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A EVOLUCAO DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA OBESIDADE DE 2021
A 2022

RESUMO

A obesidade ¢ uma enfermidade cronica evidenciada pela aglomeracdo excessiva de gordura
no corpo. Este estudo estabeleceu como objetivo descrever e analisar os principais
medicamentos receitados para o tratamento da obesidade, debatendo os pontos que levam a
demanda do uso da Semaglutina, ou de outros medicamentos associados a ela. Foi utilizado o
método de levantamento bibliografico com o auxilio de varidveis qualitativas nominais e
quantitativas continuas. Os dados foram analisados descritivamente por meio de frequéncias
absolutas e percentuais para as varidveis nominais categoricas e das medidas: média e desvio
padrao, mediana e os percentis 25 e 75 para as varidveis quantitativas. Para a comparagao entre
as trés avaliacdes em relacdo ao peso do paciente foi utilizado F (ANOVA) para medidas
repetidas e no caso de diferenca significativa foram utilizados os testes de comparagdes
multiplas de Bonferroni. Para comparacao entre duas categorias foi utilizado o teste t-Student
com variancias iguais ou o teste de Mann-Whitney. No Brasil, os medicamentos registrados
para o tratamento da obesidade, sdo raros: Liraglutida, Sibutramina, Orlistate e, por ultimo, a
Anvisa liberou o Semaglutida. Todos eles agem no controle do apetite e sdo determinados a
abreviar a absor¢do de gordura pelo organismo. Embora os avangos na compreensdo da
obesidade tenham possibilitado a identificacio de novos alvos terapéuticos para o
desenvolvimento de fArmacos mais eficazes e seguros, os medicamentos contra esse distirbio
ainda sdo insuficientes. O sucesso do tratamento da obesidade requer a adaptagdo da terapia a
cada paciente em particular, de acordo com as doencgas associadas, como diabetes mellitus,
hipertensao, dislipidemia, complica¢des cardiovasculares. O estudo mostrou que a semaglutida
¢ eficaz e segura em pacientes com DM2 e IRC, com redugdes significativas da glicemia e de
peso e tem efeito nefroprotetor com boa tolerabilidade e seguranca, visto que traz perda de peso
devido a diminui¢ao do apetite e desejos por comida, melhor controle da alimenta¢do e menor
preferéncia relativa por alimentos gordurosos e densos em energia. Sendo a obesidade uma
doenca multifacetada e cronica, a manutencdo da perda de peso requer um tratamento
abrangente, com farmacos associados ou ndo, que deve ser seguido por longo tempo e sob
supervisao médica continua para evitar recaidas e efeitos nocivos a saude.

Palavras-chave: Obesidade. Semaglutida. Seguranca.



THE EVOLUTION OF DRUG TREATMENT OF OBESITY FROM 2021 TO 2022

SUMMARY

Obesity is a chronic disease that is manifested by the excessive accumulation of fat in the body.
This study aimed to describe and analyze the main drugs prescribed for the treatment of obesity,
discussing the points that lead to the demand for the use of Semaglutin or other drugs associated
with it. The bibliographic survey method was used with the help of nominal and continuous
quantitative variables. Data were analyzed descriptively using absolute frequencies and
percentages for nominal and measured categorical variables: mean and standard deviation,
median, and 25th and 75th percentiles for quantitative variables. For the comparison between
the three values in relation to the patient's weight, F (ANOVA) was used for repeated measures
and in the event of a significant difference, Bonferroni's multiple comparison criteria were used.
To compare the two categories, the student’s t-test was used with the same variances as the
Mann-Whitney test, Anvisa launched Semaglutide. All of them act on appetite control and are
determined to shorten the absorption of fat by the body. Although advances in the understanding
of obesity have made it possible to identify new therapeutic targets for the development of more
effective and safer drugs, drugs against this disorder are still insufficient. The successful
treatment of obesity requires the adaptation of therapy to each patient, according to associated
diseases, such as diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia, cardiovascular complications.
The study showed that, when used weekly, semaglutide is effective and safe in patients with
DM2 and CRF, with significant reductions in blood glucose and weight, and has a
nephroprotective effect with good tolerability and safety, since it causes weight loss due to
decreased blood sugar, appetite and food cravings, better control overeating, and a lower
relative preference for fatty and energy-dense foods. As obesity is a multifaceted and chronic
disease, weight loss maintenance requires a comprehensive treatment, with or without
associated drugs, which must be followed for a long time and under continuous medical
supervision to avoid relapses and harmful health effects.

Keywords: Obesity. Semaglutide. Safety.
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1 INTRODUCAO

Este estudo traz algumas reflexdes sobre os costumes alimentares, o sobrepeso e a
obesidade, além da utilizacdo de medicagdes indicadas para a perda de peso. Nessa
continuidade, aborda-se a abrangéncia da ciéncia sobre a populacdo com obesidade e os
elementos de risco que concorrem para um resultado efetivo ou ndo, com a consequéncia de
medicagdes ou para sanar comorbidades que aparecem junto a esta doenga, ou para um maior
esclarecimento sobre as complexidades e as sequelas que acontecem com as medicacdes
utilizadas para esse emagrecimento, como a recém semaglutida aprovada pela Anvisa, ou outras
medicagdes ja utilizadas. Assim, foi feito um levantamento Estatistico do perfil medicamentoso
da situagdo encontrada, atualmente, a esse respeito.

A obesidade ¢ uma enfermidade cronica evidenciada pela aglomeragdo excessiva de
gordura no corpo. Considera-se um individuo obeso, quando seu indice de massa corporal
(IMC) ¢ igual ou maior a 30 kg/m?. A abundancia de peso encontra-se presente em 60% da
populacdo no Brasil e continua crescendo. Na atualidade optar por algum medicamento para
tratar essa enfermidade sdo escassos, € normalmente o usuario ndo se sente bem, assim como a
maioria dos individuos obesos. Em razdo de tal situagdo, a prescricdo de medicamentos fora
dos rotulados, surge como opgdo, necessitando ser efetivada de maneira individual para cada
paciente.

Somente no Brasil, em torno de 20% da populacdo ¢ obesa. Este excedente de peso
encontra-se em 60% dos brasileiros adultos, segundo o IBGE tais estatisticas estdo aumentando
em todas as faixas etarias (BVS — MINISTERIO DA SAUDE, 2020). A Organiza¢io Mundial
da Saade (OMS), considera que em torno de 4 milhdes de pessoas morrem todos os anos com
sequela de doengas motivadas pelo excesso de peso. Além disso, a obesidade ¢ um complicador
de outras doengas como as cardiovasculares, diabetes e inclusive alguns tipos de cancer
(CURY, 2021).

Dentre os fatores da obesidade, conseguimos indicar diferentes causas, sendo eles
econdmicos, ambientais, biologicos, culturais, sociais, e politicos, acerca do individuo ter
carecimento ou capacidade nula de intervencao. Por outro lado, encontra-se a relagdo com a ma
alimentacao, sedentarismo e maneira atual de se viver. A sustentacdo do tratamento encontra-
se ligada a transformagdes na atitude de vida, como dieta e exercicios, associado ao uso de
medicamentos. Porém, h4 a percentagem de pacientes que ndo conquista efeitos satisfatorios

com referéncias conservadoras alta (ABESO, 2021).



Atualmente, no Brasil, os medicamentos registrados para o tratamento da obesidade, sdo
raros: Liraglutida, Sibutramina e Orlistate e por ultimo a Anvisa liberou o Semaglutida. Todos
eles agem no controle do apetite e alguns buscam levar o organismo a abreviar a absor¢ao de
gordura. Contudo, medicamentos autorizados para outras designios estdo sendo amplamente
prescritos.

No meio médico, estuda-se o aspecto abrangente das ciéncias da natureza, considerando
o que diz a Lei de Lavoisier, “na natureza nada se cria nem se copia, tudo se transforma”. Tendo
em vista esse pensamento, seria erroneo arrazoar que a concepcdo de uma droga - um
complicado composto quimico — se restringiria somente a uma fung¢do, podendo ser adaptada
para mais uma finalidade, depois de estudos e revisdes.

Dessa forma, quando a Anvisa aprova um medicamento com sendo para uma fungao
estabelecida, este nao quer dizer que seja a unica utilidade possivel, havendo a possibilidade de
ser em seguida ajustado para faixas etarias diferentes, para outras comorbidades e inclusive ter
o seu uso restrito. Utiliza-lo ndo ¢ impedido, contudo ¢ efetivado por conta e risco do médico
que fez a prescrigdo, ndo se caracterizando — teoricamente — como erro médico, tendo seu
potencial baseado em énfases de estudos que ainda ndo foram regulamentados, sendo sua

utiliza¢do adaptada e individualizada para cada (ANVISA, 2021).

2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Tornando-se a obesidade, uma adversidade de satde que se encontra em estado de
crescimento no Brasil, este estudo tem como objetivo descrever e analisar os principais
medicamentos receitados para o seu tratamento, debatendo os pontos que levam a demanda do

uso da Semaglutina, ou de outros medicamentos associados a ela.



2.2 ESPECIFICOS

- Averiguar a importancia do uso de medicamentos no tratamento da obesidade.

- Identificar a necessidade do uso de farmacos no tratamento individualizado ao paciente

associado a outra medicacao.

- Discorrer sobre a atua¢do do endocrinologista no acompanhamento do paciente com o

tratamento com Semaglutida ou outros associados.

2.3 JUSTIFICATIVA

A obesidade ¢ uma doenga patologica em todo o mundo e a cada ano, a populagao
afetada aumenta, o que ¢ um fator de alto risco. Por esse motivo, o tratamento farmacoldgico
desempenha um papel crucial no estado da saude publica e seu avanco e pesquisa sdo de vital
importancia para o desenvolvimento de novos medicamentos eficazes que nao coloquem em
risco a saude do paciente.

Também a ponderacao a respeito do uso de medicamentos, no tratamento da obesidade,
detém propensdes dos mais diferentes sentidos envolvidos nesse processo, partindo do 6rgao
regulatério, médico, paciente e a area de Endocrinologia. Sendo consideravel que se atenha aos
riscos imprevisiveis bem como aos beneficios dessa pratica, como também a necessidade do
seu uso. O Intuito foi de granjear atencao para o tema, procurando indicar a melhor maneira de
execugdo dessa praxis, buscando a seguranga e bem-estar do usudrio seja 0 maior proposito.

Justificando, assim, nosso interesse pela tematica escolhida.

2.4 QUESTAO PROBLEMA

A pesquisa tem como pergunta problema ou questdo norteadora: Como devem ser
indicados os medicamentos para a obesidade, e quais efeitos podem acontecer quando

acompanhados por mais de um dos farmacos?
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 OBESIDADE

A obesidade se constitui como uma epidemia global do século XXI, ¢ uma doenca
duradoura, qualificada fundamentalmente pela acumulacao exorbitante de gordura corporal.
Pesquisas salientam que as circunstancias sao preocupantes, visto que os frutos das decorréncias
da obesidade podem intervir rigorosamente nas condi¢des do bem-estar global da populacao.
De acordo com Amann, Santos e Gigante (2019), encontra-se agregada também as estatisticas
crescentes de mortalidade.

No Brasil a percentagem de pessoas obesas em idade adulta transpds os 12,2%,
registrados em 2010, alcangando o patamar dos 26,8%, em 2019. Concomitantemente, a
magnitude da populacdo adulta com excesso de peso passou de 43,3% para 61,7%,
caracterizando aproximadamente dois ter¢cos dos brasileiros. Em outras palavras, presentemente
uma em cada quatro pessoas acima de vinte anos € obeso, € mais da metade da populagdo aponta
para as condig¢des de sobrepeso (BRASIL, 2019).

Os indicadores, previnem que, lamentavelmente, hd uma demora tanto de investimentos
das politicas publicas em satde direcionadas para a terapéutica da obesidade, como de
politizagdo em evitar que pessoas saudaveis, com peso normal tornem-se obesas, levando-se
em conta que a doenga € cronica, altamente qualificada em bullyings, mal avaliada e ndo sendo
suficientemente explicada (subtratada).

Ha um conceito simplista, um destes afirma que medicag¢do que suscita a perda de peso
¢ arriscada, tem também uma certa resisténcia na forma como se faz o tratamento
farmacologico, pertencente as drogas antiobesidades foram condenadas por parte das agéncias
regulatdrias. Porém também, permanecem condutas dispares no tratamento das pessoas com
problemas de obesidade, no entanto o nivel de aquiescéncia entre as diretrizes clinicas sobre a
forma melhor de tratar de pacientes com sobrepeso e obesidade nao se encontra transparente na
atencao primaria de satde e em outras areas do cuidado (SEMLITSCH, 2019; RUBINO et al.,
2020).

Na fisiopatologia (estudo das fung¢des do organismo, seus Orgdos e estruturas, no
decorrer de uma doenga, buscando entender a causa, a evolugdo), da obesidade identifica-se a
abrangéncia de diversos autores de risco que ligados um com o outro cooperam para a

exacerbagdo dos sinais e manifestacdes além da indugdo nos individuos, como os disturbios
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neuroenddcrinos, fatores genéticos, fisiologias de procedimentos, habitos e condutas sociais
que simultaneamente reproduzem no acimulo da gordura corporal e nos desenlaces insalubres
ao organismo. Importante salientar que a superabundancia de gordura corporal se encontra de
modo direto relacionada com o aumento do acimulo de gordura no figado, reverberando ainda
que em outras comorbidades como diabetes mellitus tipo 2 (MD?2), doencas cardiovasculares,
hipertensao arterial, igualmente relacionadas ao aumento da mortalidade, e afetando toda a parte
operacional e harmoniosa do corpo, sendo a beleza o menor dos problemas, além dos sociais e
dos psicolédgicos (BRAY, 2018; PACCOSI et al., 2020).

O diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca caracterizada pelo aumento da glicemia, no
caso da DM2, esse aumento esta relacionado com o desenvolvimento de resisténcia a agao
periférica da insulina. As classes terapéuticas dos antidiabéticos empregados no controle de
niveis glicémicos sdo : medicamentos que aumentam a secrecdo de insulina (sulfoniluréias e
metilglinidas), que ndo interferem na secre¢cdo de insulina (acarbose, metformina e
pioglitazona), aqueles que aumentam a secre¢ao de insulina dependente de glicose (gliptinas e
analogos do GLP-1) e os que provocam glicosuria.

Na figura 1, pode-se observar os varios problemas causados na satde do individuo

obeso, juntamente com a DM tipo 2.

Figura 01: Problemas causados pela obesidade
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E importante frisar que o DM2 é uma doenga relativa a varios fatores, como genéticos
e ambientais, dieta e sedentarismo. Essa ¢ a categoria predominante de diabetes mellitus,
atribuida a cerca de 95% dos casos. Os tecidos periféricos apresentam relutdncia a acdo da
insulina, assim, ha insulina sendo revelada no organismo, porém, ela ndo exerce de forma
correta seu papel, acarretando o aumento da glicemia. Com o transcorrer do tempo, pode existir
atenuacao na producao de insulina. A DM2 comumente encontra-se anexa a outros problemas
de saude, como hipercolesterolemia, hipertensao arterial e obesidade (SBD 2017; KANE et al.,
2021).

A terapéutica para os dois tipos de diabetes mellitus ¢ dessemelhante, por isso, ¢é
consideravel distinguir os tipos da doenca. Na DM, ndo existe a produ¢do de insulina, a
terapéutica versa sobre a utilizagao desta, visto que, na DM2, sdo aproveitados medicamentos
hipoglicemiantes orais, utilizando-se ou nao a insulina. Os tratamentos utilizados na DM2
envolvem o uso de hipoglicemiantes por via oral e insulina (SBD, 2017).

Os medicamentos que mais ofereceram um melhor suporte para a satde e qualidade de
vida dos individuos obesos foram: hipoglicemiantes orais (glifage, glifage xr, xigduo,
metformina, glimepirida, aradois e trayenta), antihipertensivos (enalapril, ablok plus, losartana,
AAS), antidepressivos (duloxetina, sertralina, alprazolam, clonazepam e venlafexina) e
hipocolesterolemiantes (atorvastatina, sinvastatina, ciprofibrato e rosuvastatina) (DE LA
FLOR, 2021).

O procedimento, a diligéncia, a transformagao da variagao no estilo de vida mediante
dietas e o aumento de atividade fisica nem sempre ¢ eficaz. Muitas vezes, a pessoa volta a
engordar o que perdeu, ou a maior parte dos pacientes desiste da dieta e dos exercicios fisicos.
Nessas circunstancias, o tratamento farmacoldgico vem a ser eficaz na luta contra a obesidade,
visto que o obeso tem que ser submetido a um tratamento com intervencao medicamentosa para
alcangcar melhores resultados. Nesse caso, associado a uma dicta e a atividade fisica o
medicamento ajuda a manter esse resultado em longo prazo (BRASIL, 2016).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2017) registrou que uma pessoa deve ser
apontada como obesa quando o Indice de Massa Corporea (IMC) for igual ou superior a
30kg/m2, percentualidade de gordura ou circunferéncia abdominal. Classificando-se como
obesidade grau 1, quando o IMC for entre 30 e 34,9 kg/m2, obesidade grau 2 IMC entre 35 e
39,9 kg/m2 e obesidade grau 3 grave (morbida) IMC > 40 kg/m2 (OLIVEIRA; VENCIO,
2019).

E importante enfatizar que o IMC alto se refere as altas taxas de mortalidade e

morbidade, afora de ser um autor de risco para infinitas patologias cronicas, dentre elas
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ressaltam-se doencas cardiovasculares, renal cronica e diabetes mellitus, perante isso,
indicadores do IMC devem ser levados em consideracdo as anamneses de perigo clinico futuro
quando os pacientes forem obesos (REGES et al., 2020).

Assim sendo, o predominio da obesidade ampliou-se nas tltimas décadas, advertindo
que este nem ¢ um predominio restrito a classes econdmicas, ¢ uma enfermidade de
manifestagdo publica abrangendo base genética e ambiental que concernente a populacdo como
um todo. Com os ambientes compelindo e favorecendo o aumento do pronto acesso a
disponibilidade e acessibilidade da alimentacao hipercalorica, de facil acesso e desequilibrando,
um ao outro com a maior oferta de comercializa¢do destas mercadorias, existindo por causa
disso, uma linha suave entre fator genético em intercambio com o ambiente. Especialistas
anuem que uma das causas basicas do sobrepeso e da aversdo energética estd entre calorias
consumidas e gasta. Outro culpado ¢ o estilo de vida inativo, originando um aumento do
procedimento sedentario alterando a redugdo da atividade fisica (YONEMOTO, 2017;
MOHAMMED, et al. 2018).

Do mesmo modo, a deficiéncia e a constancia do peso na obesidade ndo ¢ um jeito de
agir, a logica da concepcao atual em que o corpo comega a perceber a perda do peso ele move-
se na presenca da deficiéncia caldrica acrescentando sua fome e diminuindo a saciedade, sendo
parcial a volta do peso de origem, ¢ um mecanismo, que precisa de esforgos didrios e métodos
sucessivos, tanto no processo calorico como nos modos de mudar, de hébitos e estilos de vida,
conjuntamente sujeitos a transformacao a longo prazo. Tentar realizar impreterivelmente uma
autodisciplina, para alcangar as razdes pelas quais nos alimentamos como: padrdes sociais €
culturais, fome, ansiedade, estresse, tédio entre outras causas em se tem vontade de comer
desbragadamente o tempo todo (HINTZE et al., 2017).

Em seguida, as ideias sdo reprimidas, pelo tumulto entre o tratamento da obesidade e o
tratamento estético, onde o constrangimento e a influéncia de falagdes conferindo o excesso de
peso, ao encargo pessoal que avigora um histérico consagrado baseado em suposicdes e a
amostra basica, de tal abordagem baseadas em crengas e julgamentos pessoais podem afetar a
qualidade do atendimento para pacientes obesos, mesmo com os tendo os melhores propdsitos
em ministrar atendimento de alta qualidade. Faz-se necessario um animo das personalidades
envolvidas para requerer empreendimento educativos, regulamentados legalmente destinados a
acautelar o excesso de peso (TAROZZO et al., 2020).

Portanto, com o objetivo de atuar como endocrinologista e em equipes de saude
queremos assegurar beneficios na qualidade de vida e nos servicos prestados. Nessa

perspectiva, permanecem diversos meios utilizados e se tratando de fungdes psicologicas que
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podem beneficiar o arrolamento destes profissionais com o paciente, o elo ¢ um deles, perceber
que ¢ uma doenga dificil, por conseguinte tendo atitudes mais positivas e empaticas, acrescer
taticas de comunicacao. Porquanto, o tratamento farmacoldgico se faz necessario quando as
taticas de dietas e exercicios fisicos ndo sdo satisfatorias para danos ou sustentagao de resultados
jé obtidos, anexo a modificacdo da atitude de vida resultando na redu¢do de peso, ainda que
limitado e pouco seguido por causa dos riscos e dos efeitos colaterais (GUDZUNE, 2014;
MOTA, et al., 2014).

Com efeito, a irracionalidade e episodio de consumo de determinadas medicagdes
apresentaram fatores negativos, um exemplo sdo os medicamentos com agdes caloricas, que
acionam o sistema simpatico, ja que ao promover a termogénese hd um acréscimo tanto da
frequéncia cardiaca como da pressao arterial. Determinados exemplos: Dinitrofenol esta
relacionado com hipertermia e colapso cardiovascular, fenilpropanolamina pertinente a
acidente vascular cerebral, aminorex originou hipertensdo pulmonar, efedrina elevou a pressao
arterial, ou seja, estas medicagdes que acrescem o metabolismo tém uma alta ameaga de efeitos
colaterais inadmissiveis.

Hé outras medicagdes que foram proibidas sem ter acdo termogénica como os
medicamentos que agem no Sistema Nervoso Central conhecidos como Inibidores de Apetite,
um dos efeitos colaterais mais conhecidos desta classe sdo dependéncia, o paciente se torna
dependente da medicag¢do, a compulsdo alimentar que ¢ a ingestdo descontroladamente de
comida e o efeito rebote que ¢ a recuperagdo do peso eliminado, podendo ganhar o dobro do
peso ja eliminado. Alguns exemplos: a fenfluramina associada a risco de valvopatias, o
rimonabanto ligado a efeitos psiquiatricos, incluindo comportamento suicida, e mais
recentemente a sibutramina foi proibida na Europa, nos Estados Unidos e em outros paises,
devido ter um pequeno efeito indireto em pacientes com histérico de doenga cardiovascular,
porém ainda ¢ permitida e usada no Brasil (COLMAN, et al., 2012; HALPERN; HALPERN,
2015; ONAKPOYA, et al., 2016; RUBAN et al., 2019; PACCOSI et al., 2020).

Perante os exemplos expostos devemos nos atentar para o perfil de seguranga dos
medicamentos, nao se pode generalizar e afirmar que toda droga antiobesidade seja prejudicial,
pois todas tém mecanismo de ac¢des diferentes, qualquer medicagao pode ter efeito colateral,
mas aquelas estudadas em estudos clinicos e aprovadas, passadas por um profissional habilitado
sempre serdo mais seguras. Obesidade ¢ condi¢do perigosa e epidémica, com fisiopatologia
complexa e o0 uso de medicamentos a curto prazo se mostram ineficaz, pois uma doenga cronica
requer um tratamento continuo, algumas medicacdes s6 funcionam enquanto se usa, o que ¢

correto, afinal elas ndo curam, apenas controlam a doenga, assim como outras doencas
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metabolicas como diabetes, hipertensdo as quais se usam medicamentos em longo prazo ou até
mesmo de uso continuo (HALPERN; HALPERN 2015; ONAKPOYA, et al., 2016; RUBAN et
al., 2019; PACCOSI et al., 2020).

Uma das apreensoes ao escolher um antidiabético oral, € o seu anteparo para protecao
renal e cardiovascular. Os inibidores da SGLT2 sdo contraindicados para insuficientes renais,
jé os inibidores da DPP-4 demonstraram ser seguros nos estudos realizados a curto prazo, ndo
existindo informacdo momentanea nos seus efeitos a longo prazo. Neste momento sao
comercializados tanto na Europa como nos Estados Unidos e agora no Brasil, (com sua
liberacdo pela ANVISA, em 2021) trés farmacos inibidores da SGLT2: dapaglifozina,
canaglifozina e empaglifozina (KANE et al., 2021).

O termo off-label ¢ usual para se aludir a medicamentos que constituiram
desenvolvimento para uma sugestao terapéutica que nao fazem parte de bula, ndo ocorreram
testes, ¢ nem gozaram de registro aprovado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), como a semaglutida até 2020 (de 2021 para c4, a ANVISA liberou sua utilizagdo).
antes eram prescritos ¢ recomendados para outros fins terapéuticos atipico dos que foram
aprovados e registrados.

Qualquer medicamento que ¢ patenteado recebe antes a aprovagdo da ANVISA através
de estudos clinicos e comprovagao cientifica. Quando ndo hé evidéncias cientificas, e garantia
da eficacia do medicamento a receita ¢ de total responsabilidade do médico, que seguido a
anamnese efetiva e 0 bom senso entre os beneficios terapéuticos ambicionados em virtude de
provaveis efeitos colaterais, de forma a oportunizar um parecer eticamente seguro para o
paciente, assim como se resguardar em face de sua conduta clinica (SILVEIRA, 2019;
AGUIAR; SILVA, 2020).

Nesse contexto, pode-se se explorar o uso da Semaglutida no tratamento para perda de
peso, analisando este farmaco de agdo periférica no controle da perda de peso, estando em
evidéncia o baixo indice de efeitos colaterais dos analogos do GLP1 no tratamento da obesidade
e apresentar a importancia do médico no cuidado com o paciente que usa essas drogas.
(WRIGHT; ARODA, 2020).

A superioridade dos estudos acareados entre a metformina, os inibidores da DPP-4 e do
SGLT2, evidenciaram que os inibidores do SGLT2 sdo mais eficazes na reducdo da HbAlc e
na diminui¢do do peso. Como ja mencionado a patologia da diabetes encontra-se alusiva com
o advento de obstdculos micro e macrovasculares, por isso, leva-se em conta a escolha do
farmaco além de sua disponibilidade de controlar os valores glicémicos seja cardioprotetor.

Com efeito, os grandes obstaculos e causa de morte em pacientes diabéticos sdo os transtornos
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cardiovasculares, a utilizacdo de um antidiabético oral ¢ capaz de amortizar este risco sendo
evidente um bom ajuste. Os inibidores da SGLT2 e os afins do GLP-1 manifestaram-se como
um beneficio neste tipo de complicagdes (EMA, 2021).

Este topico se refere ao Semaglutida, produzido para diabetes mellitus tipo 2, e
presentemente para tratar a obesidade. Percebeu-se, que pacientes que utilizavam essa droga
para controle glicémico, apresentavam uma redu¢@o do apetite, constituindo-se grande perda
na manuten¢ao do peso. A influéncia no estilo de vida e a farmacoterapia sdo os avancgos
importantes para a perda de peso. Portanto enfatiza-se a aplicabilidade, e o baixo indice de
sequelas colaterais da Semaglutida para a obesidade ndo somente na perda, mas na conservagao
do peso perdido (BRUNTON et al., 2020).

Resumindo, realiza-se de forma concernente o desempenho de uma equipe
multidisciplinar avaliando e acompanhando o paciente conforme sua necessidade clinica e seu
perfil individual. Um modelo disso vem acontecendo com o endocrinologista, que tem exercido
um importante papel na Atengdo Primdria de Satde e Assisténcia ao Obeso, contribuindo para
a reducdo da obesidade. Cabe a esse profissional fazer uma triagem completa do paciente para
posteriormente inclui-lo em um plano de tratamento. Realizar tanto na escolha da medicacao
como na instru¢do do paciente caso acontega eventos adversos e interagdo medicamentosa,
preconiza aos pacientes sobre as instru¢des de administracdo, possibilidades terapéuticas e
possiveis efeitos colaterais, proporcionando assim, uma melhor resposta terapéutica e
continuagdo do tratamento por meio de sua intervengao, médica e educacional (ALLENDE et

al., 2016; HUGHES et al., 2017; KANE et al., 2021).

3.2 O USO DO SEMAGLUTIDA COMO MEDICAMENTO NO TRATAMENTO DA
OBESIDADE E NA PERDA DE PESO

A Semaglutina ¢ um farmaco da categoria dos incretinomiméticos (medicamentos
peptideos que mimetizam vérias das agdes do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e
tém demonstrado reduzir niveis de hemoglobina glicada (A1C) em pacientes com DM2), um
sintético semelhante a incretina GLP-1, que acresce a produgdo de insulina e redugao do
glucagon. Vem demonstrando efeitos extraordindrios no controle do peso corporal e glicemia,
sendo eficiente na diabetes tipo 2. Seu método € similar a liraglutida, que ¢ parecido com a

incretina GLP-1 (KUSHNER et al., 2020). Portanto como a liraglutida, citada com antecipacao,
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a semaglutida age fazendo uso dos mesmos receptores GLP-1, localizados nas membranas
plasmaticas de células beta pancreaticas, pulmao e SNC (NERES et al., 2019).

Em um estudo aleatério efetivado no Canada, o foco foi a terapia da Semaglutida para
diabetes tipo 2, foi debatido o aperfeicoamento da possibilidade de riscos cardiovasculares,
incluindo hiperglicemia, obesidade, hipertensdo e dislipidemia. Iniciou-se com dosagem de
Semaglutida de 0,25 mg, uma vez por semana por 4 semanas, em seguida a 1,0 mg uma vez por
semana se preciso for maior controle glicémico. A opc¢ao da dosagem passo a passo transforma
risco de eventos adversos gastrointestinais, ndo obstante ocorra nauseas, vomitos e diarreia
comuns no inicio da terapia (GOLDENBERG et al., 2019).

Foi asseverado que o acréscimo da Semaglutida como agente anti-hiperglicémico na
diabetes tipo2 oferta uma forte reducdo da hemoglobina glicada e perda de peso, por meio de
uma variedade de terapias de fundo. Como também a protecao cardiovascular, da dose semanal
apropriada, pode ter um possivel beneficio cardiovascular, nos individuos com doenga
cardiovascular j& estabelecida. Sendo aproveitado num prenuncio de pacientes com diabetes
tipo 2, em previdéncia primaria e secundaria, como monotropia com dieta e exercicio se a
metformina for inapropriada, ou utilizada como um suplemento de primeira linha a metformina
ocasionalmente ou como suplemento a metformina mais sulfonilureia ou insulina basal
(GOLDENBERG et al., 2019).

Além do mais, outras decorréncias que o medicamento proporciona incluem o
esvaziamento gastrico; diminuicdo da Albuminuria e reducao da inflamacao renal. (VIKAS,
2020). Comparativamente com a Liraglutida, que evidencia um efeito benéfico em relagao ao
sistema cardiovascular, incluindo enfarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral ndo
fatal, bem como a morte por doencas cardiovasculares e mortalidade por todas as causas em
referéncia ao placebo, em pessoas com risco cardiovascular elevado (KNUDSEN et. al, 2019).

Na fisiopatologia da obesidade, identifica-se a abrangéncia de risco que associadamente
cooperam para a gravidade dos sintomas e das implicagdes nos individuos, como os disturbios
neuroenddcrinos, motivos genéticos, do metabolismo e comportamentais, aprendizados e
costumes sociais que ligados refletem no acimulo da gordura corporal e nos resultados
metabolicos insalubres ao organismo. E consideravel salientar que a gordura corporal em
demasia estd diretamente relacionada com o acréscimo de acumulagdo de gordura no figado,
refletindo inclusive em outras associacdes de doengas como diabetes mellitus tipo 2,
hipertensao arterial, doencas cardiovasculares, que se relacionam ao aumento da mortalidade.

(GOMES; TREVISAN, 2021).
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O tratamento, o cuidado, ¢ alteragdo no estilo de vida via intervencao dietética e
acréscimo de atividade fisica ¢ inatil na maior parte dos pacientes. Nesse contexto, o tratamento
farmacologico ¢ mais conveniente no combate a obesidade, visto que, o obeso deve submeter-
se a um tratamento com a¢ao medicamentosa para chegar em melhores resultados, associando
a dieta e a atividade fisica amparando a manuten¢do desse resultado em longo prazo
(OLIVEIRA; VENCIO, 2019).

O vocébulo off-label, ¢ empregado para fazer referéncia a drogas desenvolvidas para
uma sugestdo terap€utica que nao ¢ de conhecimento em bula, ndo foram comprovados
através de testes, e sO recentemente obtiveram seu registro aprovado na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), sendo receitado e indicados para outras situacdes terapéuticas
antes de serem aprovados e registrados. Cada farmaco registrado ¢ auferido antes pela ANVISA
por intermédio de estudos clinicos e comprobagao cientifica. Quando nao hé constatagdao de
pesquisa, a seguranca e garantia da eficacia do medicamento e sua prescrigdo ¢ de total
responsabilidade do médico, que apds a anamnese efetua a avaliacdo entre as benfeitorias
terapéuticas desejadas perante os efeitos colaterais admissiveis, de forma a assegurar uma
decisdo probo e segura para o paciente, assim como para se preservar perante a conduta clinica
(SILVEIRA, 2019; AGUIAR; SILVA, 2020).

A Semaglutida, faz parte dos medicamentos conhecidos como similar ao do GLP-1, atua
como concorrente do receptor do GLP-1, que ¢ um horménio fisiolégico autorizado no trato
gastrointestinal, este amplia a excrecdo de insulina e dificulta a producdo hepatica de glicose.
A atuagao na glicemia e as decorréncias no apetite sdo moderados pelos receptores de GLP-1
no pancreas e no cérebro. A Semaglutida certifica supremacia se comparada a outras
intervengdes em tratamentos injetaveis da sua classe. A sua estrutura de a¢do circunda um atraso
no esvaziamento gastrico, diminuindo assim o peso por meio da caréncia caldrica, envolve uma
redugdo do apetite de uma forma geral, além de abreviar a opcao por alimentos com alto teor
de gordura. Os receptores do GLP-1 além disso tém efeito sobre as gorduras plasmaticas,
reduzindo a pressdo arterial sistolica e a inflamacao (WRIGHT; ARODA, 2020).

Conhecida pelo nome comercial de Ozempic, ¢ indicada com a finalidade de tratar de
adultos com diabetes mellitus tipo 2, auxiliando na dieta e exercicios fisicos, ¢ apresentada na
forma de solugdo injetavel de 1,34mg/mL composto de aplicacdo preenchido, cada composto
de aplicacdo contém 1,5ml e libera doses de 0,25mg e 0,5mg, sendo injetada uma vez na
semana. A dose inicial ¢ 0,25mg, depois de quatro semanas, a dose deve ser aumentada para
0,5mg, apos quatro semanas, consecutiva a isso pode ser aumentada para 1.0mg (NOVO

NORDISK, 2019).
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Dos medicamentos que agem em nivel limitrofe, a semaglutida apresentou uma melhor
aquiescéncia, melhores efeitos terapéuticos e menores efeitos colaterais. Os pacientes com
Diabetes mellitus 2 (DM2) nao sujeitos a fiscalizacdo, que tomam mais de um anti-
hiperglicémicos (por exemplo, a metformina adjunto a outros) para controle da glicose ou
pacientes que querem estimular o tratamento da obesidade levando em consideragdo o potencial
farmacoldgico de induzir a perda de peso em até 30% garantindo além disso esta manutenc¢ao
do peso perdido, a semaglutida converte-se na medicagdo com maior eficacia terapéutica para
a terapéutica contra a obesidade. E consideravel que se avalie a evolugdo pois, observa-se que
¢ melhor e mais eficaz para os tratamentos na luta contra a obesidade e excesso de peso (KANE

etal., 2021).

3.2.1 A Semaglutida (Ozempic)

A diabetes de tipo 2 (MD2), ¢ uma enfermidade onde o pancreas ndo consegue gerar
insulina satisfatoria para conter a quantidade de glicose (agticar) no sangue, ou em que o fisico
ndo obtém sucesso para utilizar a insulina de maneira eficaz. Isto provoca niveis elevados de
glicose no sangue. A semaglutida (Ozempic) ¢ mais um similar que tem a probabilidade de
requerer o emagrecimento por meio de doses maiores do que as consagradas e, ainda vém sendo
estudada (BROWN et al., 2018; SRIVASTAVA et al., 2018; GILBERT et al., 2020).

A Agéncia Europeia de Medicamentos, complementou que os beneficios de Xigduo sao
excepcionais em relagdo aos seus riscos € o medicamento podera vir a ser liberado para
utilizagdo na UE. A Agéncia considerou, que o Xigduo ¢ satisfatorio no tratamento da diabetes
tipo 2 complementado pela perda de peso, sendo benéfico nos pacientes diabéticos. A Agéncia
verificou além disso, que a administragdo da associacdo semaglutida e metformina em
comprimido Unico propicia uma alternativa de tratamento adicional para os diabéticos tipo 2,
sendo passivel de melhorar a adesdo ao tratamento. Porém, ainda ndo foi liberado o comprimido
associado. Em levantamento sobre seu perfil de seguranca, encontra-se em igualdade de
seguranca a semaglutida (ABESO, 2016).

Nas enfermidades renais, nos pacientes em hemodidlise de manutengao as opg¢des
terapéuticas até hoje sdo limitadas. Os agonistas do receptor GLP-1 (AR-GLP-1) contribuem
para melhorar o controle glicémico, reduzindo a hemoglobina glicada (HbAlc). Apresentam
também outros efeitos benéficos: sensacao de saciedade, perda de peso, aumento da natriurese,
redugdo da pressao arterial, diminui¢ao da Albuminuria e progressao mais lenta da doencga renal

diabética. No entanto, seu uso na populacdo em hemodiélise ¢ escasso (DE LA FLOR, 2021).
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O autor acima, apresentou a eficdcia e seguranca da semaglutida em paciente diabético
e obeso em hemodidlise incremental. Observou que a semaglutida contribui também para a
preservacdo da funcdo renal residual. Os agonistas do receptor GLP-1 (GLP-1-RA)
colaboraram para melhorar o controle glicémico, reduzindo a incidéncia da hemoglobina,
hipertensao, doenga pulmonar obstrutiva cronica, doenca renal cronica avangada em pré-dialise,
de diabetes mellitus tipo 2 em tratamento com 32 UI de insulina, 3mg de repaglinida e Smg de
linaglitpina diariamente, com HbAlc de 8,5% e IMC de 36,5kg/m2.

Em janeiro de 2021, iniciou hemodialise incremental com uma sessao/semana (240 min)
com dialisador de tri acetato de celulose assimétrico (1,9mg) (ATA®) devido a sintomas
urémicos, controle inadequado da pressdo arterial e hipercalemia moderada a grave. A
creatinina sérica foi de 6,97mg/dl (taxa de filtragao glomerular estimada, usando a féormula
CKD-EPI, 8,48ml/min/1,73m2), depuracao de creatinina (CICr) e ureia (KrU) medida pela
urina de 24 horas de 16 e 5,84ml /min/1,73m2, respectivamente. A taxa de filtragdo glomerular
medida pela metade da soma de CICr e KrU foi de 10,92ml/min/1,73m2 e a razdo
albumina/creatinina foi de 3200mg/glicada (HbAlc). Apresentou também outros efeitos
benéficos: sensacdo de saciedade, perda de peso, aumento da natriurese, reducao da pressao
arterial, diminui¢@o da albuminuria e progressao mais lenta da doenga renal diabética (DE LA
FLOR, 2021; KANE et al., 2021).

Para otimizar o controle glicémico, utilizou semaglutida (0,25mg/semana) adicionada
ao tratamento com linagliptina e repaglinida estes foram aplicados descontinuamente. As doses
foram aumentadas progressivamente até 1mg nas 12 semanas, com boa tolerdncia e sem
episodios de hipoglicemia, e a dose de insulina foi reduzida gradativamente. Em 24 semanas, a
HbAlc diminuiu 23,5%, o peso 10,2% e o IMC 10,5%. Além disso, o paciente apresentou
reducdo de 16,4% e 12,2% na massa gorda e 4gua corporal total, respectivamente. Em contraste,
aumentou a massa magra em 14%. Por outro lado, a taxa de filtracdo glomerular permaneceu
inalterada durante todo o periodo observado. No entanto, ambos os parametros (KrU e CICr)
apresentaram evolu¢do diferente na aparéncia, aumentando e diminuindo, respectivamente. A
excre¢ao de creatinina na urina, foi normalizada a quilo de peso tendo aumentado, a de ureia
permaneceu estavel. Também foi observada diminuicdo da pressdo arterial e da relacao
albumina/creatinina. (DE LA FLOR, 2021).

Gradativamente, o desempenho médico, vem se tornando influenciado por noticias e
encaminhamentos expostos por meio dos varios canais de noticia existentes. Contudo, inimeros
dos conteudos que se pode dispor ndo sdo baseados em evidéncias cientificas que sejam

adequadas para serem utilizadas com segurangca. Uma fracdo infima ¢ particularmente
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verdadeira na area da obesidade, onde ainda permanecem discriminagdo, bullyings, e ponto de
vistas distorcidos em rela¢do ao médico, ao paciente e ao tratamento farmacoldgico. Diretrizes
progressistas tétm o know-how de aperfeicoar o ajustamento da pratica médica, a propriedade
do atendimento, a relacao eficacia de custos, agenciando um uso eficiente desses, identificando
lacunas na base de evidéncia e areas de novidades imperativas em pesquisa.

Além de tudo, normas bem estabelecidas reduzem dano e iatrogenia, limitam praticas
improprias, e auxiliam no resultado de uma solug¢ao e/ou desfecho de saude melhor para o
paciente, podendo até mesmo, serem empregadas como base na regulamenta¢ao de metodologia
na tomada de decisdo. O objetivo final ¢ continuamente o predicado do cuidado, exercendo o

melhor interesse para o paciente.

3.3 ENDOCRINOLOGIA E OBESIDADE

E importante observar que a obesidade e as doencas endocrinoldgicas tém um duplo
vinculo: por um lado, certos fatores endocrinoldgicos produzem obesidade e, por outro, a
obesidade produz alteracdes endocrinoldgicas. A obesidade esta associada a anormalidades
significativas na fun¢do enddcrina. A hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina, por exemplo,
sdao os dois disturbios mais conhecidos, embora seus mecanismos e significado clinico nao
sejam claros.

O tecido adiposo ¢ considerado um o6rgdo endécrino com secre¢do hormonal. O
aumento da secre¢do de leptina, sinal de saciedade, pelo adipécito ¢ uma alteracdo
caracteristica. Na obesidade ha diminuicao da secrecdo do hormoénio do crescimento; essa
alteragdo na fung¢dao somatotropica da obesidade ¢ funcional e pode ser revertida em
determinadas circunstancias. O mecanismo fisiopatoldgico responsavel pela hiposecrecdo de
GH na obesidade ¢ provavelmente multifatorial (OLIVEIRA; VENCIO, 2019).

Obesidade ¢, portanto, uma doenga estabelecida pela acumulagdo descomedida de
tecido adiposo corporal. Tamanho acumulagdo esta em posi¢ao elevada acima dos niveis ideais,
afetando a saude dos individuos, trazendo prejuizos que abrangem mutagdo metabdlicas,
complicacdes respiratorias e do aparelho locomotor. No final das contas, a obesidade foi
determinada somente como um fator de risco passivel de se levar em conta e sujeita a variagcdes
para mortalidade precoce, taxa de incidéncia da doenga e incompeténcia (BRASIL, 2016).

Todavia, em 2011, a Associacdo Americana de Endocrinologia Clinica, afirmou

legitimamente que a obesidade ¢ uma doenca que reivindica tratamento especial e apropriado
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para a perda de peso. Determina-se dislipidemia (aumento anormal da taxa de lipidios), como
alguma adulteragdo nos niveis dos lipidios (ou lipides) com semelhanca a padrdes usado como
referéncia para um indicador de amostra populacional. As imperfei¢cdes da fisiologia lipidica,
especialmente a hipercolesterolemia, t€m uma intensa semelhanga com a doencga vascular
aterosclerotica — em especial a doenga arterial coronariana (DAC) — e, na hipdtese de
hipertrigliceridemia grave, hd um acréscimo vasto no risco de pancreatite aguda (PARHOFER,
2016).

A etiopatogenia da obesidade ¢ decisivamente complexa e de propensao e decorrente de
uma combinagdo de fatores, consequéncia da influéncia mutua de diversos fatores genéticos,
ambientais e hormonais. Esses fatores propiciam uma diferenga energética levando a deposicao
de gordura em excesso no tecido corporal.

Em conformidade com o empenho global que advém da obesidade e de essa ser fator de
risco para varias enfermidades, ¢ premente o atendimento integral aos pacientes. Pesquisas com
gémeos mono e dizigdticos e com gémeos adotados despontaram a extensdo categérica da
genética sobre a obesidade. Sabe-se que a heranca genética para essa doenga € poligénica. No
que se refere aos fatores ecossistémicos € peculiar o bindmio acréscimo da ingesta caldrica na
dieta x restringimento na pratica de atividade fisica, sendo o desequilibrio fundamental
responsavel pela obesidade.

Diversos hormdnios e neurotransmissores sdo implicados na regulagcdo e o estudo do
mecanismo fisiologico de doengas e de patologias celulares da obesidade, uma vez que a
alimentagdo se encontra sob um controle central que deriva da atividade comedida dessas
substancias, aumentando ou diminuindo a ingesta de alimento conforme a necessidade do
organismo, de tal modo um desbalango destes mecanismos sdo capazes de levar a obesidade.
No Brasil, informagdes recentes sobre ocorréncia de obesidade e sobrepeso sao alarmantes,
52% da populacao brasileira encontra-se acima do peso, enquanto 17,9% s@o obesos (VITAL,
2020).

O predominio, tanto da obesidade, como do sobrepeso vem se intensificando no mundo
todo, sendo considerado importante problema de satide publica, nos paises em desenvolvimento
e especialmente nos paises desenvolvidos, por comporem fatores de risco para diversas
enfermidades, como dislipidemias, doengas cardiovasculares, hipertensdo arterial sistémica,
infarto agudo do miocérdio, diabetes mellitus tipo 2, acidente vascular encefalico, osteoartrose
e determinados tipos de tumores.

A abundancia e excesso de peso corporal indica possibilidade estimada por diferentes

métodos ou técnicas, pesquisa de relacdo cintura-quadril, bioimpedancia, pregas cutaneas e,
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contudo, propiciamente a simplicidade em sua obtengdo, a OMS estabeleceu que o diagnostico
da obesidade indica a possibilidade de ser realizado a partir do Indice de Massa Corporal (IMC),
conseguido através da divisao do peso corporeo em quilogramas (kg) pelo quadrado da estatura
em metros (m) dos individuos. Valores de IMC acima de 25 kg/m2, distinguem excesso de
peso, sendo que, valores de 25 kg/m?2 a 29.9 kg/m2 condizem com sobrepeso e valores de IMC

> 30 kg/m2 para obesidade (VITAL, 2020).



24

4 METODOLOGIA

4.1 METODO

Os dados foram analisados descritivamente por meio de frequéncias absolutas e
percentuais para as variaveis nominais categoricas ¢ das medidas: média e desvio padrao,
mediana e os percentis 25 e 75 para as varidveis quantitativas. Para a comparagao entre as trés
avaliagdes em relagdo ao peso do paciente foi utilizado F (ANOVA) para medidas repetidas e
no caso de diferenca significativa foram utilizados os testes de comparagdes multiplas de
Bonferroni.

Para comparacdo entre duas categorias foi utilizado o teste t-Student com variancias
iguais ou o teste de Mann-Whitney. A escolha dos testes F (ANOVA) e t-Student ocorreu
porque os dados apresentaram distribui¢cao normal e o teste de Mann-Whitney foi devido ao
pequeno numero (< 8) de pacientes em uma das categorias. A verificacdo da normalidade foi
realizada pelo teste de Shapiro-Wilk e a igualdade de variancias pelo teste F de Levene.

A margem de erro utilizada na decisdo dos testes estatisticos foi de 5%. Os dados foram
digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para obtencao dos calculos estatisticos foi

o IMB SPSS, na versao 25.

4.2 RESULTADOS

A 1dade dos 26 pesquisados variou de 23 a 63 anos, com média de 42,15 anos, desvio
padrdo de 12,71 anos, e mediana de 38,00 anos. A idade média dos pacientes incluidos foi de 46
anos e 76,9% deles eram mulheres.

Na Tabela 01, apresentam-se os resultados relativos as caracteristicas da amostra
pesquisada, ressaltando-se que: a maioria (76,9%) era do sexo feminino; mais da metade (57,7%)

tinha de 23 a 44 anos ¢ os 42,3% restantes tinham 45 a 63 anos.
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Tabela 01 — Variaveis qualitativas nominais da amostra pesquisada

Variavel n (%)
Sexo

Masculino 6 (23,1)
Feminino 20 (76,9)
Faixa etaria (anos)

23 a44 15 (57,7)
45a63 11 (42,3)
Total 26 (100,0)

Na Tabela 02, se apresenta o uso dos medicamentos associados onde pode ser verificado
que: o medicamento associado mais utilizado foi Glifage com 65,4% no inicio e 69,2% na
avaliagdo final; cada um dos medicamentos Topiramato e Fluoxetina foi utilizado por 46,2% da
amostra no inicio e na avaliacdo final 50,0% utilizava Topiramato e 38,5% Fluoxetina e os
medicamentos Bupropriona e Xigduo foram citados por 26,9% e 19,2%, respectivamente, na

avaliacdo inicial e por 30,8% e 19,2%, na avaliacao final.

Tabela 02 — Uso dos medicamentos associados

Variavel Inicio Final
n (%) n (%)

Total 26 (100,0) 26 (100,0)
Topiramato 12 (46,2) 13 (50,0)
Glifage 17 (65,4) 18 (69,2)
Fluoxetina 12 (46,2) 10 (38,5)
Xigduo 5(19,2) 5(19,2)
Bupropriona 7 (26,9) 8 (30,8)

Na Tabela 3, observam-se as estatisticas do peso no grupo pesquisado por avaliagdo e,
nas Tabelas 4 e 5, as diferencas: absoluta e percentual entre as avali¢des.

Na Tabela 4, se verifica que: a média e mediana do peso reduziram com a avaliagdo; as
médias foram 94,46 kg na avaliacao inicial, 88,15 kg na 8% semana apds e 85,45 kg na avaliagao
na 12* semana; as medianas foram, respectivamente: 87,20 kg, 81,00 kg e 78,80 kg. Existe
diferenca significativa entre os tempos de avaliagdo e pelos testes de comparagdes multiplas se
comprova diferencas significativas entre cada um dos pares de tempo.

A variabilidade expressa pelos valores do desvio padrdo se mostraram reduzidas desde

que as referidas medidas foram inferiores a 1/3 das médias correspondentes.



Tabela 03 — Estatisticas do peso no grupo pesquisado

26

Estatistica Inicial Semanas apoés Valor p
8 12
Meédia 94,46 M 88,15® 85,45 © p 1 <0,001*
Desvio 23,28 21,71 20,34
Mediana 87,20 81,00 78,60
P25 80,90 74,30 71,20
P75 108,10 98,10 95,40

(*) Teste F (ANOVA) para medidas repetidas com comparacdes do teste de Bonferroni

Obs. Se as letras entre parénteses sdo distintas, comprovam-se diferencas significativas entre os tempos

correspondentes.

Na Figura 02, observa-se a média do peso considerando-se a avaliagao.

Figura 02 — Média do peso segundo a avaliagdo
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Na Tabela 4, se verifica que a diferenca absoluta entre as avaliagcdes onde se destaca

média de 6,31 entre a avaliacao inicial e 8 semanas, 9,01 entre inicial ¢ 12 semanas e 2,70 da

8% semana para a 12 semana.

Tabela 04 — Estatisticas das diferencgas absolutas do peso (perdas) entre as avaliagdes

Estatistica Inicial — 8 semanas Inicial - 12 semanas apds 8 - 12 semanas apos
M¢édia 6,31 9,01 2,70
Desvio 3,17 5,40 3,16
Mediana 6,00 9,20 3,00
P25 4,40 5,60 0,80
P75 8,00 11,80 4,90
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Na Tabela 05, as médias das diferencas percentuais do peso (perdas) foram 6,60% entre

a avaliagdo inicial e 8 semanas, 9,27% entre inicial e 12 semanas e 2,87% da 8* semana para a

12? semana.

Tabela 05 — Estatisticas das diferengas percentuais do peso (perdas) entre as avaliacdes

Estatistica Inicial — 8 semanas Inicial - 12 semanas apo6s 8 - 12 semanas apos
Média 6,60 9,27 2,87
Desvio 2,80 4,61 3,41
Mediana 6,83 10,29 3,93
P25 4,97 5,71 1,06
P75 8,01 12,64 5,21

A Tabela 06 apresenta a média das diferencas absolutas entre sexos e, entre faixas

etarias.

Nao foram verificadas diferencas significativas (p > 0,05) entre os sexos para nenhuma

das trés diferencas calculadas, como se observa na Tabela 6.

Na Tabela 6, nao foram verificadas diferencas significativas (p > 0,05) entre as duas

faixas etarias consideradas para nenhuma das trés diferencas obtidas.

Tabela 06 — Média das diferencgas absolutas segundo a faixa etaria do pesquisado

Faixa etaria

Intervalo tempo / estatisticas 23a44 (n=15) 45a63 (n=11) Valor de p
Entre inicial ¢ 8 semanas 6,48 6,08 p=0,774
Entre inicial e 12 semanas 8,80 9,28 p®=0,838
Entre 8 ¢ 12 semanas 2,32 3,20 p®=0,522

(1) Teste t-Student com variancias iguais.

4.3 ANALISE E DISCUSSAO

O conhecimento dos complexos sinais endocrinos que regulam a ingestdo alimentar € o

balango energético expandiu-se rapidamente desde a descoberta da leptina ha mais de uma

década. Os fatores que influenciam a perda de peso, bem como a manutencao da perda de peso,

estao sob investigacao antes das possiveis terapéuticas que possam modifica-los. Em virtude da

origem neuro-humoral em que participam varios 0rgaos do sistema digestivo (estomago, colon,

pancreas e adipdcitos), com a produ¢do de hormonios que participam do controle e regulagio
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do apetite e da inter-relacdo com outros hormdnios, questiona-se se os gastroenterologistas
deveriam ser os especialistas em obesidade, considerando-se que essa ¢ uma doenca
gastrointestinal, assim como o diabetes mellitus (GOMES; TREVISAN, 2021; PUCCI &
FINNER, 2017).

Muitos esforcos tém sido feitos para controlar o sobrepeso e a obesidade. No entanto, e
infelizmente, as evidéncias vém demonstrando que s6 € possivel alcangar uma redugdo de 5%
a 10% do excesso de peso com mudangas no estilo de vida e comportamento alimentar, embora
1sso tenha vantagens para a satude e controle de doengas. A manutengdo da perda de peso ¢ um
problema sério e tem sido foco de muitas pesquisas.

Neste estudo, foram levantados dados de 26 pacientes obesos em tratamento com
farmacos diversificados ja aprovados, todos utilizaram Semaglutida, uma versao sintética de
um hormonio natural que atua nos centros de apetite no cérebro e no intestino, produzindo uma
sensacdo de saciedade. E se as conclusdes dos pesquisadores se confirmarem, estariamos diante
do primeiro medicamento da histéria que se mostra eficaz contra a obesidade e todas as
consequéncias negativas que o excesso de peso tem na nossa saide. A idade média dos
pacientes incluidos foi de 46 anos, sendo a maioria mulheres (76,9%).

Mais de um terco dos participantes que receberam o medicamento, em estudos ja
realizados, perderam mais de 20 por cento de seu peso no inicio da pesquisa, uma quinta parte
do peso. Quanto aos efeitos colaterais encontrados apenas 4,5% das pessoas tratadas com
Semaglutida interromperam o tratamento devido a problemas gastrointestinais (BRUNTON,
2020; WRIGHT; ARODA, 2020).

Quanto aos efeitos colaterais que foram encontrados durante esse periodo, os mais
comuns foram nausea e diarreia, mas a maioria deles eram doengas tipicamente transitorias de
gravidade leve a moderada que diminuiram com o tempo. Apenas 4,5% das pessoas tratadas
com Semaglutida interromperam o tratamento devido a problemas gastrointestinais (DE LA
FLOR, 2021; KNUDSEN; LAU, 2019).

Nesse sentido, hé alguns aspectos interessantes a serem destacados e comentados,
conforme a seguir.

Os tratamentos atuais e emergentes para o tratamento médico da obesidade incluem
medicamentos, dietas de baixa caloria e suplementos alimentares, intervengdes
comportamentais e at¢é métodos endoscopicos ndo invasivos e cirurgia bariatrica. Além disso,
ha, atualmente, inimeras drogas que estdo em desenvolvimento clinico para uso em pacientes
obesos. Existem novidades no controle médico da obesidade, como: a) novas drogas

(Fluoxetina, Bupropriona, Xigduo, combina¢des de bupropiona e naltrexona, fentermina,
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topiramato, Semaglutida ou outros farmacos associados); e b) procedimentos menos invasivos,
como baldes ¢ bainha duodenal (EMA, 2019).

E interessante comentar que, no Brasil, o arsenal farmacoldgico aprovado ainda é
limitado a orlistate, liraglutida e sibutramina, sendo essa ltima contraindicada em pacientes
com fatores de risco cardiovascular. A semaglutida aprovada para o tratamento de diabetes, esta
atualmente liberada para o tratamento a obesidade e esta disponivel sob a marca OzempicR em
até 1 mg de uso semanal.

Vale destacar, como ja comentado, que farmacos como Topiramato e Fluoxetina, por
exemplo, foram utilizados por estudo feito por Rucker et al., em 2007, mostrando que, na
avaliagdo final, 50,0% dos pesquisados utilizavam Topiramato, e 38,5%, Fluoxetina, em
associacao com os medicamentos Bupropriona e Xigduo, obtendo algum sucesso no tratamento.

Ja, o tratamento com semaglutida mostrou-se seguro, embora eventos adversos
gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarreia) tenham sido mais frequentes com semaglutida
(74% vs. 48%). Esses eventos adversos foram de intensidade leve ou moderada na grande
maioria dos pacientes. Houve casos de pancreatite aguda com semaglutida (0,2%), de
intensidade leve, e maior incidéncia de colelitiase (1,8% vs. 0,6%) (DE LA FLOR, 2021).

Existem medicamentos aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) para
outras indica¢des que mostraram a perda de peso como efeito colateral. No Brasil, esse servigo
¢ feito pela ANVISA. A bupropiona, um agente psicotropico usado para depressdo e para
auxiliar no controle do tabagismo, esta associada a perda de peso moderada, variando de 4% a
5% em relacdo ao placebo. Da mesma forma, a metformina, um agente antidiabético, esta
associada a perda de peso de 4% do peso inicial em um a dois anos. Essa melhora foi
significativa sempre que foi acompanhada de perda de peso.

Também a sibutramina demonstrou melhorar as complicacdes associadas a obesidade,
como diabetes, hipertensdo, dislipidemia e hiperuricemia, além de reduzir a relagdo
cintura/quadril. O topiramato e a zonisamida, ambos anticonvulsivantes, mostraram perda de
peso superior a 6% do peso inicial. Outros produtos previamente autorizados que demonstraram
sua contribuicao para o controle do excesso de peso, como a sibutramina (inibidor da recaptacao
de serotonina e noradrenalina, bem como um fraco inibidor da recaptagao da dopamina) e o
rimonabant (antagonista do receptor canabinoide 1), foram retirados do mercado devido aos
seus efeitos cardiovasculares e psiquiatricos (ED, 2019; SMITH; GOULDER, 2011).

Classicamente, as drogas indicadas para o tratamento da obesidade t€ém um mecanismo
de acdo central, atuando em centros hipotalamicos relacionados ao apetite (agdo anorexigena)

ou com agdes periféricas, retardando o esvaziamento gastrico ou interferindo na absor¢ao de
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gordura. Diante disso, De La Flor (2021) informa que algumas diretrizes e requisitos para
aprovacao de medicamentos para obesidade recomendam que a perda de peso deve ocorrer em
um ano maior que 5% em relacdo ao placebo e, pelo menos, 35% de sucesso. Diversos
medicamentos que estdo em avaliagdo exigem o fator de segurangca como o mais importante
para aprovagao.

Convém frisar que a obesidade ¢ um grande problema de saude publica e, embora, o
tratamento ideal seja a prevencdo, uma vez estabelecido, sd3o poucos os tratamentos
farmacologicos que tém demonstrado eficacia e seguranca. A semaglutida, por exemplo, ¢ um
medicamento hipoglicemiante com eficacia conhecida para controle metaboélico e redugdo de
eventos CV em pacientes com DM2. E, provavelmente, o analogo de GLP-1 mais eficaz para
perda de peso, € sua administracdo semanal representa uma op¢ao muito interessante para o
tratamento da obesidade (DE LA FLOR, 2021; ED, 2019; SILVEIRA, 2019).

A perda de peso com semaglutida no programa de pesquisa SUSTAIN em DM2 atingiu
até 7 kg nos estudos com maior seguimento com a dose de 1 mg/semana, mas estudos de fase
IT em obesos mostraram maior poder na reducao de peso com boa tolerancia clinica usando
doses mais altas. Além disso, a semaglutida usada semanalmente ¢ eficaz e segura em pacientes
com DM2 e IRC, com redugdes significativas da glicemia e do peso e tem efeito nefroprotetor
com boa tolerabilidade e seguranca, visto que traz perda de peso devido a diminui¢do do apetite
e desejos por comida, melhor controle da alimentacdo e menor preferéncia relativa por
alimentos gordurosos e densos em energia (MARSO et al., 2016).

Apesar de todas as pesquisas relacionadas a busca de novos medicamentos para o
controle da obesidade, deve-se considerar, inicialmente, antes de prescrever qualquer produto,
que a obesidade ¢ uma doenga cronica, com fatores condicionantes psicologicos, genéticos e
ambientais, de modo que um atendimento multidisciplinar deve ser escolhido, o que inclui,
além dos médicos interessados e focados no tratamento do paciente obeso, o nutricionista € o
psicologo, bem como o pessoal que realiza condicionamento fisico e reabilitacdo. Manejo
dietético supervisionado, exercicio fisico e o apoio psicologico, juntamente com o controle
médico, oferecem bons resultados (FINKELSTEIN et al., 2010).

E vélido comentar que os medicamentos antiobesidade podem funcionar de varias
maneiras, por exemplo, suprimindo o apetite, alterando o metabolismo ou inibindo a absor¢ao
de calorias, mas os medicamentos comumente prescritos trazem sérias preocupagdes com a
seguranca do paciente, a ponto de alguns terem sido retirados do mercado europeu, como, a

sibutramina (reductil, meridia) e o rimonabant (Acomplia).
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Em nosso pais existem muitos produtos promovidos como eficazes para o controle de
peso que carecem de estudos que comprovem seus efeitos, e até mesmo casos de toxicidade
associados ao seu uso foram relatados. Por outro lado, ha muita desinformagdo entre os
profissionais de saude sobre os medicamentos aprovados para esse fim, o que tem levado a uma
ampla prescri¢ao de tratamentos cuja indicagdo ndo ¢ o controle de peso (por exemplo, 0 uso
de hormonios tireoidianos) (MARSO et al., 2016). Em suma, a obesidade ¢ uma doenga
multifatorial e deve ser tratada como tal, ou seja, ndo se trata apenas de criar um tratamento
medicamentoso para controle especifico de cada doenga, mas também de sua capacidade de
modificar varios dos disturbios associados a ela.

Em geral, todos os medicamentos aprovados alcangam perda de peso >5% no primeiro
ano de tratamento, mas os mais associados a manuten¢ao do peso foram: liraglutida e
fentermina/topiramato. Apesar disso, ndo ha consenso sobre o primeiro medicamento de linha
e, de fato, a recomendagao ¢ individualizar o tratamento com base nas comorbidades, tolerancia
ao medicamento, custo e disponibilidade, entre outros fatores (SRIVASTAVA et al., 2018)

Atualmente, o tratamento da obesidade ndo esta centrado no tratamento desse disturbio
em particular, mas nas complicag¢des que ele produz, pois nao € possivel conceber a obesidade
sem a presencga de dislipidemia, intolerancia a glicose e gordura no figado. Pelo contrario, como
a obesidade faz parte da conhecida sindrome metabdlica, o tratamento deve ser abrangente. Por
isso, esforgos estdo sendo feitos para encontrar medicamentos capazes de modificar varios dos
disturbios, aumento da pressdao arterial, niveis elevados de glicose no sangue, excesso de
gordura corporal na cintura e niveis anormais de colesterol e triglicérides, incluindo a sindrome
mencionada. Se isso for alcancado, ajudaria a reduzir custos, pois o paciente deve tomar um
medicamento para cada uma das alteragdes sofridas. Essa tarefa ndo ¢ facil, pois, para verificar
a eficacia de um medicamento, € preciso ter pesquisas com modelos animais adequados que
apresentem a gama de alteracdes bioquimicas e funcionais, imitando a doenga sofrida pelos
humanos.

Vale acrescentar, em principio, que a obesidade ¢ uma patologia séria e complexa cuja
etiopatogenia ndo esta completamente elucidada. Os mecanismos que regulam o balango
energético sdo redundantes: seus mecanismos, vias, hormonios € neurotransmissores se
sobrepdem. Por sua vez, convém entender que o sistema homeostatico ¢ influenciado pelos
sistemas social, hedonico e de recompensa, fatores de natureza psicoldgica e cognitiva a ponto
de, de fato, constituirem elementos de barreira para a eficdcia de medicamentos destinados

exclusivamente a alvos do sistema homeostatico.
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5 CONSIDERACOES

A obesidade tornou-se um grave problema de saude global, por isso assim como os
endocrinologistas, os gastroenterologistas devem estar mais envolvidos na avaliagdo e
tratamento dessa doenca que produz multiplas morbidades, comprometimento da qualidade de
vida, diminui¢do da sobrevida e morte precoce. Sem duvida, a prevencao por meio da educagao
nutricional e da mudanca de habitos nocivos € a estratégia mais logica para o controle dessa
doenga.

Ficou evidente durante esta investigacdo que o conhecimento atual sobre os
moduladores neuro-hormonais que se originam em varios 6rgaos do sistema digestivo e que
regulam o apetite e a saciedade sdo provavelmente o alvo para o qual convergem os futuros
tratamentos médicos antiobesidade. Por fim, op¢des endoscdpicas e cirirgicas, que t€m seu
lugar especialmente no controle da obesidade moérbida ou ndo moérbida com comorbidades
associadas, e que tém demonstrado grande utilidade, podem ser complementares.

Apesar de todas as pesquisas relacionadas a busca de novos medicamentos para o
controle da obesidade, deve-se considerar inicialmente, antes de prescrever qualquer produto,
que a obesidade ¢ uma doenga crdnica, com fatores condicionantes psicoldgicos, genéticos e
ambientais, de modo que um atendimento multidisciplinar deve ser escolhido, o que inclui,
além dos médicos interessados e focados no tratamento do paciente obeso, também
nutricionistas psicologos, bem como o pessoal que realiza condicionamento fisico e
reabilitagdo. Certamente, um manejo dietético supervisionado, o exercicio fisico e o apoio
psicoldgico, juntamente com o controle médico, podem oferecer melhores resultados.

Diante disso, convém ressaltar que o objetivo inicial razodvel ¢ atingir uma perda de
10% do excesso de peso em seis meses, com o qual se obtém uma melhora consideravel em
relacdo ao controle glicémico, hiperlipidemia e hipertensao arterial.

Destaca-se, ainda, que ha uma clara associagao com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
doengas cardiovasculares (CV), o que leva a uma reducdo na expectativa de vida. Apesar de
sua importancia, entretanto, poucos tém sido os avangos terapéuticos no manejo da obesidade
nos ultimos anos. A semaglutida ¢ um analogo do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1)
aprovado para o tratamento do DM2. Além de ter um poderoso efeito hipoglicemiante, tem
demonstrado reduzir os eventos CV em pacientes com DM2 com RCV elevada e ter outra série

de efeitos benéficos, incluindo a perda de peso.
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O estudo destacou que o tratamento farmacologico da obesidade estd passando por uma
fase promissora. Novos medicamentos foram aprovados enquanto outros surgem no horizonte.
No entanto, experiéncias regulatorias recentes sugerem que ha grandes desafios pela frente em
relacdo as novas moléculas em que o tratamento farmacoldgico da obesidade tem uma
oportunidade renovada de ocupar o lugar que merece diante da necessidade urgente de saude.

Em geral, os farmacos tém duas abordagens principais: modificar o metabolismo dos
macronutrientes e atuar ao nivel do sistema nervoso central (SNC) para modular os processos
neuroendocrinos de regulagdo do apetite e saciedade, o que conduz a perda de peso.

Esta investigacdo concluiu que em adultos com sobrepeso ou obesos sem DM2, o
tratamento semanal com semaglutida subcutanea, juntamente com a intervencdo no estilo de
vida, foi associado a perda de peso sustentada e clinicamente relevante. Entretanto, o alto custo
do medicamento pode ser uma limitagdo para seu amplo uso na pratica clinica com essa
indicacao.

Embora os avangos na compreensao da obesidade tenham possibilitado a identificacio
de novos alvos terapéuticos para o desenvolvimento de medicamentos mais eficazes e seguros,
os medicamentos contra esse disturbio ainda sdo insuficientes. O sucesso do tratamento da
obesidade requer a adaptacdo da terapia a cada paciente em particular, de acordo com as
doencas associadas, como diabetes mellitus, hipertensdo, dislipidemia, complicagdes
cardiovasculares. Como a obesidade ¢ uma doenca multifacetada e cronica, a manutencao da
perda de peso requer um tratamento abrangente, que deve ser seguido por longo tempo e sob
supervisao médica continua para evitar recaidas e outros efeitos.

Enfim, o tratamento farmacolégico da obesidade estd passando por uma fase
promissora. Novos medicamentos foram aprovados enquanto outros surgem no horizonte. No
entanto, experiéncias regulatorias recentes sugerem que ha grandes desafios pela frente em
relacdo as novas moléculas em que o tratamento farmacoldgico da obesidade tem uma

oportunidade renovada de ocupar o lugar que merece diante da necessidade urgente de saude.
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