemia e hipertensdo (Graves, 2010).

Existe, também, uma associacdo relevante entre obesidade e varios tipos de cancro, tais
como cancro do Utero, colorectal, prostata e tirdide, leucemia, adenocarcinoma do
esofago, linfoma ndo-Hodgkin e mieloma multiplo (Graves, 2010; Roberts, Dive e
Renehan, 2010). Estudos recentes, conduzidos ao longo de um periodo alargado,
demonstraram que em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica a incidéncia de varios

tipos de cancro diminuiu (Roberts, Dive e Renehan, 2010).

Para além das complicacbes acima referidas, a obesidade também esta associada a

incontinéncia, amenorreia e doenca da vesicula biliar (Graves, 2010).

A obesidade também é um factor de risco para distdrbios psicolégicos, tais como
depressdo, ansiedade e furia e esta associada a uma reducdo da qualidade de vida,
estigmatizacdo social e discriminacdo, levando a graves precursdes na vida privada e
profissional, podendo diminuir a expectativa de vida especialmente em pessoas mais
jovens (Hofbauer, Nicholson e Boss, 2007; Naderali, 2009; CDC, 2010; Micciolo et al.,
2010).

Tal como nos adultos, as criangas obesas apresentam maior propensdo para 0
desenvolvimento de hipertensdo, aterosclerose, asma e apneia do sono. Um IMC
superior ao percentil 95 podera ser um indicador precoce de doenca cardiovascular. Por
outro lado, as criancas obesas desenvolvem frequentemente doenca de Blount,
caracterizada por uma curvatura externa da tibia e do fémur devido a maior pressdo
exercida pelo excesso de peso. A pressdo conjunta ao longo dos anos é susceptivel de
provocar outras complicacfes ortopédicas na idade adulta, tal como osteoartrite, hérnia

de disco e dor cronica na coluna vertebral (Mozlin, 2005).

2.5 Custos associados a obesidade
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O aumento da prevaléncia da obesidade tem como consequéncia um aumento acentuado
dos custos directos relacionados com os cuidados médicos, e indirectos relacionados
com a perda de produtividade, colocando um elevado encargo financeiro sobre a
economia (Hofbauer, Nicholson e Boss, 2007; CDC, 2010; Nguyen e El-Serag, 2010).
Os custos médios nos EUA em doencas associadas a obesidade aumentaram cerca de
27 % entre 1987 e 2001 (CDC, 2010). Alguns investigadores, com base em dados de
uma revisao sistematica, estimaram que os custos totais indirectos nos EUA foram de
65,67 bilides de ddlares em 1999 e um outro estudo indica que o0s gastos médicos anuais
constituem cerca de 9 % das despesas em salde (Nguyen e El-Serag, 2010). Nos
ultimos 20 anos, os custos relativos ao tratamento de morbilidades associadas a
obesidade infantil com ou sem diabetes em criancas com idades compreendidas entre 6
e 17 anos, mais que quadriplicou, passando de 35 para 127 milhdes de ddlares (Mozlin,
2005). Relativamente a Portugal, em 2002 estimaram-se 0s custos indirectos totais num
valor de 200 milhdes de euros, sendo que a mortalidade contribuiu com 58,4 %, ou seja,
116,2 milhdes de euros e a morbilidade com 41,6 %, mais especificamente cerca de 83,2

milhdes de euros (Pereira e Mateus, 2003).
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I1l.  Farmacoterapia

Os medicamentos anti-obesidade actuam por diferentes mecanismos, quer a nivel do
SNC, quer a nivel dos tecidos periféricos. Estes mecanismos incluem: reducdo da
ingestdo calorica (inibindo o apetite ou aumentando a saciedade), aumento do gasto
energético e da oxidacdo dos lipidos ou inibicdo da ingestdo e absorcdo de
macronutrientes da dieta (Carrasco et al., 2009; Hainer, 2011). A eficacia destes
farmacos depende da capacidade de reduzir a acumulacao de gordura, manter a perda de
peso, diminuir riscos para a salde associados a obesidade de forma a reduzir a
mortalidade e comorbilidade, e consequentemente melhoria da qualidade de vida
(Hainer, 2011). A terapéutica anti-obesidade foi introduzida no inicio do século XX
com a comercializacdo de estimulantes metabdlicos, tais como extractos da glandula
tirdide. Desde entdo foram vérios os principios activos aprovados para a terapéutica da
obesidade, tais como dinitrofenol, aminorex, fenfluramina, dexfenfluramina e
rimonabanto (Tabela 3). Destes, muitos vieram a ser retirados do mercado devido a
problemas de toxicidade (Novotna et al., 2010; loannides-Demos, Piccenna e McNeil,

2011).

Medicamento Iutroducio Mecanlsmmt) de Estado
mercado accio
Dinitrofenol 1930 AUIHETI'[?. @ %2 | petirado- risco de neuropatia e cataratas
metabolica
Anfetaminas: P . N .
) - . Proibigdo - potencial de dependéneia e abuso e efeitos adversos
dexanfetamina, 1936 Supressdo apetite .
cardiovasculares
metanfet
Analogos da Dietilpropiona - disponivel para uso a curto prazo (=12 meses)
anfetamina: Fentermine - disponivel para uso a curto prazo (=12 meses) em alguns
fentermine 1959- EUA Supressioapetite | paises, retirado em 2000 (Reino Unido)
dietilpropiona, Fenilpropanolamina - retirado em 2000 - aumento do risco de AVC
fenilpropanolamina hemorrigico
Aminorex 1965 Supressioapetite | Retirado em 1968 - hipertensio pulmonar
Mazindol 1970 Supressdo apetite | Descontinuado em 1993 - Austrilia
Fenfluramina 1322 ) E;f;pﬂ Supressdoapetite | Retirado em 1968 - Doenca valvular cardiaca, hipertensdo pulmonar
1985-E
Dexfenfluramina 1096 Ell}r‘:pa Supressdoapetite | Retirado em 1997 - Doenca valvular cardiaca, hipertensio pulmonar
Orlistato 1998 - Europa ¢ | Diminui - absorgdo Disponivel como over-the-counter em varios paises
EUA gorduras
Temporariamente retirado em 2002
Sibutramina 1997 -EUA Supressio apetite Itilia - preocupacio do aumento do risco de problemas cardiacos e AVC
2001 - Evropa P P Aumento das contra-indicagdes em 2010 - EUA, Austrilia, Europa
Suspensio da autorizagio de comercializagio em 2010
Rimonabanto 2006 -Europa Retirado em 2009 - Potencial para distirbios psiquiatricos graves

Tabela 3 - Farmacos desenvolvidos para o tratamento da obesidade desde 1930 até a actualidade

(adaptado de loannides-Demos, Piccenna e McNeil, 2011).
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3.1 Orlistato (Xenical®, Alli®)

O tetrahidrolipstatin (Figura 2), comercializado com o nome genérico de orlistato, é
uma forma estavel saturada do lipstatin natural, um inibidor irreversivel da lipase
pancreatica (Venukadasula et al., 2010). Foi isolado pela primeira vez em 1987 de
bactérias do solo Streptomyces toxytricini encontradas nas ilhas Baleares, Espanha
(Ballinger e Peikin, 2002; Finer, 2002). A primeira sintese total foi conseguida por
Schneider e os seus colaboradores no mesmo ano, através da olefinacdo de Wittig e
condensacdo alddlica como etapas fundamentais no processo (Venukadasula et al.,
2010).

@) )

Figura 2 - Estrutura quimica do tetrahidrolipstatin (1) e lipstatin (2) (adaptado de Venukadasula et al.,
2010).

O orlistato € um composto lipofilico que exerce a sua actividade no Iimen do estdmago
e do intestino delgado através do estabelecimento de uma ligacdo covalente ao local
activo das lipases gastrica e pancreatica. Consequentemente, as referidas enzimas sdo
inactivadas, impedindo a hidrélise dos triacilglicerois, provenientes dos alimentos, em
acidos gordos livres e monoacilglicerois. Dado que os triacilglicerois ndo digeridos ndo
séo absorvidos ha um défice calorico e um efeito positivo na perda de peso (Ballinger e
Peikin, 2002; Derosa et al., 2010a). Assim, o orlistato produz uma reducdo na absorc¢ao
intestinal de gorduras da dieta em cerca de 30 %, podendo promover a perda de peso, a
manutencdo da perda de peso a longo prazo e impedir a sua recuperacdo em pacientes
obesos em conjunto com uma dieta de restricdo caldrica (Hsu et al., 2010; Powell e
Khera, 2010).
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Vérios estudos demonstram que a biodisponibilidade do orlistato é inferior a 1 %,
devido a sua baixa absorcéo sistémica e ao metabolismo de primeira passagem, sendo a
sua excrecdo praticamente inalterada nas fezes. Apenas uma pequena fraccdo de
farmaco é absorvido ap6s ingestdo oral, o0 que o torna relativamente seguro (Hsu et al.,
2010). Além do mais, devido ao facto deste farmaco ser especifico para as lipases, ndo
apresenta efeitos inibitdrios significativos noutras enzimas digestivas, tais como a
amilase, a tripsina, a quimotripsina e as fosfolipases, e como ndo interfere com
neurotransmissores, ndo apresenta nenhum potencial para dependéncia (Ballinger e
Peikin, 2002; Hsu et al., 2010; Novotna et al., 2010).

Até a data, foram varios os autores que direccionaram a sua investigacdo para o estudo
deste principio activo, ndo s6 no que respeita a sua eficacia, mas também ao seu
potencial interesse na terapéutica e na prevencao de diversas patologias € na promocao
de mudangas comportamentais. Foram igualmente conduzidos estudos de avaliagdo da
seguranca da administracdo do orlistato conjuntamente com outros principios activos
(Hollywood e Ogden, 2011).

i. Eficécia do orlistato na perda de peso

Relativamente a eficacia do orlistato na perda de peso, varios estudos resumem 0s
resultados obtidos em ensaios clinicos demonstrando perdas de peso significativas
(Finer, 2002). Neff e Aronne (2007) realizaram uma revisdo de ensaios clinicos
randomizados demonstrando que o orlistato € uma terapia eficaz coadjuvante da perda
de peso. Em média, os pacientes medicados com orlistato perderam mais 2,7 kg (ou
2,9 %) do que os que receberam placebo, além de que apresentaram uma reducdo de
triacilglicerois e colesterol LDL. Outras pesquisas sugerem, também, que este farmaco
estimula a perda de peso, evita ganhos de peso posteriores, reduz os niveis de
triacilglicerois e colesterol sanguineos, melhora a tolerancia oral a glicose e diminui a
pressdo arterial (Hsu et al., 2010). Um estudo a curto prazo, 12 semanas, demonstrou
gue o aumento das doses de orlistato, juntamente com uma dieta pobre em gordura e

hipocaldrica produziu uma maior perda de peso, ver Tabela 4 (Finer, 2002).
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Perda de peso (12 semanas)
Placebo - Orlistato_ -
30 mg/dia 180 mg/dia 360 mg/dia
2,9 Kg 3,61 Kg 3,69 Kg 4,7 Kg

Tabela 4 - Perda de peso associada a diferentes dosagens de orlistato (adaptado de Finer, 2002).

Um outro estudo controlado, de 1 ano, com uma dose de 360 mg de orlistato diaria em
267 pacientes obesos demonstrou uma perda de peso em 8,5 % comparando com 5,4 %
em pacientes tratados com placebo (Finer, 2002). Num estudo de grupo randomizado
num multricentro Europeu com 743 pacientes cujo IMC se apresentava entre 28 e
47 Kg m?, com administracdes de 120 mg de orlistato trés vezes por dia ou placebo
juntamente com uma dieta hipocaldrica, verificou-se que, ao final de um ano, a perda de
peso no grupo com orlistato foi de 10,2 % e no grupo com placebo 6,1 %. Durante o
segundo ano, o0 grupo que continuou com orlistato apresentou uma perda de 0,9 Kg
enguanto no grupo com placebo, verificou-se um ganho de peso de 2,5 Kg (Finer,
2002). A partir da anélise de varios estudos clinicos, Finer (2002) conclui que o grupo
com orlistato demonstrou uma perda média de peso de 2,90 Kg em relacdo ao grupo

com placebo.

Castro et al. (2009) citam um estudo, realizado em centros de salde nacionais, sobre a
reducdo do excesso de peso e comorbilidades com o orlistato, com o objectivo de
comparar os resultados obtidos em meio hospitalar. Os resultados revelaram-se
semelhantes a outros ja realizados: 87 % dos doentes apresentaram uma reducéo de pelo
menos 5 % do peso e 51 % uma reducdo de no minimo 10 %, ndo se verificando
diferengas significativas entre homens e mulheres. Os mesmos autores publicaram em
2009 um estudo com o objectivo de avaliar, em individuos obesos com
hipercolesterolémia, a eficacia do orlistato na perda de peso e na melhoria do perfil
lipidico, incluindo 10 centros portugueses por um periodo de 6 meses. Dos 106 doentes
que completaram a analise, divididos em dois grupos, com orlistato 120 mg e com
placebo, apresentaram uma reducdo meédia de peso de 5,9 % (5,6 Kg) e 2,3 % (2,2 Kg),
respectivamente, tendo a maior diferenca de reducdo ocorrido nas primeiras 4 semanas.
No periodo de tratamento ndo se observaram diferencas significativas dos niveis de
triacilglicerois entre grupos, porém verificaram-se reducfes nos valores de colesterol

total e colesterol LDL no grupo com orlistato, enquanto no grupo com placebo se
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verificou o inverso, tendo os valores de colesterol total e colesterol LDL aumentado
(Castro et al., 2009).

ii. Beneficios do orlistato noutras patologias

No que respeita ao beneficio do orlistato noutras patologias, especula-se que o orlistato
podera ser um medicamento Util, quer na prevencdo da DA (por reduzir a absorcdo da
gordura da dieta), quer na melhoria dos factores de risco cardiovascular (Du e Wang,
2009). O uso de orlistato em diabéticos obesos ou com excesso de peso, tem também
vindo a ser avaliado (Finer, 2002). Por exemplo, Torgerson et al. (2004) conduziram a
maior e mais prolongada observacéo realizada até a data com um medicamento indicado
para a perda de peso, designado XENDOS (do inglés, Xenical in the Prevention of
Diabetes in Obese Subjects), com 3305 pacientes obesos com tolerancia normal ou
diminuida a glicose, durante 4 anos. Foi realizado para determinar a seguranca, a
tolerabilidade e o efeito a longo prazo do orlistato combinado com mudangas no estilo
de vida, na reducdo do peso e progressdo de diabetes mellitus tipo 2, assim como avaliar
o efeito do tratamento sobre anomalias metabolicas associadas ao aumento do risco de
doencas cardiovasculares. O estudo demonstrou uma perda de peso média de 5,8 Kg no
grupo orlistato em comparacdo com 3,0 Kg no grupo controlo e uma reducdo na
ocorréncia de diabetes mellitus tipo 2 de 9,0 % para 6,2 %, ou seja, perder peso com 0
orlistato reduz em 37 % o risco de desenvolver esta patologia, associada a mudancgas de
estilo de vida. Além do mais, os pacientes tratados com orlistato apresentaram
estatisticamente uma reducdo significativa da CC, pressdo arterial, colesterol total e
colesterol LDL, e melhorias na concentragdo sanguinea de glicose e resisténcia a
insulina em comparacdo com pacientes que receberam apenas placebo e dieta. Por outro

lado, demonstrou também seguranca e tolerabilidade a longo prazo.

Um estudo piloto, em desenvolvimento, apoiado pelo Hoffmann-La Roche Limited que
produz o Xenical (orlistato 120 mg), pretende determinar o efeito do uso de medicacdo
para a perda de peso e investigar a eficacia deste medicamento sobre os factores de risco
de doenca cardiaca, por um periodo de trés meses (Clinical Trials, 2011). Hollywood e
Ogden (2011) exploraram a perda de peso acompanhada de mudangas comportamentais

durante uma terapia de 6 meses com orlistato em 566 doentes. Concluiram que, ao final
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de 6 meses, a maioria perdeu peso e apresentou melhorias na dieta. Os pacientes que
perderam um maior peso demonstraram uma diminuicdo na crenca de solu¢es médicas,
diminuicdo da alimentacdo pouco saudavel, confianca no controlo de tratamento e uma
crenca crescente de que as consequéncias desagradaveis sdo devidas ao comportamento
alimentar e apenas a uma parte do farmaco. Concluiram que o orlistato pode potenciar a
perda de peso se usado em conjunto com modificagdes comportamentais e de estilo de
vida. Estes resultados apresentam implicacGes na atitude dos pacientes e no uso deste
farmaco, pois pode encorajar os pacientes, facilitando a promocdo de mudancas no
comportamento alimentar necessarias para a perda de peso, tanto a curto como a longo
prazo, e na sua manutencdo. Além do mais, Derosa et al. (2010a) compararam o uso de
orlistato com orlistato associado a L-carnitina em pacientes diabéticos obesos,
concluindo que a associacdo de orlistato a L-carnitina apresentou melhores resultados
na perda de peso, perfil glicémico e lipidico, resisténcia a insulina e pardmetros
inflamatorios e ndo se verificaram efeitos adversos significativos. Assim, estes efeitos

positivos poderdo estar associados a um efeito sinérgico entre os dois farmacos.

O orlistato também tem sido estudado em adolescentes. Em 2003, o orlistato foi
aprovado pela FDA para o tratamento da obesidade em adolescentes de idade
compreendida entre os 12 e os 16 anos (Li e Cheung, 2009). Chanoine et al. (cit. in Li e
Cheung 2009) citam um estudo com 539 adolescentes, com a administracdo de orlistato
120 mg trés vezes por dia, durante 54 semanas, em que o IMC diminuiu 0,55 Kg m™
nos grupos tratados com o farmaco e no grupo com placebo verificou-se um aumento de
0,31 Kg m™. Concluiu-se que o orlistato melhora significativamente a gestio do peso
corporal em adolescentes obesos juntamente com a dieta, modificacdes
comportamentais e exercicio em comparagdo com o placebo. J& Hsu et al. (2010)
indicam um estudo randomizado duplo cego efectuado durante 6 meses em 40
adolescentes em que ndo se verificou uma reducdo significativa de IMC. Porém,
relativamente a obesidade infantil, os efeitos do orlistato ainda ndo sdo totalmente

compreendidos, sendo necessarios mais estudos.
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iii. Efeitos adversos do orlistato

Apesar de ser um principio activo relativamente seguro, o orlistato também apresenta
alguns efeitos adversos, relacionados predominantemente com efeitos gastrointestinais
resultantes da deficiente absor¢do de gorduras (Finer, 2002). Cerca de 15 a 30 % dos
pacientes apresentam sintomas que incluem fezes liquidas gordurosas, diarreia,
flatuléncia, dor e distensdo abdominal, dispepsia e incontinéncia anal que sdo
particularmente evidentes apds uma refeicdo rica em gordura. Outros efeitos
secundarios descritos sdo a ansiedade, diverticulose, reac¢des de hipersensibilidade,
bolhas na pele, colelitiase e sangramento rectal (Finer, 2001; RPSGB, 2009; Hollywood
e Ogden, 2011; loannides-Demos, Piccenna e McNeil, 2011). Através de medicdes da
gordura fecal verifica-se que o efeito do orlistato a 120 mg trés vezes por dia se observa
dois dias apds o tratamento. Contudo, com a descontinuacdo do tratamento, a gordura
nas fezes geralmente normaliza dentro de 48 - 72 horas. A inibicdo da absorcdo da
gordura da dieta depende da dose, sendo que doses superiores a 360 mg por dia inibem
pouco a absorcdo. Assim, através de varios estudos estipulou-se que a dose
recomendada seja de 120 mg trés vezes por dia (Ballinger e Peikin, 2002). Dados
conjuntos de 1 a 2 anos sugerem que 25 % dos pacientes tratados podem relatar efeitos
secundarios durante o primeiro ano de tratamento, e estes sdo suficientemente graves
para justificar o abandono do tratamento em 1 % dos pacientes. Tem sido sugerido que
estes efeitos sejam adicionados a eficacia do farmaco para impdr a mudanga, ajudando,
0 paciente a evitar refei¢des ricas em gordura, embora ndo exista uma correlacéo entre a

frequéncia dos efeitos adversos e a eficacia em estudos clinicos (Finer, 2002).

Além dos efeitos adversos citados, Ahmad e Mahmud (2010) relataram dois casos de
pacientes que desenvolveram dor aguda abdominal e aumento de enzimas pancreaticas
logo apds o inicio do tratamento. Recomenda-se precaucdo na utilizacdo em pacientes
com risco de lesdo pancreatica, dada a possibilidade do orlistato poder provocar
pancreatite aguda. Por outro lado, h4 alguma preocupag¢do com o facto do orlistato
poder estar associado ao risco aumentado de cancro do célon. Um estudo efectuado em
ratos revelou a existéncia de associacédo entre o orlistato e 0 aumento de marcadores preé-
neoplasicos do célon (Hsu et al., 2010). Pelo contrario, Kridel (2004) descreveu que
orlistato apresenta propriedades anti-tumorais por inibir selectivamente a enzima &cido

gordo sintase (FAS, do inglés fatty acid synthase) das células tumorais. A expressao da
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FAS ¢ alta em células cancerigenas e baixa em células epiteliais normais, sendo
implicada na progresséo de varios tipos de tumores. O mesmo autor menciona que 0
orlistato oferece um potente efeito antiproliferativo em muitas células tumorais,
incluindo da mama e colon, além de que também induz a apoptose de células tumorais.
Sendo assim, o orlistato poderé ser Util na terapia antitumoral (Kridel, 2004). Fernandes
et al. (2010) expuseram um caso de um paciente medicado com orlistato que
apresentava aumento dos niveis do antigénio carcino embriogénico (CEA, do inglés
carcinoembryonic antigen), marcador do soro comummente utilizado no
acompanhamento de pacientes com tumores. Curiosamente, o nivel de CEA voltou ao
normal apos a suspensdo de orlistato, sendo que o aumento deste marcador pode ser
devido a presenca de fezes gordurosas no tracto gastrointestinal. Assim, dado o grande
numero de pacientes que tomam orlistato, pode este ser uma causa importante de falsos
positivos na determinacdo de CEA. Além do mais, devido ao facto de aumentar 0s
acidos gordos livres no intestino grosso, por inibicdo da lipase, aumenta a absorcéo de
oxalato, apresentando um aumento do risco de hiperoxaldria e nefropatia. Tal implica
que pacientes com problemas renais devam consultar um médico antes da utilizacdo de
orlistato (Hsu et al., 2010).

Ainda no que se refere a efeitos adversos, Lazic et al. (2011) relataram um caso de
vasculite leucocitoclastica cutdnea, com bolhas, associado ao orlistato, somente
existindo um outro caso descrito na literatura associado a terapéutica com este farmaco
mas de menor gravidade. Recentemente foi relatada a associagdo do uso de orlistato
com faléncia hepéatica. A FDA recebeu 32 relatérios de lesGes hepéticas graves entre
1999 e 2008, incluindo 6 casos de faléncia hepéatica. Apds revisdo de seguranca foram
identificados 13 casos de lesdo hepatica grave, incluindo orlistato de venda livre

(loannides-Demos, Piccenna e McNeil, 2011).

iv. InteracgOes associadas a utilizagéo do orlistato

Um outro problema associado ao orlistato debate-se com a alteracdo da absorgdo de
farmacos lipofilicos, tais como o aciclovir, ciclosporina, levotiroxina, amiodarona e
varfarina, quando usados concomitantemente com orlistato (Bigham, McGuigan e

MacDonald, 2006; Bray, 2010; Powell e Khera, 2010). Relativamente a ciclosporina,
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pensa-se que ha uma diminuigdo da biodisponibilidade clinicamente relevante por um
mecanismo ainda ndo conhecido. Assim, recomenda-se que os transplantados tomem a
ciclosporina com pelo menos 2 horas de intervalo em relacdo a administracdo de
orlistato, de modo a diminuir o risco de uma inadequada imunossupressdo (Novotna et
al., 2010). As guidelines da Sociedade Real Farmacéutica da Gra-Bretanha contra-
indicam mesmo o uso concomitante destes dois farmacos. No que respeita a utilizacdo
de amiodarona, as mesmas guidelines indicam que os pacientes devem aconselhar-se
antes da utilizacdo de orlistato, devido ao facto de se observar uma diminuicdo dos
niveis plasmaticos da amiodarona quando tomada concomitantemente com orlistato, o
que podera implicar um ajuste da dose de amiodarona durante o tratamento com
orlistato (RPSGB, 2009).

Ainda no que refere a interac¢bes, alguns estudos com orlistato em voluntarios
saudaveis revelaram que uma dose de 120 mg trés vezes ao dia ndo alterava
significativamente a farmacocinética e farmacodinadmica de uma dose Unica de 30 mg de
varfarina oral. Porém os autores MacWalter, Fraser e Amstrong (2003) sugerem a
possibilidade de que estes resultados iriam ser alterados com o uso continuado. Os
mesmos autores apresentam um caso que sugere que o desequilibrio entre a vitamina K
e a varfarina é alterado pelo orlistato, que pode ser provocado pela diminuicdo de
vitamina K e vitaminas lipossolaveis. Bigham, McGuigan e MacDonald (2006)
notificam convulsGes em doentes tratados concomitantemente com orlistato e
antiepilépticos (lamotrigina 200 mg/dia) ndo se podendo excluir uma relagdo casual de
interaccdo. Os mesmos autores sugerem uma reducdo da absorcdo de antiepilépticos
lipofilicos quando usados concomitantemente com orlistato (Xenical®), sendo que
necessitam de acompanhamento pois pode haver um descontrolo da epilepsia.
Relativamente a fluoxetina, atenolol, captopril, furosemida e nifedipina ndo se

verificaram alteragdes da absorcao.

Quanto aos contraceptivos orais, o orlistato pode reduzir indirectamente a
disponibilidade dos mesmos e conduzir a uma inesperada gravidez em alguns casos
individuais. Recomenda-se a utilizacdo de um método contraceptivo adicional, no caso
de se verificar diarreia grave. A utilizacdo do orlistato também nédo é recomendada
concomitantemente com acarbose, por auséncia de estudos de interaccdo
farmacocinética. Por outro lado, o tratamento com orlistato diminui a absor¢do de

vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K), sendo recomendada a toma de suplementos

22



multivitaminicos preferencialmente ao deitar, ou seja, num horario diferente do da toma
de orlistato (RPSGB, 2009). De modo a atenuar os efeitos negativos associados a este
farmaco, Dolenc et al. (2010) desenvolveram, recentemente, um novo sistema
terapéutico assente numa nanosuspensdo. Esta nova formulacdo pode potencialmente
levar a uma diminuicdo da dose e, consequentemente, dos efeitos adversos dependentes

da dose.

v. Medicamentos aprovados com o principio activo orlistato

As recomendagdes actuais sugerem que o orlistato deve ser utilizado por pacientes com
um histérico de tentativas frustradas de emagrecimento, demonstrando uma perda de
peso menor a 2,5 Kg com dieta e exercicio no més antes da sua primeira prescricao
(Hollywood e Ogden, 2011). Actualmente existem dois medicamentos aprovados na
Unido Europeia contendo como principio activo orlistato, Xenical® e Alli®.

O Xenical® (capsulas, 120 mg), produzido pela F. Hoffmann-La Roche (Basel, Suica) e
aprovado em 1998 pela EMA para tratamento prolongado (> 12 meses) da obesidade, é
utilizado para o tratamento de doentes obesos ou com excesso de peso com um IMC
igual ou superior a 30 kg m? ou a 28 kg m™, respectivamente, passivel de provocar
doenca (EMA, 2011). A dose recomendada é de uma capsula de 120 mg trés vezes por
dia, durante ou 1 hora ap0s cada refeicdo principal com gorduras. Estudos demostraram
que a administracdo do orlistato as refeicdes ndo interfere significativamente com a sua
eficacia: uma dose de 80 mg durante, 1 ou 2 horas depois da refeicdo produz uma
eficacia de 33, 34 e 27 %, respectivamente (Finer, 2002).

O Alli® (capsulas, 60 mg), produzido pela GlaxoSmithKline PLC (Londres, Inglaterra)
foi aprovado em 2008 pela EMA, em toda a Europa, sem prescricdo médica,
coincidindo com a suspenséo da autorizacdo de introducéo no mercado de dois farmacos
inibidores do apetite, sibutramina e rimonabanto, retirados pelos seus efeitos adversos
(Neff e Aronne, 2007; Weidmann et al., 2011). Actualmente Alli® é o Unico
medicamento para a perda de peso no mercado internacional que ndo necessita de
prescricdo médica (Weidmann et al., 2011). A autorizacdo de comercializacao restringe
a utilizagdo a adultos com excesso de peso e com um IMC igual ou superior a 28 kg m™
(Neff e Aronne, 2007; Weidmann et al., 2011). Dados de estudos randomizados
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indicam que o orlistato, na dose de 60 mg € seguro e eficaz para uso em cuidados de
salde priméarios (Weidmann et al., 2011). Dados de ensaios clinicos sugerem que esta
dose mais baixa, embora ligeiramente menos eficaz do que a dose prescrita de 120 mg
trés vezes ao dia, bloqueia a absorcdo de =~ 25 % da gordura ingerida e permite uma
perda de peso de =~ 5 % do peso corporal total, sendo associada a uma incidéncia
ligeiramente menor de efeitos adversos gastrointestinais (Neff e Aronne, 2007; EMA,
2011; Weidmann et al., 2011). Dois estudos envolvendo 1353 pacientes com um IMC
igual ou superior a 28 kg m, medicados com Alli® 60 mg demonstraram ocorrer uma
perda de peso corporal de cerca de 4,8 Kg ao fim de um ano, comparativamente a 2,3 kg
no placebo. Contudo, um outro estudo que utilizou Alli® em 391 pacientes com um
IMC entre 25 e 28 kg m?, durante 4 meses, ndo conseguiu demonstrar uma perda de
peso com relevancia para os pacientes (EMA, 2011). Schwartz et al. (2008) realizaram
um estudo sobre a utilizacdo de orlistato 60 mg sem supervisdo médica, verificando que,
ao final de 3 meses de estudo, este farmaco pode ser usado em seguranga e promove
uma elevada satisfacdo dos consumidores. A maioria dos participantes apresentou
mudancas comportamentais na dieta e actividade fisica, assim como perda de peso
durante o periodo de estudo. Alli® estd contra-indicado em pacientes com
hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer excipiente, pacientes que tomam
concomitantemente ciclosporina, varfarina ou outros anticoagulantes orais, pacientes
com sindrome de ma absorcdo crénica ou colestase, assim como mulheres gravidas ou a
amamentar (EMA, 2011). A perda de peso pode ser acompanhada por uma melhoria dos
niveis de pressdo arterial ou colesterol, sendo necessario sensibilizar para a possivel
necessidade de ajuste da dose de medicamentos para a hipertensdo ou
hipercolesterolemia aguando da toma concomitante com orlistato. No caso de
esteatorreia é necessario o0 aconselhamento junto de profissionais de salde pois nao é

aconselhado o uso de agentes antimotilidade (RPSGB, 2009).

Recentemente, entrou uma prorrogacdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado para
incluir uma nova dosagem e uma nova forma farmacéutica, Alli® 27 mg em
comprimidos mastigaveis. A dosagem é muito inferior e o facto de ser mastigavel
melhora a eficiéncia da mistura da substancia activa com as gorduras da dieta (EMA,
2011).

Embora a pesquisa indique que o orlistato pode promover a perda de peso, continuam a
existir problemas com a adesdo e com a grande variabilidade dos resultados entre os
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pacientes (Hollywood e Ogden, 2011). Weidmann et al. (2011) investigaram as
experiéncias, opinides e a atitude do farmacéutico comunitario para a venda de orlistato.
Concluiram, num total de 4026 questionarios, que apesar das evidéncias de que
o fornecimento de orlistato € clinicamente eficaz e seguro através da farmacia
comunitéria, tem havido um continuo debate sobre como garantir as modifica¢fes do
estilo de vida e a importancia do acompanhamento do paciente em conjunto com
medicamentos para a perda de peso para conseguir resultados sustentaveis. A Sociedade
Real Farmacéutica da Gra-Bretanha emitiu uma orientacdo para as boas préaticas
recomendando que o IMC dos utentes deve ser sempre calculado antes da dispensa do
medicamento e devem ser aconselhados a tomar um suplemento multivitaminico para
compensar a perda de vitaminas lipossollveis (RPSGB, 2009). Na dispensa de orlistato,
ndo se deve apenas alertar os pacientes para a possibilidade das consequéncias de
ingerir alimentos ricos em gordura, mas também incentiva-los, de modo a facilitar e a
promover mudangas no comportamento alimentar necessarias para a perda de peso a

curto e a longo prazo, assim como da sua manutencao (Hollywood e Ogden, 2011).

3.2 Sibutramina (Zelium®, Reductil®, Meridia®)

O cloridrato monohidratado de sibutramina ou sibutramina (BTS54524; N-[1-[1(4-cloro
fenil) ciclobutil]-3metil N, N-dimetilamina — Figura 3) foi desenvolvido nos anos 80
como tendo um potencial antidepressivo. Porém, os primeiros ensaios clinicos
revelaram uma significativa perda de peso dos pacientes, principalmente os obesos. Esta
constatacdo conduziu a uma nova abordagem terapéutica para o referido principio
(Luque e Rey, 2002; Frassetto et al., 2010). Assim, como este farmaco ndo apresentava
os efeitos indesejaveis presentes nos antidepressivos triciclicos, como sonoléncia,
efeitos anticolinérgicos, hipotensdo e cardiotoxicidade, mas sim efeitos na inibicdo do

apetite, foi desenvolvido para o tratamento da obesidade (Luque e Rey, 2002).

A sibutramina pertence a uma classe de medicamentos designados de inibidores do
apetite, que actua sobre os centros de controlo do apetite no cérebro para aumentar a
saciedade. Tem sido sugerido que a sibutramina possui uma dupla ac¢do na perda de
peso: um efeito anorexigeno (equivalente a cerca de 100 Kcal por dia) mediado por

receptores adrenérgicos centrais al e Bl e um efeito termogénico através de receptores
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adrenérgicos periféricos B3 (loannides-Demos, Piccenna e McNeil, 2011). Como a
sibutramina é rapidamente metabolizada pelo sistema hepatico citocromo P450
(isoenzima CYP3A4), forma dois metabolitos activos, sibutramina N-desmetil e N-
bidesmetil, que actuam ndo s no gasto energético como na diminuicdo do apetite
(Bray, 2010; Derosa et al., 2010b). Assim, tanto a sibutramina como o0s seus
metabolitos, que actuam a nivel cerebral, inibem a recaptacdo da serotonina,
noradrenalina e, em menor intensidade, da dopamina (Derosa et al., 2010b; Hsu et al.,
2010; Kloet e Woods, 2010). Ao blogquear a recaptacdo destes neurotransmissores,
aumenta a quantidade destes no cérebro, reduzindo o apetite por provocar uma sensacao
de saciedade e aumentar o gasto energético. Estudos demonstram que a sibutramina
permite uma reducdo no consumo médio de cerca de 300 Kcal/dia em relacéo a placebo
(Li e Cheung, 2009; Hsu et al., 2010; EMA, 2011; Lean, 2011).

CH,
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S

Figura 3 - Estrutura quimica da sibutramina (adaptado de Frassetto et al., 2010).

Estudos evidenciam que para além do aumento da actividade simpatica, o tratamento
com sibutramina em animais e seres humanos pode alterar os niveis do NPY, do gene
proopiomelanocortina (POMC) e das hormonas anorexigenas como a leptina e insulina.
Sobre os efeitos na leptina foi relatado que a sibutramina pode manter ou mesmo
aumentar o transporte da leptina no cérebro durante a perda de peso, 0 que nao ocorria
com o tratamento com orlistato (Tziomalos, Krassas e Tzotzas, 2009).

A sibutramina, o primeiro farmaco antiobesidade de accdo central, foi aprovada na
maioria dos paises, incluindo os EUA em 1997 e a Unido Europeia em 1999, estando
disponivel na forma de cépsulas de 10 ou 15 mg de substancia activa, sob as

designacdes comerciais de Meridia® Reductil®, Zelium® entre outras, incluindo
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medicamentos genéricos, para utilizagdo até 1 ano (Branca, Nikogosian e Lobstein,
2007; Hsu et al., 2010; EMA, 2011). Devido ao tempo de semi-vida prolongado
associado aos metabolitos activos, a sibutramina deve ser administrada numa dose unica
matinal (Carrasco et al., 2009). Em associacdo com dieta e actividade fisica é utilizada
em pacientes com IMC > 30 Kg m™ ou com IMC > 27 Kg m™ associado a factores de
risco como diabetes mellitus tipo 2 ou hipercolesterolemia, em pacientes com idade
superior a 16 anos (Branca, Nikogosian e Lobstein, 2007; Tziomalos, Krassas e
Tzotzas, 2009). As guidelines recomendam como tratamento de primeira linha a
alteracéo do estilo de vida em criancas obesas e adolescentes. Caso nédo seja suficiente,
0 tratamento com sibutramina pode ser utilizado em centros especializados em criangas
com idade superior a 11 anos e IMC acima do percentil 95 associado a doencas graves

ou acima do percentil 99 (Tziomalos, Krassas e Tzotzas, 2009).

i. Eficécia da sibutramina na perda de peso

Vaérios estudos clinicos tém demonstrado a capacidade da sibutramina na reducédo e
manutencdo do peso corporal ap6s a dieta. O maior efeito positivo da utilizacdo da
sibutramina esta principalmente associado a reducdo da gordura visceral ou abdominal,
a que representa 0 maior risco de doencas como diabetes e problemas cardiovasculares
(Kloet e Woods, 2010). Estudos prospectivos, aleatérios e controlados demonstram a
eficacia da sibutramina na perda de peso, especialmente quando combinada com
modificacdo de estilo de vida e acompanhamento periddico (Carrasco et al., 2009).
Brennan et al. (2006) estimaram a eficacia da sibutramina através da analise de 5
estudos clinicos com sibutramina: estudo alemédo SAT, do inglés Sibutramine Adiposity
Therapy, estudo de Smith, estudo STORM, do inglés Sibutramine Trial of Obesity
Reduction and Maintenance, estudo INTERVAL e o estudo alemdo SMOS, do inglés
Post-Marketing Surveillance Study. O estudo Smith forneceu informacdo sobre a
proporcao de pacientes que respondeu ao tratamento. Ja o estudo SAT, para além das
informacdes sobre a resposta ao tratamento, também forneceu dados sobre a qualidade
de vida dos pacientes. O estudo STORM demonstrou que os pacientes tratados com 10
mg de sibutramina, juntamente com uma dieta baixa em calorias, perderam 11,3 Kg em

6 meses, e em 2 anos, 10,2 Kg em comparagdo com o grupo placebo (Carrasco et al.,
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2009; Hsu et al., 2010). Dos resultados do estudo, 77% perderam peso nos primeiros 6
meses, principalmente pacientes que continuaram com a toma de sibutramina por mais
de 2 anos (Haehling, Lainscak e Anker, 2007). Para além destes valores, o estudo
STORM forneceu provas sobre a recuperacdo de peso ap0s a cessacdo do tratamento
com a sibutramina. No mesmo estudo, a tomografia computarizada mostrou uma
reducdo preferencialmente da gordura visceral. J& o estudo INTERVAL demonstra que
a reintroducdo do tratamento com sibutramina ap0s uma pausa de 6 semanas é segura e
eficaz e o PMOS fornece dados sobre a proporcao dos que responderam ao tratamento.

A caracteristica desses ensaios € apresentada na Tabela 5 (Brennan et al., 2006).

Resumo das evidéncias de estudos clinicos com sibutramina com 10 e 15 mg

Estudo SAT Smith STORM INTERVAL PMOS
NuUmero de pacientes 362 485 605 1102 6360
Cuidado ndo- | Tratamento | Cuidado ndo- | Tratamento Tratamento
farmacolégico padrédo farmacoldgico | padrdo usual | padrédo usual
Comparacéo intensivo / usual / intensivo / / placebo / placebo
placebo placebo placebo
Duragéo (semanas) 52 52 104 48 12
Perda média de peso (Kg)
. . 10, Néo
Sibutramina/Controlo 8,1/5,1 4,4/6,4 10,2/4,7 7,9/3,8 aplicado
Reino Unido,
, Reino | Dinamarca,
Pais Alemanha . Suécia, Alemanha Alemanha
Unido
Holanda e
Bélgica

Tabela 5 - Tabela resumo da evidéncia da eficacia da sibutramina em estudos clinicos (adaptado de
Brennan et al., 2006).

Para além dos estudos acima mencionados, varios autores que realizaram revisdes
sistematicas com sibutramina constataram que a perda média de peso foi de 4,45 Kg
apos um ano de tratamento, com melhorias em varios parametros metabélicos (Hsu et
al., 2010). Este valor médio de perda de peso € semelhante ao verificado numa
metanalise, que abordou a eficacia da sibutramina em pacientes com IMC > 25 Kg m™
demonstrando que a sibutramina foi mais eficaz que o placebo na promocgao de perda de
peso em 12 meses. Porém o peso foi recuperado apds cessar o tratamento em estudos
com uma duracdo igual ou superior a 24 semanas (Li e Cheung, 2009). Por um periodo

de 3 meses, a perda de peso obtida com sibutramina € de cerca de 3 a 5 Kg em relacéo
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ao placebo, a longo prazo a perda reflecte-se entre 12 e 15 Kg (Lean, 2011). Além do
mais, alguns estudos demonstraram que a sibutramina baixa os niveis de &cido Urico no
soro, sendo essa reducdo proporcional a perda de peso (Tziomalos, Krassas e Tzotzas,
2009).

A utilizacdo da sibutramina em criangas também tem sido observada. Um estudo com
498 adolescentes com idades compreendidas entre 12 e 16 anos, durante 12 meses,
demonstrou uma mudanca no IMC de 2,9 Kg m™ no grupo sibutramina comparando
com 0,3 Kg m™ no grupo placebo. Procedendo a um tratamento com sibutramina com
um minimo de intervencdo, a perda de peso ao longo de 12 meses foi de 5,0 Kg, com
modificagdo do comportamento houve uma perda de peso de 6,7 Kg. Adicionando uma
sessdo de terapia comportamental breve, verificou-se uma perda de peso de 7,5 Kg.
Aguando de intervencdo intensiva de estilo de vida combinado com sibutramina, a
perda de peso aumentou para 12,1 Kg (Bray, 2010). Berkowitz et al. (cit in Hsu et al.
2010) relatam que 10 - 15 mg de sibutramina por dia, em 498 adolescentes obesos,
promoveu uma perda corporal de 84 e 2,9 Kg m? no IMC, ap6s 12 meses de
tratamento. Os mesmos autores, também relatam que a adicdo da sibutramina induz

maior perda de peso que apenas terapia comportamental.

ii. Beneficios da sibutramina noutras patologias

A esteatose hepdtica esta frequentemente presente em pacientes com excesso de peso e
obesos e pode progredir para esteatohepatite ndo alcodlica ou cirrose, sendo que estudos
demonstram que a sibutramina reduz os niveis de transaminases e y-glutamil
transaminases. Além do mais, a utilizacdo de sibutramina juntamente com dieta e
actividade fisica reduz os niveis de citoquinas pro-inflamatorias, do factor de necrose
tumoral a, da interleucina 6 e aumenta os niveis séricos de citoquinas anti-inflamatdrias
(Tziomalos, Krassas e Tzotzas, 2009). Um estudo controlado com placebo, durante 1
ano, demonstrou que a sibutramina melhora os pardmetros de risco bioguimicos
associados a obesidade, como triacilglicerois, colesterol total, colesterol LDL e
colesterol HDL, glucose e insulina. Poréem, a pressdo arterial sistélica e diastolica
aumentaram em 4,6 e 2,8 mmHg, respectivamente e a frequéncia cardiaca subiu 5,9

bpm (Hofbauer, Nicholson e Boss, 2007; Li e Cheung, 2009). Como ja verificado
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noutros estudos, o aumento da presséo arterial foi mais evidente em pacientes com mais
de 44 anos e com um peso médio inicial superior a 92 Kg (Li e Cheung, 2009). Existem
outros estudos controlados com placebo que ndo demonstraram um aumento da pressédo
arterial em normotensos ou hipertensos. Um estudo efectuado durante 6 meses
demonstrou que, comparando a combinagdo de verapamil LM/trandolapril e
sibutramina/verapamil LM/trandolapril, em pacientes hipertensos obesos, a pressdo
arterial reduziu e as variaveis antropométricas e metabolicas, como colesterol total,

colesterol HDL e triacilglicerois melhoraram (Li e Cheung, 2009).

Ao iniciar o tratamento deve controlar-se 0s pacientes nas 2 semanas de tratamento de
modo a avaliar a tolerancia, com especial atencdo na pressdo arterial. Numa metanalise,
1,1 % dos pacientes tratados com sibutramina em comparagdo com 0,6 % dos pacientes
com placebo foram retirados do estudo devido ao aumento da pressao arterial.
Verificou-se que uma diminuicdo de 5 - 10 % do peso corporal esta associado a uma
melhoria dos factores de risco associados ao excesso de peso. No mesmo estudo, 0s
pacientes tratados com sibutramina demonstram uma melhoria de colesterol HDL,
triacilglicerois, acido drico, CC e melhor controlo glicémico em diabéticos (Carrasco et
al., 2009).

Tziomalos et al. (2009) citam um estudo, com 235 pacientes obesos ou com excesso de
peso, que demonstrou que 10 mg de sibutramina por dia foi tdo eficaz como a dose de
15 mg por dia. J& um outro com 485 homens obesos, tratamento com sibutramina a 10
ou 15 mg por dia, durante 1 ano, demonstrou que 0s grupos com sibutramina perderam
pelo menos 5 ou 10 % do peso corporal em comparacdo ao grupo com placebo. Ambas
as doses apresentaram-se mais eficazes que o placebo, porém a dose de 15 mg por dia
foi mais eficaz. Num estudo com 322 pacientes obesos ou com excesso de peso, a
utilizagdo de 20 mg por dia de sibutramina durante 24 semanas promoveu uma reducéo
do peso, IMC e CC, além de promover uma melhor qualidade de vida em relacdo ao

grupo com placebo.

Um estudo com 53 mulheres obesas, combinado com um tratamento de sibutramina de
10 a 15 mg por dia e dieta durante um ano, demonstrou melhores resultados na reducéo
do peso que o observado com apenas sibutramina. Alguns estudos mostram que o
tratamento intermitente com sibutramina pode ser tdo eficaz como a administracéo
continua deste farmaco. Num tratamento continuo com sibutramina em 1001 pacientes

obesos, por um periodo de 48 semanas, a reducdo do peso corporal e da CC foi
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semelhante ao tratamento intermitente com sibutramina 15 mg por dia durante as
semanas 1-12, 19-30 e 37-48. Além do mais, a propor¢do de pacientes que sofreram de
efeitos adversos graves foi menor no grupo tratado de forma intermitente (Tziomalos,
Krassas e Tzotzas, 2009).

iii. InteraccOes associadas a utilizacdo da sibutramina

Resultados preliminares sugerem que genes especificos podem regular a resposta do
tratamento com sibutramina. Num estudo com 149 mulheres obesas, 0s genotipos GG e
AA do gene feniletanolamina N-metiltransferase foram associados a uma maior perda

de peso com sibutramina que o genétipo AG (Tziomalos, Krassas e Tzotzas, 2009).

Pelo risco de induzir sindrome serotoninérgico, deve ter-se precaucdo com 0 USO
concomitante de antidepressivos inibidores da recaptacdo da serotonina (fluoxetina,
sertralina) e antienxaquecoso (ergotamina, sumatriptano) (Carrasco et al., 2009). A
sibutramina nao deve ser usada em conjunto com inibidores da recaptacdo da serotonina
ou da monoamina oxidase, devendo haver um intervalo de duas semanas entre o final da
toma de inibidores da serotonina e o inicio da toma de sibutramina. Além do mais,
como este farmaco é metabolizado pelo citocromo P450, pode interferir com o
metabolismo da eritromicina e do cetoconazol além de apresentar um pequeno efeito no
metabolismo da sinvastatina, mas ndo nas outras estatinas (Bray, 2010). Relativamente
ao uso de sibutramina concomitantemente com [-bloqueadores, um estudo
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, durante 16 semanas, verificou que,
em 84 pacientes, a utilizagdo da sibutramina em obesos permitiu uma diminuigédo
significativa do peso corporal, CC, IMC e pressdo arterial sistolica quando comparado

com placebo (Haehling, Lainscak e Anker, 2007).

Apesar de serem demonstrados alguns beneficios da accdo central da sibutramina em
pacientes com hiperactividade do sistema nervoso simpatico, € evidente que as accoes
cardiovasculares periféricas poderiam compensar parte dos efeitos benéficos da reducédo

do peso corporal sobre o risco cardiovascular (Hofbauer, Nicholson e Boss, 2007).

Autores que estudaram a influéncia do tratamento com sibutramina sobre o tonus
vasomotor simpatico em individuos obesos reforcaram o conceito de que o efeito

estimulante periférico da sibutramina é contrabalancado por um efeito inibidor central
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sobre o sistema nervoso simpatico. O equilibrio entre as alteracdes periféricas e centrais
da actividade simpatica determina a resposta da pressdo do sangue, que podem variar

entre as populacdes de pacientes (Li e Cheung, 2009).

iv. Efeitos adversos da sibutramina

Os efeitos adversos verificados no uso da sibutramina relacionam-se com o aumento da
actividade adrenérgica e incluem boca seca, cefaleias, insonias e obstipacdo (Gomez-
Barrado et al., 2010). Estes efeitos adversos adrenérgicos sdo preocupantes em
pacientes com hipertensdo ndo controlada, taquicardia ou doenca cardiovascular
preexistente (Hsu et al., 2010). A nivel cardiovascular, verifica-se aumento da pressao
sistdlica e aumento da frequéncia cardiaca como ja anteriormente mencionado (Gomez-
Barrado et al., 2010; Hsu et al., 2010).

Como a sibutramina aumenta a pressao arterial sistdlica e diastolica em normotensos,
numa meédia de 0,8 e 0,6 mmHg, respectivamente, e o pulso cerca de 4-5 bpm, €
necessaria precaucdo aquando da utilizagdo combinada da sibutramina com outros
farmacos que aumentem a pressdo arterial (Bray, 2010). Recentemente encontrou-se
uma possivel associacdo entre a sibutramina e o prolongamento do intervalo QT,
podendo levar a paragem cardiaca e a fibrilhacdo ventricular em casos raros. Sendo
assim, os pacientes devem ser monitorizados regularmente com electrocardiogramas
quando tratados com sibutramina. Além do mais, a combinagdo da sibutramina com
outros medicamentos, incluindo antipsicoticos, antidepressivos e antiarriticos podem

prolongar o intervalo QT (Hsu et al., 2010).

Gobmez-Barrado et al. (2010) apresentam um caso de uma mulher obesa de 39 anos de
idade, com presséo arterial alta, fez tratamento com candersartan e desde a inicia¢do do
tratamento com sibutramina, a pressdo arterial tornou-se mais elevada até enfarte de
miocardio. Embora ndo possam associar directamente o enfarte de miocardio ao uso de
sibutramina, tudo leva a concluir essa situacdo. Assim, devido a estudos efectuados e
dados de casos clinicos, a sibutramina como aumenta a pressao arterial e a frequéncia
cardiaca, é contra-indicada em pacientes com historia de doenca arterial ndo controlada,
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas ou AVC, cardiopatia coronaria,

bulimia e anorexia nervosa (Bray, 2010; Powell e Khera, 2010).
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Na sequéncia de um relatério com duas mortes relacionadas com a sibutramina na Gra-
Bretanha e efeitos adversos graves em Franca, a EMA exigiu um processo de longo
prazo em pacientes de alto risco de doenca cardiovascular. Assim foi iniciado em
Dezembro de 2002 pela empresa Abbott Laboratories, responsavel pelo fabrico do
Redutil®, o estudo de ensaio de resultados cardiovasculares com a sibutramina
(SCOUT, do inglés Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial) (EMA, 2011;
loannides-Demos, Piccenna e McNeil, 2011). SCOUT, estudo duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo, utilizou 10742 pacientes com idade superior a
55 anos e histdria de doenca cardiovascular ou diabetes mellitus tipo 2, durante 6 meses.
Avaliou a longo prazo o impacto da perda de peso com sibutramina sobre problemas
cardiovasculares em pacientes com excesso de peso ou obesos associados a problemas
cardiovasculares. O estudo SCOUT teve como objectivo a determinacdo dos efeitos do
tratamento com sibutramina ou placebo combinado com mudanga de estilo de vida,
sobre a perda de peso e ocorréncia de eventos cardiovasculares, como ataque cardiaco,
AVC e paragem cardiaca (Haehling, Lainscak e Anker, 2007; EMA, 2011).
Eventualmente, verificou-se aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca em 7,6 %
dos pacientes (791 em 10742), variando de 10,3 % nos diabéticos e 6,2 % para
diabéticos e doentes cardiovasculares (Haehling, Lainscak e Anker, 2007). Do total dos
pacientes 97 % apresentaram doenca cardiovascular, 88 % hipertensao, 84 % diabetes
mellitus tipo 2. Ao final de 6 semanas verificou-se uma reducdo significativa do peso
corporal (2,2 Kg), CC (2,0 cm), presséo arterial sistdlica (3,0 mmHg), pressdo arterial
diastolica (1,0 mmHg) e frequéncia cardiaca (1,5 bpm) (Li e Cheung, 2009). Dados
preliminares divulgados no final de 2009, sugeriram que a sibutramina foi associada a
uma maior taxa de eventos cardiovasculares do que o placebo, em pacientes com doenca

cradiovascular e diabetes mellitus (loannides-Demos, Piccenna e McNeil, 2011).

O estudo SCOUT demonstrou um maior risco de doenca cardiovascular no tratamento
com sibutramina, sendo que a EMA concluiu que os beneficios da sibutramina néo
compensavam 0s riscos e recomendou, em Janeiro de 2010, que todas as autorizagoes
de comercializagdo dos medicamentos contendo sibutramina fossem suspensas em toda
a Europa (EMA, 2011). A FDA permitiu a disponibilidade da sibutramina, mas
colocando fortes adverténcias nos folhetos informativos dos produtos. O aviso
recomenda que a sibutramina ndo deve ser usada por pacientes com um histérico de

ataques cardiacos, AVC ou hipertensdo arterial ndo controlada, e estudos preliminares
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mostraram que a sibutramina pode ser usada em determinadas situagdes patologicas,
como SOP, sindrome de apneia do sono, obesidade hipotalamica e em adolescentes
obesos (Tziomalos, Krassas e Tzotzas, 2009; loannides-Demos, Piccenna e McNeil,
2011). Actualmente, a FDA, ap0s solicitar a empresa Abbott Laboratories, fabricante do
Meridia®, para retirar a sua comercializacdo nos EUA em 2011, est4 a rever o potencial
beneficio e o risco da sibutramina (FDA, 2011; loannides-Demos, Piccenna e McNeil,
2011).

Apesar das limitagbes acima mencionadas, uma outra grande limitacdo é o facto de se
observar, frequentemente, a recuperacdo do peso perdido apds interrupcdo do
tratamento. Assim, o tratamento com este farmaco deve ser realizado a longo prazo.
Entretanto, a maioria da perda de peso durante o tratamento com sibutramina ocorre
durante os primeiros seis meses de tratamento e pouca perda de peso adicional é
observada depois. Além disso, ndo ha estudos com sibutramina com duracgao acima dos
dois anos e esta apenas € aprovada para utilizagdo por um limitado periodo de tempo

(Tziomalos, Krassas e Tzotzas, 2009).

3.3 Rimonabanto (Acomplia®)

O [N-piperidino-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-pirazol  carboxamida]
(Figura 4), comercializado com o nome genérico de rimonabanto pela empresa francesa
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda., foi aprovado em 2006 pela EMA como adjuvante
da dieta e actividade fisica para a perda de peso, manutencdo do peso perdido e
prevencdo da recuperacdo de peso em pacientes obesos (INFARMED, 2011; Alkorta et
al., 2009).

O rimonabanto foi o primeiro farmaco a ser desenvolvido de uma nova classe
terapéutica, os antagonistas potentes dos receptores canabindides. Este foi inicialmente

concebido para ajudar no controlo do peso e na cessacéo tabagica.
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Figura 4 - Estrutura quimica do rimonabanto (adaptado de Alkorta et al., 2009).

Sabe-se que o delta-9-tetrahidrocannabinol (A°-THC), principal componente psico-
activo da marijuana ou Cannabis sativa, estimula a ingestdo de alimentos,
preferencialmente os que sé@o ricos em gordura e glicose (Maynadier, Basile e Gary-
Bobo, 2009). Os homélogos endogenos de A-THC, os endocanabindides produzidos
pelo hipotalamo, o principal centro da saciedade, sdo a N-araquidonoiletanolamina ou
anandamida e o 2-araquidonoilglicerol. Estes endocanabindides sdo neurotransmissores
lipidicos com capacidade de induzirem efeitos sobre a ingestdo alimentar (Vemuri,
Janero e Makriyannis, 2008; Maynadier, Basile e Gary-Bobo, 2009).

Os endocanabindides juntamente com 0s seus receptores e as enzimas, responsaveis
pela biossintese e metabolismo endocanabindide, compdem o sistema endocanabindide
(Vemuri, Janero e Makriyannis, 2008). Este sistema é um importante modulador da
ingestdo de energia através da regulacdo que exerce, em varias areas do hipotalamo,
sobre a expressdo/accdo de mediadores orexigenos (NPY, orexinas, grelina) e
anorexigenos (leptina, hormona libertadora de corticotrofina, hormona a-estimuladora
de melandcitos) (Vemuri, Janero e Makriyannis, 2008). O sistema endocanabinoide,
tanto enddgeno, exdgeno e sintético, exerce a sua actividade farmacoldgica através da
interaccdo com dois subtipos de receptores canabindides: receptor canabindide tipo 1
(CB1) e tipo 2 (CB2) (Vemuri, Janero e Makriyannis, 2008; Maynadier, Basile e Gary-
Bobo, 2009). Os receptores CB1 sdo abundantes no SNC (por exemplo cOrtex cerebral,
cerebelo, hipocampo, ganglios da base e hipotalamo), bem como em tecidos periféricos

(por exemplo adipécitos, figado, Gtero) que ajudam na regulacdo de processos
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fisiol6gicos bésicos como o balango energético e a reproducédo. Os receptores CB2 estéo

presentes nas células do sistema imune e hematopoiético.

Conforme resumido em varios artigos, o rimonabanto apresenta uma afinidade 100
vezes maior para os receptores CB1 do que para os CB2, sendo que a eficicia do
rimonabanto, como um agente para a perda de peso, parece envolver mecanismos
centrais e periféricos mediados pelo receptores CB1. Os maiores contributos a nivel
central incluem a inibicéo da transmisséo dos receptores CB1 nos sistemas mesolimbico
e da melanocortina e a potencializacdo dos sinais da colecistoquinina e do nervo vagal
do tronco cerebral. A nivel periférico incluem a inibicdo da lipogénese do tecido
hepético e adiposo, reforco da oxidacdo dos &cidos gordos do musculo esquelético e
aumento da adiponectina circulante (Vemuri, Janero e Makriyannis, 2008). Esse
aumento da adiponectina ocorre pela estimulacdo directa da sua secrecdo cuja funcéo
assenta na capacidade de estimular a oxidagdo de é&cidos gordos e melhorar a
sensibilidade a insulina no musculo-esquelético (Vemuri, Janero e Makriyannis, 2008;
Clapham e Arch, 2011).

i. Eficacia do rimonabanto na perda de peso

A capacidade do rimonabanto para suprimir a ingestdo de alimentos e reduzir o peso
corporal foi demonstrada em diversos estudos pré-clinicos utilizando ratos como
modelo (Vemuri, Janero e Makriyannis, 2008). Maynadier, Basile e Gary-Bobo (2009)
demonstraram que o rimonabanto reduz a ingestdo alimentar e o peso ponderal em ratos
Zucker geneticamente obesos (fa/fa). Porém, observou-se uma discordancia entre a
reducdo da ingestdo alimentar e a reducdo ponderal obtida durante o periodo de
tratamento com o farmaco. De facto, esta perda ponderal compreende duas fases, uma
primeira dependente do controlo da ingestdo alimentar, uma vez que durante o0s
primeiros dias de tratamento com rimonabanto observaram uma redugdo da ingestao
alimentar e do peso ponderal. Esta reducdo ponderal foi devida a supressdo do apetite,
mediada por mecanismos de regulacdo da expressdo e secrecdo de neuropeptideos
hipotaldmicos relacionados quer com a ingestdo alimentar, quer com o controlo
ponderal. A segunda fase € independente do controlo da ingestdo alimentar, ou seja,

apos a primeira fase e durante todo o tratamento, a perda ponderal induzida pelo
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rimonabanto manteve-se, embora tenha ocorrido um aumento da ingestdo de alimentos.
Assim, estas observacfes sugeriram o envolvimento metabdlico e o gasto energético na

regulacdo em efeitos anti-obesidade a longo prazo.

Estes factos também foram observados em estudos clinicos com seres humanos. Foram
mais de 13000 pacientes obesos ou com excesso de peso que aceitaram participar nos
ensaios clinicos pré-comercializagdo, incluindo ensaios clinicos de fase 11, 6600 dos
quais em ensaios de tratamento de obesidade e 7000 em ensaios tendo em vista a

cessacdo tabagica (Drug Development Technology, 2011; EMA, 2011).

De entre os varios estudos, destaca-se um dos mais importantes sobre o rimonabanto, o
programa RI10O (do inglés, Rimonabant in Obesity). Participaram mais de 6600 pacientes
com excesso de peso/obesos em todo 0 mundo para quatro grandes estudos de Fase 1lI:
um estudo com a duracdo de 2 anos (RIO-Ameérica do Norte) e trés estudos de um ano
(RIO-Europa, RIO-Lipidos e RIO-Diabetes). O objectivo deste programa foi avaliar o
papel do rimonabanto na obesidade, manutencdo da perda de peso, prevencdo da
recuperacdo do peso apos perda de peso inicial e investigar a eficacia e a seguranca do
rimonabanto na melhoria de factores de risco cardiovasculares e metabolicos (Li e

Cheung, 2009; loannides-Demos, Piccenna e McNeil, 2011).

No estudo RIO-Europa, foram randomizados 1507 pacientes com excesso de
peso/obesos e associados a dislipidemia ou hipertensdo, de forma duplo-cego, para
receber placebo ou rimonabanto nas doses de 5 ou 20 mg por dia. Ao final de um ano, a
perda de peso foi significativamente maior nos grupos com rimonabanto (3,4 Kg para a
dose de 5 mg e 6,6 Kg para a dose de 20 mg em comparagdo com 1,8 Kg para o grupo
com placebo). Além do mais, os parametros CC, colesterol HDL, triacilglicerois e
resisténcia a insulina melhoraram no grupo com 20 mg de farmaco (Godoy-Matos et al.,
2006; Hofbauer, Nicholson e Boss, 2007).

Os dados do estudo RIO-America do Norte sdo semelhantes aos relatados para o RIO-
Europa, sugerindo beneficios por um periodo mais prolongado. Comparando com o
placebo, verificou-se uma perda de peso significativa (6,3 Kg versus 1,6 Kg) e da CC
no grupo de 20 mg de rimonabanto. Além do mais, a melhoria nos parametros
cardiovasculares foram verificados no grupo rimonabanto. Ao final de um ano, a
manutencdo do peso perdido foi verificada nos pacientes tratados com o farmaco
(Gelfand e Cannon, 2006; Hofbauer, Nicholson e Boss, 2007)
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O estudo RIO-Lipidos envolveu 1036 pacientes obesos (IMC médio de 34 Kg m?) e
hiperlipidemia ndo tratada, com o objectivo de avaliar os efeitos do rimonabanto sobre
os factores de risco metabolicos em pacientes de alto risco. Os pacientes foram
orientados para uma dieta hipocaldrica juntamente com placebo ou rimonabanto, 5 ou
20 mg por dia, durante um ano (Gelfand e Cannon, 2006; Hofbauer, Nicholson e Boss,
2007). Os pacientes tratados com rimonabanto 20 mg obtiveram uma redugéo
significativa do CC e do peso corporal. No grupo com placebo verificou-se uma reducgéo
de 2,3 Kg, enquanto no grupo com 5 e 20 mg de rimonabanto, 4,2 e 8,6 Kag,
respectivamente. Consistentes foram também os dados relativos ao perfil lipidico, por se
verificar uma reducdo de triacilglicerois e um aumento de colesterol HDL. J& os valores
de colesterol LDL n&o foram alterados, mas melhoraram os valores da toleréncia a
glicose. A presséo arterial sistélica e diastolica também foi reduzida, especialmente em
pacientes com hipertensdo. Os niveis plasmaticos de adiponectina aumentaram
ligeiramente e os de leptina e proteina C reactiva diminuiram com 20 mg de

rimonabanto (Hofbauer, Nicholson e Boss, 2007).

No estudo RIO-Diabetes, participaram 1047 pacientes com excesso de peso ou obesos,
diabetes mellitus tipo 2 e IMC entre 27 a 40 Kg m™, tendo-se avaliado a seguranca e
eficacia da terapéutica com rimonabanto em diabéticos controlados inadequadamente
por metformina ou sulfonilureias. Apds 1 ano com tratamento de 5 ou 20 mg por dia de
rimonabanto e placebo juntamente com uma dieta hipocaldrica e actividade fisica,
verificou-se uma reducdo clinicamente relevante do peso corporal (5,3 Kg versus
1,4 Kg), optimizacdo dos valores da hemoglobina glicosilada e melhorias nos factores
de risco metabdlico e cardiovascular (Gelfand e Cannon, 2006; Sam, Salem e Ghatei,
2011).

No geral, o programa RIO demonstrou que a terapéutica com rimonabanto em pacientes
obesos, incluindo aqueles com problemas cardiovasculares, reduz significativamente o
peso corporal e a CC, além de que promove mudancas favoraveis no perfil de risco
cardiometabdlico, incluindo uma melhoria no perfil de glicemia em diabéticos tipo 2, no
perfil lipidico e uma diminuicdo global na prevaléncia do sindrome metabdlico. Neste
programa as taxas de descontinuacdo foram semelhantes nos grupos com placebo e
rimonabanto, porém, apesar da demonstracdo de boa tolerabilidade, mais pacientes

interromperam o tratamento devido a efeitos adversos, como depressdo, ansiedade e

38



nauseas, consequentemente a outros grupos (Drug Development Technology, 2011;
Sam, Salem e Ghatei, 2011).

Simultaneamente ao programa RIO foi efectuado um estudo designado de STRATUS
(do inglés, Studies with Rimonabant and Tobacco Use) para analisar o potencial do
rimonabanto como adjuvante na cessacdo tabagica (Gelfand e Cannon, 2006). Neste
estudo os resultados ndo foram consistentes, pelo que a empresa decidiu retirar o seu
pedido para esta indicacdo (EMA, 2011).

ii. Efeitos adversos do rimonabanto

No que respeita a efeitos adversos, foi desenvolvido um estudo designado de
CRESCENDO (do inglés, Comprehensive Rimonabant Evaluation Study of
Cardiovascular Endpoints and Outcomes) que testou se o rimonabanto a longo prazo
tinha potencial para reduzir o risco de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ou
AVC numa populacdo com doenca cardiovascular ou com factores de risco
significativos para o desenvolvimento de aterosclerose. Os resultados ndo forneceram
evidéncias da eficacia do rimonabanto, mas fundamentaram ainda mais a capacidade do
farmaco induzir efeitos adversos neuropsiquiatricos graves tais como depressdo entre

outros, tal como se pode observar na Tabela 5 (Topol et al., 2010).

Uma metandlise de todos os ensaios clinicos publicados sugeriram que rimonabanto
20 mg por dia aumenta 1,4 vezes o risco de efeitos adversos psiquiatricos, tais como
transtornos de humor, depresséo e ansiedade em comparacdo com o placebo. Pacientes
tratados com rimonabanto apresentaram uma probabilidade de 2,5 vezes mais para
interromper o tratamento pela apresentacdo dos efeitos supra mencionados (Sam, Salem
e Ghatei, 2011).

Para além dos varios efeitos adversos, o rimonabanto apresenta Vvéarias contra-
indicacdes. O farmaco nédo deve ser utilizado em doentes que possam ser hipersensiveis
ao farmaco ou a qualquer outro componente, nem em mulheres que amamentam (EMA,
2011). A sua utilizagdo deve ser cuidada quando associado a determinados
medicamentos, nomeadamente com antifingicos (cetoconazol ou itraconazol), ritonavir

e alguns antibidticos (telitromicina ou claritromicina) (EMA, 2011).
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Placebo (N = 9302)

Rimonabanto (N = 9369)

n (%) n (%)
Problemas gastrointestinais
Total 2084 (22,4%) 3083 (32,9%)
Nausea 436 (4,7%) 1362 (14,5%)
Diarreia 521 (5,6%) 760 (8,1%)

Problemas psiquiatricos

Total 1989 (21,4%) 3028 (32,3%)
Ansiedade 533 (5,7%) 902 (9,6%)
Depress&o 424 (4,6%) 716 (7,6%)

Humor deprimido

317 (3,4%)

539 (5,8%)

Insénia

427 (4,6%)

521 (5,6%)

Tabela 5 - Efeitos adversos observados no estudo clinico CRESCENDO (adaptado de Topol et al., 2010).

Como a principal limitacdo do rimonabanto se relaciona com o risco de induzir
fendmenos depressivos suicidas e ja tendo sido relatadas duas mortes por suicidio em
pacientes a efectuar tratamento com este farmaco, a EMA, em 2007, recomendou
alteracdes ao resumo das caracteristicas do medicamento, contra-indicando este em
doentes com depressdo, ou a efectuar tratamento com medicamentos antidepressivos,
interrupcdo do tratamento em doentes que desenvolvam depressao, além de informacao
adicional de seguranca psiquiatrica (INFARMED, 2011; Carrasco et al., 2009; Sam,
Salem e Ghatei, 2011). Em Janeiro de 2009, a EMA revogou a autoriza¢do de mercado,
em todos os paises da Unido Europeia, alegando que os seus beneficios ndo superam os
seus potenciais riscos. A FDA nunca aprovou a utilizacdo de rimonabanto (Zimulti®,
como era para ser comercializado nos EUA), devido ao risco aumentado de efeitos
adversos psiquiatricos, incluindo tendéncias suicidas (Drug Development Technology,
2011; loannides-Demos, Piccenna e McNeil, 2011).

Recentemente, Boustany-Kari et al. (2011) investigaram o efeito da combinagdo do
rimonabanto com a leptina na reducdo do peso corporal em ratos obesos, tendo
demonstrado que a perda de peso € significativamente maior na combinag&o de leptina e
rimonabanto do que na monoterapia. Foi ainda evidenciada a utilidade da leptina na
terapia de manutencdo do peso apds perda inicial. Os autores como observaram que 0
tratamento com a combinagdo do rimonabanto com a leptina apresentou uma maior

perda de peso em comparagdo ao grupo s6 com rimonabanto, concluiram que essa
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combinagdo permite o uso de uma menor dose de rimonabanto, compensando assim o
risco de efeitos adversos. Assim, a descoberta destes autores podera ter implicacdes

futuras na farmacoterapia dos antagonistas dos receptores CBL1.
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IV.  Novos farmacos em investigacéo

A recente retirada do mercado da sibutramina e do rimonabanto, juntamente com a
limitada eficacia e efeitos adversos frequentemente associados ao orlistato, formam no
seu conjunto as principais razdes para explorar novas terapias toleraveis e eficazes para
o tratamento da obesidade. Assim sendo, emerge uma necessidade de novas terapias

para acompanhar a progressao da epidemia da obesidade (Barber, Begbie e Levy, 2010).

4.1 Farmacos comercializados que reduzem o peso corporal

Existem alguns farmacos comercializados com outras indicacdes terapéuticas e que
demonstraram um efeito positivo na perda de peso, ndo se encontrando ainda

licenciados para o efeito (Bray, 2010).

Ha vérios anos que a metformina, uma biguanida que inibe a producdo de glicose e
reduz a sua absor¢do no intestino, tem sido utilizada em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2. E o Gnico desta classe que demonstrou, em ensaios clinicos de longo prazo, uma
diminuicdo do peso corporal em pacientes ndo diabéticos. E, apesar de ndo se encontrar
licenciado para o tratamento da obesidade, é o farmaco de primeira linha em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2, principalmente se sdo obesos (EMA, 2011; Li, 2011).
Actualmente encontra-se em execu¢do um estudo clinico de fase IV pelo Instituto
Lawson de Pesquisa em Salde que ira avaliar a sustentabilidade de uma intervencao de
dois anos com metformina na melhoria do IMC, de factores de risco para diabetes
mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular relacionada com diabetes, e ainda comparar a
implicagdo da adi¢do da metformina a um programa de exercicio inicial intensivo com

um programa de exercicio padrédo (Clinical Trials, 2011).

Um outro farmaco que tem demonstrado redugdes do peso corporal é a exenatide que se
encontra autorizado pela EMA para tratamento de diabetes mellitus tipo 2, em pacientes
ndo controlados adequadamente com metformina ou sulfonilureias (Bray, 2010; EMA,
2011). As incretinas endogenas, como o péptido semelhante ao glucagon-1 (GLP-1, do
inglés glucagon-like peptide-1) facilitam a secrecdo de insulina apos a sua libertacéo
através do intestino para a circulacdo em resposta a ingestdo de alimentos. A exenatide

foi desenvolvida para imitar estes e outros efeitos do GLP-1 (EMA, 2011). Uma reviséo
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sistematica, utilizando uma terapia de incretinas em diabéticos, demonstrou uma perda
de peso de 2,37 Kg no grupo exenatide versus grupo controlo, 1,44 Kg para 0 grupo
exenatide versus grupo placebo e 4,76 Kg para grupo insulina versus grupo exenatide. A
caracteristica interessante dessa perda de peso é o facto de ter ocorrido sem
modificacbes de estilo de vida, dieta ou actividade fisica (Bray, 2010). Actualmente,
encontra-se em andamento um ensaio clinico de fase Il desenvolvido pelo Instituto
Nacional de Diabetes e Doencas digestivas e do Rim que pretende avaliar os efeitos da
exenatide no gasto energético e na perda de peso em pacientes obesos ndo diabéticos
(Clinical Trials, 2011).

A liraglutide, um anélogo de GLP-1, encontra-se disponivel em varios paises para o
tratamento da diabetes mellitus tipo 2. Ensaios clinicos em diabéticos verificaram uma
reducdo do peso entre 2,0 e 2,5 Kg quando comparado com placebo ou glimepirida. Um
estudo de 20 semanas, com 564 pacientes ndo diabéticos, randomizaram quatro doses de
liraglutide (1,2 mg; 1,8 mg; 2,4 mg ou 3,0 mg), placebo, administrado uma vez ao dia
ou orlistato 120 mg trés vezes por dia. No final do estudo, o tratamento com liraglutide
demonstrou uma maior perda de peso em todas as doses em comparacdo ao placebo e
significativa para o orlistato nas doses de 2,4 e 3,0 mg de liraglutide. A média de perda
de peso variou entre 4,8 e 7,2 Kg, dependendo da dose (Glandt e Raz, 2011).
Actualmente, encontra-se em execu¢do um estudo clinico de fase 11, desde Janeiro do
corrente ano, que pretende averiguar o potencial da liraglutide para induzir e manter a
perda de peso corporal em pacientes obesos ndo diabéticos ou com excesso de peso
associados a comorbilidades e em pacientes com excesso de peso e obesos com diabetes

mellitus tipo 2, durante 56 semanas (Clinical Trials, 2011).

A zonisamida é um farmaco anti-epiléptico aprovado pela EMA para o tratamento de
crises parciais em adultos com epilepsia por bloguear os canais de sodio e calcio,
impedindo a transmiss@o de impulsos eléctricos entre as células nervosas (EMA, 2011).
A perda de peso foi observada em ensaios clinicos para o tratamento de epilepsia e
apenas um estudo, controlado e randomizado, foi efectuado até agora. Utilizou 60
pacientes obesos juntamente com uma dieta hipocaldrica e tratamento com zonisamida
ou placebo. A média da perda de peso foi de 6,6 % no grupo zonisamida em
comparagdo com 1% no grupo placebo. Em 37 pacientes que optaram por continuar o
tratamento por mais 6 semanas, a perda de peso foi de 9,6 e 1,6 % nos grupos
zonisamida e placebo, respectivamente (Glandt e Raz, 2011). Actualmente, encontra-se
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em realizagdo um estudo clinico desenvolvido pelo Instituto Nacional de Diabetes e
Doencas digestivas e do Rim cujo principal objectivo é avaliar a eficcia a longo prazo
da perda de peso da zonisamida em comparacdo a placebo juntamente com uma

intervencao na dieta, em adultos obesos (Clinical Trials, 2011).

A associacdo de bupropion com naltrexona (Contrave®) desenvolvida pela Orexigen
Therapeutics, € um medicamento anti-obesidade, que reduz o apetite ou inibe a
absorcdo de gordura no intestino (Drug Development Technology, 2011). Os dois
farmacos usados em combinacdo sdo o bupropion, um inibidor selectivo da recaptacéo
neuronal de catecolaminas (noradrenalina e dopamina) com fraca acgdo na recaptacao
de serotonina, sem interferéncia na monoaminoxidase. Por também ser um antagonista
nicotinico é utilizado para a cessacao tabagica. O outro farmaco, a naltrexona € um
antagonista ndo selectivo opioide, usado contra a dependéncia de drogas (Drug
Development Technology, 2011; EMA, 2011). O Contrave® foi testado com diferentes
combinacdes, mas a combinagdo mais eficaz até agora tem sido 360 mg de bupropion e
32 mg de naltrexona. A Orexigen Therapeutics iniciou quatros ensaios clinicos de fase
I1l. COR-BMOD, com a duracdo de 56 semanas, incluiu 800 pacientes e avaliou a
seguranca e a eficacia. O segundo ensaio, designado de COR-Diabetes, com 505
pacientes, centrou-se na avaliacdo da seguranca e eficacia do Contrave® em pacientes
obesos com diabetes mellitus tipo 2. Em Outubro de 2007, foi iniciado o terceiro estudo
designado de COR-I, para avaliar a seguranca e a eficacia em individuos saudaveis, ndo
diabéticos, obesos. Este estudo envolveu 1742 pacientes e mostrou que 0 grupo
contrave perdeu até 5 a 10 % do peso corporal, comparando com o grupo placebo. Além
de demonstrar melhorias significativas no colesterol HDL, resisténcia a insulina e risco
cardiometabdlico, em relacdo ao grupo placebo. Os resultados do Gltimo ensaio que
envolveu 1496 pacientes, designado de COR-Il, foram divulgados em Abril de 2011.
Observou-se que 0s pacientes com Contrave® apresentaram uma perda de peso de 7,5 %
em comparacdo a 2,5 % do placebo (Drug Development Technology, 2011). Em
Fevereiro de 2011, o Contrave® foi rejeitado pela FDA, que exigiu um estudo mais
aprofundado para responder as preocupagdes de seguranca cardiaca. Assim, este
encontra-se em espera até que a Orexigen Therapeutics envie mais informacgdes para

uma possivel aprovacgéo (loannides-Demos, Piccenna e McNeil, 2011).
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4.2 Cetilistato

O cetilistato € 0 segundo farmaco da classe dos inibidores das lipases pancreaticas e
gastrointestinais, sendo o orlistato o pioneiro dessa classe. Estudos clinicos de fase Il
com o cetilistato confirmaram que a eficacia se assemelha a do orlistato. Num estudo
recente, com a duracdo de 12 semanas, 612 pacientes diabéticos tipo 2, com um IMC
entre 28 e 45 kg m™, foram medicados com cetilistato (40, 80 ou 120 mg trés vezes ao
dia), orlistato 120 mg trés vezes ao dia ou placebo, acompanhados com dieta e
actividade fisica. Apds 12 semanas, observou-se uma perda de 2,91; 2,94; 3,88; 4,19 e
3,74 % do peso inicial no grupo placebo, cetilistato (40, 80 e 120 mg) e orlistato 120
mg, respectivamente. No grupo cetilistato, os efeitos adversos gastrointestinais foram
mais frequentes do que no grupo placebo, porém menos de 30 % que no grupo orlistato.
Em relacdo ao abandono do estudo, foram mais os pacientes do grupo orlistato devido
aos efeitos adversos, além de apresentarem maior frequéncia de sintomas graves. No
conjunto, o tratamento com cetilistato foi bem tolerado e apresentou menos efeitos
adversos em comparacdo com o orlistato, o que pode ser atribuido as diferencas
estruturais entre as duas moléculas, em termos de componentes hidrofilicos e lipofilicos,
que podem influenciar o modo como as moléculas interagem com as micelas de gordura
no intestino (Figura 5). O orlistato, ao contrario do cetilistato, pode promover a
coalescéncia das micelas, formando 6leos e aumentar a quantidade de efeitos adversos
gastrointestinais (Faria et al., 2010). Actualmente, o cetilistato encontra-se em estudo,
envolvendo ensaios clinicos de fase 111 (Drug Development Technology, 2011).
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Figura 5 - Estrutura quimica do orlistato (1) e do cetilistato (2) (adaptado de Delorme et al., 2011).

45



4.3 Tesofensina

A tesofensina (Figura 6), recentemente descoberta, € um inibidor da recaptacdo pré-
sinaptica da noradrenalina, dopamina e serotonina, originalmente desenvolvida para o
tratamento da doenca de Parkinson e DA (Drug Development Technology, 2011). Este
farmaco, ao promover a inibicéo tripla de importantes neurotransmissores, promove um
efeito consideravel sobre a sensacdo de apetite e um efeito moderado no gasto de
energia durante a noite, podendo contribuir para uma elevada perda de peso.
Considerando estes efeitos, podera ter potencial na perda de peso duas vezes superior

aos farmacos actualmente aprovados (Faria et al., 2010; Hainer, 2011).
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Figura 6 - Estrutura quimica da tesofensina (adaptado de OMS, 2011)

Um estudo randomizado de fase Il, duplo-cego, controlado por placebo, avaliou a
eficacia da tesofensina na reducdo do peso corporal de 203 pacientes obesos, durante 24
semanas. Juntamente com uma dieta hipocaldrica e actividade fisica, os pacientes
perderam uma média de peso corporal de 12,8; 11,3 e 6,7 Kg na dose de 1,0; 0,5 e
0,25 mg de tesofensina, respectivamente. Através da analise da composicdo corporal
por densitometria, foi possivel verificar que a perda de peso observada foi
principalmente pela perda de massa gorda, acompanhada por uma diminuigéo
significativa das medidas antropométricas abdominais, sem perda de massa muscular.
Além do mais, apresentou beneficios nos niveis de colesterol total nas doses de 0,5 e 1,0
mg, assim como reducdo dos niveis de triacilglicerois, insulina, adiponectina e

hemoglobina glicosilada (Faria et al., 2010).

A empresa farmacéutica NeuroSearch A/S, que detém os direitos da tesofensina,
também reportou resultados preliminares de um estudo, de 48 semanas, em 140

pacientes. A analise as 24 semanas demonstrou que os pacientes anteriormente tratados
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com a dose de 0,5 mg apresentaram uma perda total de peso entre 13 a 14 kg. J& o grupo
placebo obteve uma perda de peso de 9,0 kg, o que confirma a eficacia da dose de 0,5
mg na perda de peso sob condicGes similares de tratamento e duracdo (Faria et al.,
2010; Drug Development Technology, 2011). Em geral, os efeitos adversos da
tesofensina sdo semelhantes aos observados com outros farmacos anti-obesidade. Nos
estudos ja efectuados, os sinais/sintomas mais comummente observados incluem
xerostomia, insonia, taquicardia, nauseas, diarreia, tonturas e aumento da pressdo
arterial, bem como da frequéncia cardiaca. Contudo, verificou-se uma melhoria
estatisticamente significativa na qualidade de vida global relacionada com a perda de
Peso nos grupos com tratamento em comparagdo ao grupo placebo (Faria et al., 2010).
Actualmente, a tesofensina ja se encontra em estudos de desenvolvimento de fase 11l

(Drug Development Technology, 2011).

4.4 Lorcaserin

O cloridrato de lorcaserin (lorcaserin) (Figura 7), desenvolvido pela empresa
californiana Arena Pharmaceuticals, ¢ uma molécula pequena que estimula
selectivamente os receptores 5-HT2c localizados no hipotalamo, auxiliando na
supressdo do apetite e nas actividades metabdlicas (Drug Development Technology,
2011).
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Figura 7 - Estrutura quimica do lorcaserin (adaptado de Drug Development Technology, 2011)

Estudos em ratos sugerem que quando estdo isentos deste receptor apresentam uma taxa
metabdlica basal diminuida, assim como hiperfagia e desregulacdo da saciedade. Em
humanos, alguns estudos sugerem que um agonista dos receptores 5-HT2c pode
aumentar a taxa metabdlica basal e a termogénese (Drug Development Technology,
2011).
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Em Setembro de 2006, iniciaram-se os ensaios clinicos de fase Ill, sobre a eficacia de
lorcaserin e incluiram trés programas. O primeiro designado de BLOOM, envolveu
cerca de 3200 pacientes, com IMC entre 30 e 45 kg m™, com ou sem comorbilidades ou
IMC entre 27 e 30 kg m™ com pelo menos uma comorbilidade. O tratamento foi com
lorcaserin 10 mg duas vezes ao dia ou placebo, por um periodo de 2 anos. Dos
resultados obtidos, 47 % dos pacientes tomando lorcaserin perderam pelo menos 5 % do
peso inicial, comparando com o grupo placebo. Ap6s um ano de tratamento verificaram-
se melhorias estatisticamente significativas de varios parametros como pressao arterial
sistolica e diastolica, frequéncia cardiaca, colesterol total, colesterol LDL,
triacilglicerois, glicemia em jejum, insulina, proteina C reactiva e fibrinogénio (Drug

Development Technology, 2011).

Posteriormente foi efectuado um segundo estudo clinico denominado BLOSSOM, que
incluiu mais de 4008 pacientes e apresentou conclusdes semelhantes ao ensaio clinico
BLOOM, tanto em termos de eficdcia como de seguranca e tolerabilidade do lorcaserin
(Faria et al., 2010). Um terceiro estudo denominado BLOOM-DM foi conduzido em
pacientes com excesso de peso ou obesos com diabetes mellitus tipo 2 (Drug
Development Technology, 2011). O tratamento com lorcaserin foi bem tolerado em
comparagdo ao grupo placebo. Os efeitos adversos mais frequentemente relatados no
primeiro ano foram cefaleias, infeccdo do tracto respiratorio superior, nasofaringite,
sinusite e nauseas. Depressdo, ansiedade e desenvolvimento de ideias suicidas foram
infrequentes e com incidéncia semelhante em ambos os grupos (Faria et al., 2010). Em
Maio do corrente ano, decorreu em Istambul o 18° Congresso Europeu sobre Obesidade.
As apresentac6es incluiram as metanalises dos trés ensaios clinicos de fase 11, porém o
lorcaserin ainda ndo contém aprovacdo pela EMA e ainda ndo existem certezas da

aprovacao pela FDA (Arena Pharmaceuticals., 2011).
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V. Conclusao

A obesidade é, actualmente, considerada uma doenca cronica definida como excesso de
gordura corporal, que resulta da interacgdo entre factores de risco genéticos, ambientais
e comportamentais. Constitui um problema grave de salde publica a nivel mundial,
quer pelo numero cada vez maior de pessoas que afecta, quer por ser responsavel em
larga escala pelo aumento da mortalidade e da morbilidade com implicacbes
significativas no paciente, na familia e na comunidade. Assim, € inegavel a necessidade

de se encontrar uma terapéutica segura e eficaz para fazer face a esta epidemia.

A farmacoterapia anti-obesidade revela-se, hoje, bastante limitada, existindo apenas um
principio activo - o orlistato, aprovado em Portugal para a terapia a longo prazo.
Moléculas como a sibutramina, que actuam a nivel cerebral, inibindo a recaptacdo da
serotonina, noradrenalina e dopamina, e 0 rimonabanto, um antagonista selectivo dos
receptores CB1, demonstraram eficacia na reducdo do peso corporal, mas falharam no
que respeita a seguranca. A industria farmacéutica continua, no entanto, a investir nesta
area de desenvolvimento, e disposta a arriscar a comercializacdo de moléculas com
actuacdo a nivel do SNC. Assim, a par com o desenvolvimento de novos inibidores da
lipase géstrica - caso do cetilistato, destacam-se os estudos envolvendo a tesofensina
(um inibidor da recaptacdo pré-sindptica da noradrenalina, dopamina e serotonina,
originalmente desenvolvida para o tratamento da doenca de Parkinson e DA) e o

lorcaserin (um agonista selectivo dos receptores 5-HT2c).

Entre as terapias de combinacio, o Contrave® (bupropion com naltrexona) é a tnica que
apesar de ter sido rejeitada pela FDA em 2011, podera vir a ser aprovada no caso de a

Orexigen Therapeutics demonstrar seguranca a nivel cardiaco.

Para além das moléculas destacadas, estdo a ser alvo de estudo novas estratégias
terapéuticas a luz de novos conhecimentos sobre os efeitos das hormonas circulantes
(leptina, grelina, oxintomodulina), mitocondrias e tecido adiposo castanho,

neuropeptideos hipotaldmicos e sobre o0 gasto energético.

Assim, espera-se que na proxima década se produzam terapias eficazes para preencher
as necessidades medicas nao atendidas. Como a obesidade é uma condi¢do cada vez
mais prevalente, o seu tratamento € um dos maiores desafios do futuro e a

farmacoterapia na obesidade €, de facto, uma area de investigacéo activa e prolifera cuja
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evolugdo trard sem duvida desenvolvimentos significativos no tratamento desta

patologia.
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