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RESUMO

Objetivo: Compilar a literatura acerca dos trés farmacos recomendados pela
Diretriz Brasileira de Obesidade (2016) e aprovados no Brasil para o tratamento da
obesidade — Liraglutida, Orlistate e Sibutramina, com o intuito de reunir dados
atualizados, bem como seus estudos introdutérios até entdo elucidados pela
farmacologia, visando aprofundar, complementar, revisar e discorrer sobre a
problematica acerca da implementacdo do uso destes farmacos em territorio
brasileiro, sob a 6tica técnico-cientifica, relacionando convergéncias e divergéncias
das evidéncias publicadas anterior e posteriormente a divulgacdo da diretriz.
Metodologia: Foi realizada uma revisdo de literatura utilizando as bases de dados
Scientifc Eletronic Library Online (SciELO), Google Académico, a autarquia Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), 6rgao publico Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), Associacéo
Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (Abeso),
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Sobrepeso e Obesidade em Adultos
(PCDT de Obesidade e Sobrepeso em Adultos); Revista Eletrénica de Farmacia
(REF). As publicagcdes de estudos compreendem o periodo de 2002 e 2024,
restritos aos idiomas de lingua portuguesa, espanhola e inglesa. Revisao: No total,
foram compilados 27 estudos, os quais trouxeram conteudos introdutérios,
individualizados e em comparativos, as particularidades de cada Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA) anteriormente citados e suas atualizagdes.
Consideragoes finais: O uso de medicamentos para a perda de peso €
considerado eficaz para potencializar resultados, entretanto, para que o tratamento
ocorra de forma adequada é indispensavel a mudanca de habito, o que inclui
modulagao dietética e pratica de exercicios fisicos, ndo deixando de lado também o
acompanhamento psicolégico. A relagdo custo-beneficio deve ser considerada sob
a otica econdbmica, dado que nenhum dos medicamentos expostos sdo disponiveis
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), decisdo tomada e recomendada pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec) por conta da relagéo entre efetividade na perda de peso, custo para sua
implementagdo no SUS, seguranga e adesao dos pacientes. Sob a ética da adeséao,
tolerancia e adaptabilidade do paciente, os farmacos geram eventos adversos
significativos, levando a necessidade de avaliagao profissional para um protocolo

pouco prolongado. Episédios de nauseas e vomitos s&o recorrentes durante o



periodo de administracdo da Liraglutida, além de gerar o desconforto na
administragdo que é injetavel. Tratando-se de efetividade a Liraglutida € a mais
recomendada dentre os trés farmacos estudados, seguido pela Sibutramina e por
fim o Orlistate. A implementagao destes medicamentos no SUS é altamente custosa
frente ao custo-beneficio, sendo a Liraglutida a que mais requer investimento,
seguida pela Sibutramina e por fim o Orlistate.

Palavras-chave: Obesidade, sobrepeso, perda de peso, tratamento, tratamento

farmacolégico, Orlistate, Liraglutida, Sibutramina.

1. INTRODUGAO

Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) publicados em
um estudo de 2020 acerca da obesidade e sobrepeso no pais, referentes ao ano de
2019 mostram que, no Brasil, cerca de 41 milhdes de adultos (18 anos ou mais)
enfrentam a obesidade. Além disso, cerca de 96 milhdes de pessoas nessa mesma
faixa citada, o que representa 60,3% da populagao, lidam com o excesso de peso,
sendo 62,6% das mulheres e 57,5% dos homens.

A obesidade é uma doenca multifatorial, sendo um consenso da literatura que
sua etiologia advém de aspectos psicossociais, ambiente, cultura e habitos de vida,
o que inclui a educacao alimentar e implementacéo de praticas de exercicios fisicos
(Wanderley et al., 2010). Seu desenvolvimento se estabelece através do acumulo
exacerbado de uma cadeia composta por uma molécula de glicerol ligada a trés
acidos graxos, o triacilglicerol.

Os triglicerideos mostram-se como uma importante fonte de energia ao
serem oxidados; tém caracteristica lipofilica, dispensando a necessidade de agua
como solvente, além de capacidade duplamente superior, o que diz respeito ao
potencial energético quando comparado as proteinas e ao glicogénio
(Fonseca-Alaniz et al., 2006). Entretanto, o armazenamento exacerbado e
proliferagdo de adipécitos pode desencadear prejuizos a fisiologia humana, sendo
veiculo para o desenvolvimento de Diabetes Mellitus 2 (DM2), Doencas
Cardiovasculares (DCV) e até determinados tipos de canceres. Esses diagnésticos
associados e com denominador comum a obesidade e sobrepeso, tem-se a
sindrome metabdlica (SM), que ¢é depletora e fator de risco para o

cardiometabolismo (De Melo, 2019).



O diagnéstico de sobrepeso e obesidade é feito a partir do indice de Massa
Corporal (IMC), medida utilizada de maneira oficial pela Organizagcdo Mundial da
Saude. O IMC de 25 a 29,9 kg/m? representa valores para sobrepeso, com risco de
doenga pouco elevado; 30 kg/m? equiparado a grau | de obesidade, tendo risco de
doenga elevado e, valores superiores a estes, elencados em dois graus
subsequentes, crescem em paralelo ao aumento de risco de doencas. E
indispensavel destacar que o IMC é calculado pela razdo entre o peso do paciente
por sua altura elevada ao quadrado, nao discernindo entre massa magra e
gordurosa, sendo entdo ideal a utilizagdo de outros calculos para maior precisao no
diagndstico dos quadros descritos (Diretrizes Brasileiras de Obesidade, 2016).

O objetivo do estudo ¢é elucidar as caracteristicas farmacoldgicas e desfechos
da terapéutica, recomendacdes e potencial eficacia terapéutica, de forma individual
e em comparativos, dos trés farmacos recomendados para o tratamento
farmacolégico descrito na Diretriz Brasileira de Obesidade (2016), sendo eles:
Liraglutida, Orlistate e Sibutramina; prevalecendo estudos publicados apos a
divulgagao das Diretrizes, ndo dispensando a literatura anteriormente publicada no
tocante a introducdo de cada grupo farmacolégico e sua administragcdo em
humanos.

Tal pesquisa faz-se necessaria por considerar a constante crescente da
pesquisa clinica e refinamento da terapéutica, visando maior qualidade, eficacia e
segurancga para o paciente, destacando a defasagem evidente da diretriz, no que diz

respeito ao longo tempo sem renovagéo de publicagdes.

2. METODOLOGIA

O presente estudo se refere a uma revisdo descritiva da literatura para
debater questdes acerca do sobrepeso e da obesidade. Para tal objetivo foi
realizada a busca sobre informacdes das condi¢cdes de saude anteriormente citadas
em documentos, associacoes e diretrizes relacionadas. Conforme a quarta edicéo
das Diretrizes Brasileiras de Obesidade da Abeso (Associagao Brasileira para
Estudo da Obesidade e Sobrepeso), os farmacos apresentados no presente estudo
sdo descritos como aprovados para o tratamento de obesidade no Brasil, sendo eles
Liraglutida 3 mg, Orlistate e Sibutramina. A partir de tal informacgéo, foram feitas

pesquisas envolvendo o perfil farmacolégico dos medicamentos, estudos sobre



eficacia, adesdo a terapéutica e indicacdo no Sistema Unico de Saude (SUS) para
compor os dados apresentados no atual documento.

Para organizar e selecionar os dados necessarios foram feitas pesquisas
utilizando os termos “tratamento de obesidade”, “tratamento farmacolégico de

obesidade”, “sibutramina na obesidade”, “orlistate na obesidade”, “liraglutida na
obesidade” entre outros. Os dados coletados foram retirados de artigos
compreendidos entre os anos de 2002 a 2024.

O fluxo de escolha foi feito a partir de uma selegcao abrangente de estudos
sobre obesidade e sobrepeso e, a partir de entdo, foram selecionados os artigos
que mais se encaixam no objetivo proposto. As pesquisas foram realizadas através
de fontes com validagdes e evidéncias cientificas em portugués, espanhol e inglés
como National Library of Medicine (PubMed), Electronic Library Online (SciELO),
Google académico, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), 6érgao
publico Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec), Associagao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabdlica (Abeso), Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Sobrepeso e
Obesidade em Adultos (PCDT de Obesidade e Sobrepeso em Adultos) e Revista
Eletrénica de Farmacia (REF).

Os estudos encontrados com as abordagens escolhidas, apés refinamento e
associagao, visando maior precisdo na busca, foram selecionados. O critério de
exclusdo destacou publicagdes com tratamento repetitivo, data de publicagao
inferior a 2000, tema fora do pesquisado e/ou nao esclarecedor. Ao final foram
geradas 27 referéncias selecionadas para uso na elaboracdo do presente
documento. Tal atividade ocorreu no primeiro semestre de 2024 e apresenta

informacgdes atualizadas dentro do periodo especificado.
3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Liraglutida
3.1.1. Mecanismo de acao

As incretinas sdo hormdnios naturalmente produzidos pelo organismo, no
intestino. As células enddcrinas intestinais sdo responsaveis pela secregao, e seu

funcionamento é estimulado pelos nutrientes adquiridos através da alimentacao.



Entre suas agodes, tem-se em destaque a liberacdo de insulina e a inibicado do
glucagon (Chacra, 2006).

Demostrado na figura 1, o GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1 — Peptideo tipo 1
semelhante ao Glucagon) € uma incretina, a qual estimula a liberagao de insulina e
suprime a liberagédo de glucagon, promovendo retardado do esvaziamento gastrico,
diminuigdo do apetite, metabolizagao lipidica acentuada, diminuicdo da absorgéo
pelo intestino, modulacdo da glicose apds ingestdo de alimentos, entre outros
fatores. Tais condigcbes promovem ao paciente sensagao sacietégena perceptivel e
por um longo periodo (Weber et al., 2023).

A liraglutida [3H]-liraglutida, apesar de inicialmente ser desenvolvida visando
o tratamento de Diabetes Mellitus tipo 2 por sua agédo agonista do GLP-1, que induz
o controle da saciedade, foi considerada para uso farmacoterapéutico em quadros
de obesidade (Assis et al., 2021).

GLP-1 Humano

Liraglutida

Figura 1 - Comparativo de estruturas, GLP-1 humano e Liraglutida (adaptado de Knudsen, 2010)

3.1.2. Farmacodinamica

O GLP-1 é um peptideo secretado pelas células L, as quais sao encontradas
no ileo e no célon do sistema gastrointestinal. Sua liberagdo é estimulada apos o
consumo oral de alimentos e sua atividade induz a secregédo de insulina
(responsavel por viabilizar a entrada de glicose nas células), diminui a secrecao de
glucagon (responsavel pelo aumento do nivel de glicose no sangue; antagbnico ao

efeito da insulina). Atividades fisioldgicas que se dao por conta do seu efeito nas



células B do pancreas desaceleram o processo de passagem dos alimentos do
estdmago para o intestino e promove efeito de saciedade (Chacra, 2006).

Através dos estudos clinicos da liraglutida no tratamento de obesidade foi
observada a diminuicdo de massa gordurosa, sem deplecdo de massa muscular. A
maior atividade ocorre na regido intra-abdominal em comparagdo a efetividade
sobre a lipodistrofia ginoide (Conitec, 2022).

Sua agado analoga ao GLP-1 exerce notavel efeito prolongado no que diz
respeito a saciedade, levando o paciente a diminuicdo de ingestdo calodrica. A
atividade farmacoldgica estende-se também a acado sob horménios relacionados ao
processo de alimentacdo, tendo como exemplo a diminuicdo da secrecdo de

glucagon pés-prandial e estimulagéo da liberagao de insulina (Conitec, 2022).

3.1.3. Farmacocinética

Substancia ativa da liraglutida: [3H]-liraglutida.
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Figura 2 - Estrutura Liraglutida (adaptado de KNUDSEN, 2010).

A administracdo do medicamento referéncia, comercialmente intitulado
Saxenda®, é subcutanea (Novo Nordisk, 2019). Levando em consideragao que,
ap6s a aplicacdo o tempo de meia vida € de aproximadamente 13 horas, a
recomendacao para seu uso € de uma vez ao dia. Sua biodisponibilidade alcangou
niveis maximos de 55% e interacdo com as proteinas plasmaticas superior a 98%,
contribuindo amplamente para a atividade de distribuicdo do farmaco.
Posteriormente, o processo de metabolizagdo, o qual ndo possui 6rgéo especifico

como via principal, resulta na excregédo agregadas as fezes e urina (Conitec, 2022).



3.1.4. Forma farmacéutica, posologia e estudos

Até entdo, a liraglutida para tratamento de obesidade € comercializada sob o
nome de Saxenda® (Novo Nordisk). Tendo como via de administracdo a regiao
subcutanea, cada aplicador possui 18 mg de ativo e, somado aos excipientes,
totaliza 3 mL de medicamento (6 mg/mL). Cada embalagem contém 3 aplicadores.
O dispositivo de aplicacado, popularmente conhecido como caneta, conta com a
possibilidade de regulagdo de dose a ser dispensada, variando de 0,6 mg a 3 mg
(Novo Nordisk, 2019).

O tratamento com liraglutida para controle da obesidade foi observado
através do programa SCALE (Satiety and Clinical Adiposity — Liraglutide Evidence /
Saciedade e Adiposidade Clinica - Evidéncias da Liraglutida) com 4 estudos clinicos
randomizados, os quais tiveram variagdo de 32 e 56 semanas de duragdo. Os 5358
voluntarios foram orientados a seguir dieta hipocalédrica, além de implementarem um
cronograma para a pratica de exercicios fisicos (Novo Nordisk, 2019).

A dose aplicada era diaria e teve aumento de concentragdo a ser
administrada ao longo de 4 semanas de uso. Ao final desse periodo, os ajustes
eram feitos por manutencdo. Os pacientes voluntarios do estudo clinico foram
divididos em grupos, sendo que uma parcela recebia o tratamento com liraglutida e
a outra recebia placebo (grupo controle). Todos os participantes possuiam IMC = 30
kg/m? - diagnéstico de obesidade - ou IMC = 27kg/m? e <30 kg/m? - sobrepeso -
também incluindo integrantes pré-diabéticos (HbA1c 5,7 a 6,4%), com diabetes
mellitus tipo 2 (HbA1c = 6,5%), apneia obstrutiva do sono (sendo grave ou
moderada), ou outros fatores caracterizados como comorbidades. Ambos os grupos
seguiram o protocolo com dieta hipocalérica somados a pratica de exercicios fisicos
nos primeiros 3 meses de estudo (Novo Nordisk, 2019).

A avaliagéo foi realizada de maneira objetiva, com base nas particularidades
de cada grupo controle. Os resultados avaliaram a porcentagem de perda de peso
durante o processo utilizando a liraglutida em comparagéo ao uso do placebo. Entre
todos os 4 estudos, os pacientes correspondentes ao uso da liraglutida obtiveram
significativa reducdo de massa corporal em comparagao aos que nao utilizaram.
(Conitec, 2022)

O primeiro estudo apresentou, em 1 ano, perda de peso média de 9,2% dos
usuarios de liraglutida em comparagao a 3,5% dos que utilizaram placebo. Também

ocorreu, apos intervencao, reducido de 80% do risco de desenvolvimento de



diabetes mellitus tipo 2 nos pacientes pré-diabéticos que concluiram o ensaio
(Conitec, 2022).

O segundo estudo apresentou perda de peso média de 4,7% a 6% (perdas
variaveis seguindo a dose de ativo utilizada — 1,8 mg ou 3 mg) em comparacgéao a
média de 2% de perda, obtida pelos pacientes que nao utilizaram liraglutida
(CONITEC, 2022). O terceiro estudo constou a redugao média de 6,2% do peso dos
pacientes tratados com liraglutida, enquanto os usuarios do placebo apresentaram
perda média de 0,2% no periodo de 1 ano (Conitec, 2022).

O quarto estudo, por sua vez, focou na frequéncia dos eventos de apneia do
sono durante o periodo avaliado. Os pacientes usuarios de liraglutida apresentaram
reducdo da frequéncia média destes eventos em comparagdo aos que nhao
utilizaram (Conitec, 2022). Outrossim, a utilizacdo do farmaco também diminuiu os
riscos de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, além de valores de
hemoglobina glicada (HbA1c) em pacientes que fizeram o uso do ativo em paralelo

aos usuarios do grupo placebo (Novo Nordisk, 2019).

3.1.5. Reagoes adversas

Segundo os estudos de seguranga para uso do medicamento Saxenda®,
foram divididos com base na quantidade de relatos de incémodos, por parte de seus
usuarios, cinco categorias para os possiveis efeitos adversos. A partir desses dados
da Novo Nordisk (2019) foi possivel sintetizar a tabela abaixo (Tabela 1), a qual traz

dados sobre os efeitos adversos relatados por usuarios de Saxenda®:

Subdivisao de efeitos adversos

Frequéncia Efeitos adversos

Muito Comum (2 1/10) Disturbios gastrintestinais, constipacao, nausea,

diarreia

Hipoglicemia, boca seca, gastrite, flatuléncia e
Comum (2 1/100 a < 1/10) dor abdominal superior, astenia, fadiga, tontura,

paladar alterado e insénia

Tabela 1 (continua na pagina seguinte) - Efeitos adversos do Saxenda® (autoria prépria a partir de
dados da Novo Nordisk, 2019)
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Subdivisao de efeitos adversos

Incomum (2 1/1.000 a < 1/100) | Desidratagdo e mal-estar

Rara (2 1/10.000 a < 1/1.000) | Anafilaxia e comprometimento renal

Tabela 1 (continuagdo da pagina anterior) - Efeitos adversos do Saxenda® (autoria propria a partir de
dados da Novo Nordisk, 2019)

3.1.6. Mercado e disponibilidade pelo SUS

Sob efeito comparativo com os farmacos sibutramina e orlistate, a liraglutida
apresenta o custo mais elevado no mercado atualmente. O medicamento Saxenda®
nao esta presente no documento PMC (Pre¢co Maximo ao Consumidor, abril de
2024) disponibilizado pelo governo federal para especificar o valor limite o qual os
estabelecimentos comerciais podem vender os medicamentos.

Em consulta as principais redes de drogarias atuantes em Sao Paulo, o valor
médio do medicamento Saxenda® varia entre R$685,96 a R$973,68 (margo de
2024). Em sua dose inicial de 0,6 mg uma vez ao dia, o prego médio por dose
aplicada fica em torno de R$7,62 a R$10,81, enquanto o preco médio da dose
maxima de 3,0 mg uma vez ao dia fica em torno de R$38,11 a R$54,09 (valores
baseados no preco meédio pesquisado e a disponibilidade do medicamento no
mercado — cada embalagem com 3 aplicadores de 3 mL e 18 mg de medicagao).

Seguindo a recomendacdo de uso estabelecida pela bula profissional do
medicamento Saxenda® (Novo Nordisk), o tratamento deve comegar com a dose
diaria de 0,6mg (mais baixa) aumentando gradativamente apds, pelo menos, uma
semana de uso. Sendo assim, na segunda semana, o paciente passaria a utilizar
1,2 mg por aplicagdo e 1,8 mg por aplicagdo na terceira semana até atingir a dose
maxima de 3,0 mg por aplicagdo na quinta semana.

Tendo em vista tal exemplo, uma embalagem da medicagdo n&o seria o
suficiente para completar o ciclo de 5 semanas de tratamento com o aumento

gradual da dose e, por consequéncia, também nao seria o suficiente para completar
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um més de uso ja estando com a dose maxima. Logo, para ambas as situagdes, o
paciente precisaria adquirir, pelo menos, duas embalagens da medicagéo.

De acordo com os dados descritos no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de sobrepeso e obesidade em adultos de novembro de 2020,
atualizado em 2022, do Ministério da Saude, ndo ha o uso de alternativas
farmacoldgicas no tratamento das condigbes citadas dentro do Sistema Unico de
Saude (SUS), apenas indicagédo de pratica de exercicios fisicos e modificagdo da
alimentagcdo para perda de peso, além do encaminhamento para possiveis
intervengdes cirdrgicas em casos mais severos. Desta forma, a obtengdo do
medicamento Saxenda® (Novo Nordisk) por vias publicas de saude € impraticavel
atualmente. Porém, segundo o CFF - Conselho Federal de Farmacia, entre o
segundo semestre de 2023 e o primeiro semestre de 2024 a empresa Novo Nordisk,
detentora dos medicamentos Saxenda® e Victoza® (ambos possuem a liraglutida
como principio ativo, contudo os objetivos terapéuticos e as posologias sao
diferentes), ndo tera mais o direito de exclusividade sobre as formulagbes de ambas
as marcas por conta do fim do periodo de protegdo das patentes, fazendo com que
seja possivel o desenvolvimento de genéricos, por exemplo, e por consequéncia, o

preco dos produtos tende a reduzir.

3.2. Orlistate
3.2.1. Mecanismo de Agao

A lipstatina € uma substéncia obtida através do fungo Streptomyces toxytricini
(Barros, 2006). Sua atividade inibe as lipases pancreaticas, enzimas digestivas
responsaveis pela transformacdo das moléculas lipidicas em formas absorviveis
pelo intestino. O Orlistate € um analogo da lipstatina, ao se ligar nas lipases
pancreaticas, o farmaco exerce sua atividade irreversivel e impede a absorgédo de

gordura (Nigro et al., 2021).

3.2.2. Farmacocinética

O orlistate é um medicamento de uso oral, sua acdo acontece
primordialmente no trato gastrointestinal e, por consequéncia, sua absorgao
sistémica €& irrisoria (Mancini et al., 2002) além de apresentar concentragao

plasmatica menor do que 5 ng/mL do farmaco inalterado apés o periodo de 8 horas
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de administragdo com uma dose de 360 mg (Brainfarma, 2015). Por conta do perfil
de absor¢ao, a distribuicdo também é caracterizada como minima (Prati, 2017).

O processo de metabolizagdo do farmaco acontece, principalmente, nas
paredes intestinais, sendo pré-sistémico. Os principais metabdlitos gerados sao
chamados de M1 e M3 e possuem atividade semelhante ao do farmaco, mas com
até 2500 vezes menos intensidade, ndo sendo capazes de gerar efeito terapéutico
(Brainfarma, 2015).

As fezes sao a principal via de eliminagdo do farmaco, sendo responsaveis
por excretar 97% da quantidade ingerida e, desse total, 83% é caracterizado como
inalterado. A eliminacdo absoluta ocorre entre 3 e 5 dias apds a administracao
(Prati, 2017).

3.2.3. Farmacodinamica

A acao do Orlistate ocorre no intestino e no estémago, nas lipases gastricas e
pancreaticas. As lipases sdo enzimas digestivas responsaveis por catalisar reacdes
quimicas (hidrélise) necessarias para o processo de absorgdo dos lipidios. O
farmaco se liga ao sitio ativo das lipases através de ligagdes covalentes e assim
impede a agdo das enzimas, as quais nao convertem a gordura na forma absorvivel
pelo organismo. Sua acéao reflete em até 30% da redugado da absorg¢ao dos lipidios,
0s quais acabam excretados (Prati, 2017).

A menor incidéncia na absor¢ao de gordura pelo organismo por conta do uso
do Orlistate gera déficit caldérico no paciente usuario, situacdo responsavel pela
perda de peso (Mancini et al., 2002).

3.2.4. Estudos e eficacia terapéutica

Nos ultimos anos, a pesquisa sobre tratamentos para obesidade tem se
intensificado no mundo todo, refletindo a crescente preocupagdo com a saude
publica.
Arzola-Paniagua et al., 2016, conduziu um ensaio clinico controlado, duplo-cego e
de carater unicéntrico envolvendo 161 participantes com idades entre 20 e 60 anos
(dos quais 84 concluiram o estudo) organizados em 4 grupos e com duragao de 6
meses. Os pacientes tinham IMC >30 e < 39,90 kg/m?, ndo possuiam comorbidades
e foram orientados a comecar o estudo com uma dieta com redug¢ao na quantidade
de gorduras (consumo correspondente a 25 a 35% da quantidade total de calorias
na dieta) e redugéao calérica geral (500 calorias a menos em relagao a necessidade).

Cada grupo do estudo possuia um perfil de tratamento, sendo eles Orlistate 120 mg
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trés vezes ao dia, Resveratrol 100 mg trés vezes ao dia, Orlistate 120 mg +
Resveratrol 100 mg trés vezes ao dia e placebo trés vezes ao dia com
administragdo em momentos proximos as refeigdes (Arzola-Paniagua et al., 2016).

Derosa et al., 2012, ensaio clinico controlado duplo cego multicéntrico com
duragao de 12 meses, feito com participantes 254 participantes (234 concluintes)
com idade igual ou acima de 18 anos, IMC > 30 kg/m? e diabetes mellitus tipo 2 fora
dos parametros de controle ou com valor de hemoglobina glicada igual ou superior a
8%, porém sem complicagdes oriundas da diabetes, disfungao renal relacionada ao
coragao ou outras comorbidades. Os participantes receberam Orlistate 120 mg ou
placebo trés vezes ao dia de maneira randomizada, todos receberam orientagéo
para seguir dieta com apenas 30% das calorias serem obtidas a partir da ingestao
de gorduras, reduzirem 600 calorias da quantidade consumida diariamente e
fazerem exercicios fisicos para, ao final, verificar a perda de peso, o controle da
glicemia e marcadores associados dos pacientes usuarios de Orlistate dos usuarios
do placebo (Derosa et al., 2012).

Golay et al., 2005, conducédo de um ensaio clinico controlado, duplo cego e
de carater multicéntrico, com duragao de 24 semanas e envolvendo 98 participantes
(dos quais 71 concluiram o ensaio) com idades de 18 a 65 anos. O padrédo de
selecdo do IMC foi = 30 kg/m? sem apresentagdo de demais comorbidades, com
diagndstico de obesidade e transtorno de compulsdo alimentar e n&o incluidos em
tratamentos psiquiatricos. As duas primeiras semanas seguiram de maneira similar
ao primeiro estudo citado, reducdo de 600 calorias na quantidade necessaria
diariamente e a alimentacdo tendo apenas 30% calorias oriundas do consumo de
gordura para, ao final, avaliar o perfil de perda de peso utilizando trés vezes ao dia
capsulas de 120 mg de Orlistate ou placebo (Golay et al., 2005).

Jain et al., 2011, ensaio clinico controlado randomizado paralelo cego, com
80 participantes divididos igualmente em dois grupos, idades de 18 a 60 anos tendo
IMC = 30 kg/m?, sem comorbidades e outras condigbes passiveis de interferir nos
resultados (gravidez, lactacao, diarreia cronica). O primeiro grupo utilizou, antes das
refei¢cdes, Orlistate em capsulas de 120 mg trés vezes ao dia, enquanto o segundo
grupo seguiu 0 mesmo cronograma, mas com capsulas de placebo. As bases de
comparagao dos pacientes entre os grupos eram semelhantes e o objetivo era

visualizar a efetividade do uso do farmaco em contrapartida ao nao uso nas
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mesmas condigdes, além de verificar a mudanga nos valores de circunferéncia da
cintura, IMC, colesterol total e suas fracdes (Jain et al., 2011).

Trujillo et al., 2010, ensaio clinico controlado unicéntrico randomizado
duplo-cego com duragao de trés meses, com 240 participantes (200 concluiram o
estudo) de 18 a 60 anos, com IMC = 25 a < 34,9 kg/m? hemograma normal,
glicemia em jejum dentro dos valores 60 a 110 mg/dL, triglicerideos com resultados
menores do que 500 mg/dL e colesterol abaixo de 300 mg/mL. Foram divididos em
dois grupos, sendo um com 121 participantes (95 concluintes), o qual os integrantes
receberam placebo e outro com 119 participantes (105 concluintes), o qual os
integrantes receberam 60 mg de Orlistate trés vezes ao dia. Os pacientes foram
orientados a reduzir o consumo de calorias e gordura, limitando a ingestdo da ultima
em até 30% do volume maximo didrio, além de exercerem a pratica exercicios
fisicos para, ao final, comparar os resultados dos pacientes usuarios de Orlistate
dos usuarios de placebo (Trujillo et al., 2010).

No estudo de Arzola-Paniagua (2016), constaram, apos as 24 semanas,
perda de peso média de 4,86 kg no grupo do orlistate, enquanto o grupo placebo
perdeu, em meédia, 2,46 kg e as analises protocolares apresentaram resultados de
perda de peso 6,02 kg no grupo do orlistate e 3,50 kg no grupo do placebo, em
média. Sobre os numeros do IMC e valores de circunferéncia abdominal foram
observados para os pacientes do grupo Orlistate, as médias de diminuigao de 1,91
kg/m? e 3,10 cm respectivamente, em comparativo, as médias de diminuigdo do
grupo placebo foram de 0,92 kg/m? e 2,07 cm respectivamente. Sobre a seguranca,
o relato de eventos adversos foram 8 dentro da categoria ndo graves, dentre eles
um de esteatorreia (grupo orlistate) e dois de diarreia (grupo placebo) e um de
constipacao (grupo placebo). As diferengcas apresentadas sao significativas,
favorecendo o farmaco (Arzola-Paniagua et al., 2016).

No estudo Derosa e colaboradores (2012), teve como resultados diferenga
média de peso de 94,5 a 85,1 kg no grupo orlistate, além da diminui¢éo do indice de
Massa Corporal com variagdo de 32,5 para 32,6 kg/m? e a diminuigdo da
circunferéncia abdominal com variacdo média de 102 a 95,3 cm. Em contrapartida,
os valores médios de diferenga de peso foram de 91,7 a 89,1 kg no grupo placebo,
junto com a variagdo média no indice de Massa Corporal de 32,5 para 32,6 kg/m? e
variagdo média na circunferéncia abdominal de 101,0 a 99,0 cm. Todos os

resultados apresentados pelo grupo placebo foram considerados variagdes nao
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significativas, favorecendo os valores do grupo orlistate. Sobre a segurancga, os
eventos relatados foram todos caracterizados como gastrointestinais e tiverem
frequéncia maior dentro dos usuarios do farmaco, contudo, a diferenga entre a
apresentacao de eventos adversos nos grupos nao teve valores estatisticamente
significativos (Derosa et al., 2012).

No estudo Golay (2005), os resultados de perda de peso foram registrados
como médias de minimo quadrado (MMQ) da perda de massa, os resultados foram
de diminuicdo de 7,4% e 2,3% para os grupos do farmaco e do placebo
respectivamente. Em relagdo aos valores de circunferéncia abdominal, o grupo
orlistate apresentou média de diminuigdo de 103,7 para 96,5 cm, enquanto o grupo
placebo apresentou média de diminuigdo de 107,0 para 101,0 cm. Sobre segurancga,
o estudo aborda apenas 4 desisténcias por conta dos eventos adversos, todas no
grupo placebo (Golay et al., 2012).

No estudo Jain (2011), a variagdo média de peso foi de 94,26 até 89,01 kg
para os usuarios do farmaco, enquanto no grupo placebo, os valores de variagao
média foram de 94,54 até 92,04 kg. Sobre o indice de Massa Corporal, a variacdo
média dos pacientes usuarios do orlistate foi de 34,01 até 32,10 kg/m?, enquanto a
variagdo média dos pacientes usuarios do placebo foi de 34,21 até 33,57 kg/m>.
Sobre os valores de circunferéncia abdominal, os resultados no grupo orlistate
foram de 96,06 para 91,22 cm, enquanto no grupo placebo os resultados foram de
96,26 para 94,26 cm. Todos os resultados apresentados pelo grupo placebo foram
considerados variagdes nao significativas, favorecendo os valores do grupo orlistate.
Sobre a seguranga, os eventos adversos mais relatados foram fezes amolecidas
(tendo 28,5% de relatos), fezes oleosas (tendo 25,65% de relatos), dor abdominal
(tendo 31,35% de relatos) e urgéncia fecal (tendo 34,2% de relatos), além disso, as
manifestagcbes aconteceram de maneira estatisticamente maior no grupo do
farmaco, enquanto outros tipos de relatos (nduseas e vomitos) foram registrados de
maneira equivalente tanto no grupo orlistate quanto no grupo placebo (Jain et al.,
2011).

No estudo de Trujillo (2010), as perdas de peso foram de 6,94 kg e de 3,48
kg, em média, para grupos usuarios do farmaco e do placebo respectivamente.
Também foram observados dados referentes a quantidade de participantes que
conseguiram perder mais do que 10% do peso corporal, sendo eles 34,29% dos

integrantes do grupo do farmaco e 8,42% dos integrantes do grupo placebo. Sobre o
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indice de Massa Corporal, as médias de reducdo foram 2,53 kg/m? para os
participantes que receberam o farmaco, enquanto os demais (placebo)
apresentaram 1,31 kg/m?* como média de resultado. No que diz respeito a
segurancga, houve relatos de eventos adversos (esteatorreia, diarreia, meteorismo)
de 25,4% dos participantes, tendo incidéncia maior no grupo do farmaco (Truijillo et
al., 2010).

Todos os estudos analisados mostraram resultados positivos para o farmaco
em comparagao ao uso do placebo nos grupos controle, principalmente quando as
variagcbes dos critérios apresentados eram consideradas nao significativas. Em
relagdo a seguranga, os resultados, de maneira geral, apresentaram maior
incidéncia de relatos nos grupos usuarios do orlistate, porém, apesar de tal situagao,
os eventos adversos registrados sao conhecidos e comumente associados ao

mecanismo de acao do farmaco (ver item 3.2.5).

3.2.5. Reagoes adversas

As reacdes adversas relacionadas ao uso do farmaco estdo associadas
principalmente ao seu local de agdo no organismo, o trato gastrointestinal (Tabela
2). Os estudos realizados para observacgao de tais efeitos geraram resultados com
as seguintes classificagdes: muito comuns (> 10% dos pacientes relataram
ocorréncias) e comuns (entre 1% e 10% dos pacientes relataram ocorréncias) —
tendo base > 2% de frequéncia e incidéncia =2 1% em relacdo ao placebo
(Brainfarma, 2015).

Subdivisao de efeitos adversos

Frequéncia Efeitos adversos

Fezes, evacuagdes e/ou flatuléncias com perda de
gordura; aumento na quantidade de evacuagdes; dor
Muito comuns abdominal; fezes aquosas; cefaleia; hipoglicemia;

desconforto

Fezes moles; incbmodo na regido retal/anal; infec¢des

Comuns respiratorias; ansiedade; cansago; infecgdes urinarias

Tabela 2 — Efeitos adversos do Orlistate (autoria propria a partir de dados da Brainfarma, 2015)

Tais reacbes sao relatadas principalmente no decorrer do primeiro ano de
tratamento. Com o passar do tempo ocorre diminuicdo nos relatos, e até a
inexisténcia de ocorréncias (Brainfarma, 2015).
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3.2.6. Mercado, posologia e disponibilidade pelo SUS

Orlistate € um farmaco encontrado na forma farmacéutica de capsula de 120
mg de farmaco e seu prego é altamente variavel. Em pesquisa nas principais redes
de drogarias de Sao Paulo, € possivel observar a diferenga de precgo, principalmente
por ser disponibilizado para venda em embalagens com quantidades distintas de
capsulas. Ademais, a possibilidade de conseguir o produto em farmacias magistrais
também corrobora para a alternancia de valor.

Levando em consideragao apenas as farmacias nao magistrais, o preco do
orlistate varia, em média, entre R$55,19 (embalagem contendo 30 capsulas) e
R$353,98 (embalagem contendo 84 capsulas) — valores em abril de 2024. O
tratamento convencional (ingestdo de 1 capsula antes de cada uma das 3 principais
refeicdes diarias) faria com que o pre¢go médio por dose, levando em consideragao a
embalagem com 30 capsulas, fosse de aproximadamente R$1,84, equivalente a 10
dias de tratamento. O protocolo farmacolégico, nas mesmas condi¢cdes anteriores,
porém com a embalagem de 84 capsulas, geraria o valor aproximado de R$4,22 por
dose e teria duracado de 28 dias. Tais condi¢cbes trazem um panorama aproximado
dos valores destinados ao uso do farmaco.

Em consulta ao documento PMC (Preco Maximo ao Consumidor; abril de
2024), nao ha mengao ao farmaco orlistate. Além disso, segundo o PCDT (Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas) de sobrepeso e obesidade em adultos de 2020,
atualizado em 2022, também ndo ha descrigdo sobre tratamento farmacolégico nas
condicbes de saude mencionadas, sendo assim, ndo ha disponibilidade pelo SUS,
visto que, segundo o protocolo, tanto orlistate quanto a sibutramina n&o apresentam
resultados significativos favoraveis para a inclusdo no orgamento do SUS,

principalmente em comparagao aos relatos de eventos adversos.

3.3. Sibutramina

Presente no protocolo farmacoterapéutico das Diretrizes Brasileiras de
Obesidade (2016), a sibutramina nao é disponibilizada através do Sistema Unico de
Saude (SUS) (Conitec, 2020). Trata-se de um farmaco controlado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), sendo caracterizado como substancia
psicotropica anorexigena, integrante da lista B2 da Portaria/SVS N° 344, de 12 de

maio de 1998, sendo sua dispensacao realizada unicamente mediante notificacdo
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de receita B e acompanhada por receita (Ministério da Saude, 1999). A principio foi
desenvolvida objetivando os efeitos antidepressivos, porém seus efeitos
sacietégenos e calorigénicos redirecionaram o ativo para a terapéutica do excesso
de peso (Conitec, 2020).

3.3.1. Farmacologia e terapéutica

A sibutramina € uma substancia quimica sintetizada a partir de uma mistura
racémica de enantidmeros do cloridrato de
N-(1-(4-cloro-fenil-ciclobutil)-3-metilbutil)-N-N dimetilamina (UFPR, 2010) — conforme
ilustrado na figura 3; pertence a classe dos inibidores da recaptacédo de
noradrenalina (NOR) e serotonina (5-HT), sendo um antagonista nos receptores
pré-sinapticos de NOR e 5-HT nos centros da alimentacdo e saciedade do
hipotalamo. Por este mecanismo, sua agao resulta na diminuigao do apetite através
da potencializacdo dos efeitos anorexigenos, modulados por estes
neurotransmissores a nivel de Sistema Nervoso Central (Silva et al., 2020) que,
somados a educagdo alimentar e pratica de exercicios fisicos, potencializa o gasto
caldrico.

O principio ativo é o cloridrato de sibutramina monoidratado, sendo fonte de
estudo o medicamento de nome comercial de referéncia Biomag®, fabricado pela
empresa Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A. Sua dose inicial para
gerenciamento de peso de pacientes com IMC maior ou igual a 30 kg/m? é de uma
capsula de 10 mg/dia, sendo necessario 0 acompanhamento por profissional da
area desde o inicio pois, se o paciente nao reduzir ao menos 2 kg no primeiro més
do processo, o aumento de 50% da dose inicial (passando a ser administrado 15
mg/dia) ou a descontinuagdo do tratamento utilizando o farmaco devem ser
considerados. Nao ha recomendagao para uso de doses superiores a 15 mg/dia e,
tendo em vista tal concentragdo, o uso deve ser descontinuado caso n&o seja

atingida a perda de 2 kg nas primeiras quatro semanas de administracdo do

farmaco (Conitec, 2020).
e e, .____.-'u.____. __.-GHH-
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Figura 3 - estrutura quimica da sibutramina (UFPR, 2010)
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3.3.2. Adverténcias e efeitos adversos

Comorbidades relacionadas ao excesso de peso devem ser acompanhadas
por profissional habilitado, sendo que a avaliagao da frequéncia cardiaca € um dos
principais focos, tanto pelo efeito secundario do medicamento (aumento da
frequéncia cardiaca) quanto para as doencgas relacionadas, como hipertensao
pulmonar e glaucoma. A presenca de hipertensdo arterial ndo controlada ou
controlada inadequadamente (medi¢cao > 145/90 mmHg) caracteriza contraindicagao
para o emprego da substancia (Conitec, 2020).

A sibutramina aumenta substancialmente a frequéncia cardiaca, devendo ser
verificada a cada duas semanas nos primeiros trés meses de tratamento, entre
quatro e seis meses a afericdo deve ser feita uma vez por més. Sdo parametros
indicativos para interrupcdo do uso do farmaco medi¢des com aumento = a 10
batimentos por minuto (BPM) em repouso ou pressao arterial sistdlica/diastolica =
10 mmHg, por duas vezes consecutivas (Conitec, 2020).

Caso a pressao arterial supere os valores de 145/90 mmHg, realizando duas
aferigdes consecutivas, em pacientes com hipertensao controlada o tratamento deve
ser interrompido. A sindrome da apneia do sono deve ser avaliada por profissional
pois esta intimamente ligada a modulagéo da frequéncia cardiaca (Conitec, 2020).

Além de relacionado com o aumento da frequéncia cardiaca, o uso de
sibutramina esta ligado a casos de depressao, psicoses, disfungdes renais e
hepaticas, somadas aos relatos de efeitos adversos (tabela 3). Os dados extraidos
da Comisséo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (2020) s&o divididos

em reagdes muito comuns (= 1/10) e comuns (= 1/100 e < 1/10).

Subdivisao de efeitos adversos

Frequéncia Exemplos

Muito Comum | Insbnia, boca seca, constipacéo

Comum Nauseas, sudorese, taquicardia, hipertensédo, palpitagcoes,,
vasodilatagdo, parestesia, piora da hemorroida, cefaleia,

alteragdes no paladar e ansiedade

Tabela 3 - Efeitos adversos da sibutramina (autoria propria a partir de dados da Conitec, 2020)
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As reacbes clinicamente

relevantes,

Po6s-Comercializagdo (Estudos de Fase 1V) sdo descritas na tabela 4, conforme a

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (2020).

Efeitos adversos relatados na fase IV

Sangue

Trombocitopenia

Regido dos olhos

Turvagao

Sistema nervoso

Alteracéo transitoria de memoria recente e

convulsoes

Sistema Imunoldgico

Hipersensibilidade alérgica — Erupgdes

cutaneas e urticaria angioedema e anafilaxia

Transtornos psiquiatricos

Psicose, pensamento suicida, suicidio e

mania

Sistema Gastrointestinal

Diarreia e vOmito

Pele e tecido cutaneo

Alopecia, urticaria e erupgao cutanea

observadas na farmacovigilancia

Sistema renal Nefrite intersticial aguda e retenc&o urinaria

Sistema reprodutor Ejaculagao anormal, disturbios no ciclo

menstrual, impoténcia e metrorragia

Alteracdes em exames Aumento das enzimas hepaticas (reversivel)

laboratoriais

Tabela 4 - Efeitos adversos relatados na fase |V (autoria prépria a partir de dados da Conitec, 2020)

3.3.3. Eficacia terapéutica para perda de peso

Em 2019, a Associacdo Brasileira para Estudo de Obesidade e Sindrome
Metabodlica (Abeso) publicou um estudo que reuniu dados sobre o uso de
sibutramina em pacientes sem fatores de risco cardiovascular. A metanalise do
documento traz comparativos com diversos farmacos.

O resultado analitico de Suplicy et al. (2014) é o mais recente até entdo e

realizou um estudo prospectivo, de carater randomizado e controlado por grupo
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placebo. Os farmacos comparados foram dietilpropiona, femproporex, mazindol,
fluoxetina e sibutramina (15 mg). Todos sdo voltados para o tratamento da
obesidade, entretanto apenas os dados da sibutramina serdo apresentados a titulo
de foco direcionado.

Foram administrados diariamente, de maneira aleatéria, os farmacos
mencionados em 174 mulheres participantes na pré-menopausa e com obesidade,
durante 52 semanas (1 ano). A sibutramina estava presente no grupo de
medicamentos que, comparado com o grupo placebo, perdeu significativamente
mais peso (-9,5 £ 5,9 kg; P < 0,001), apresentou um dos maiores efeitos colaterais,
sendo prevalentemente a constipagdo intestinal (P < 0,01), entretanto o
risco-beneficio do medicamento foi satisfatorio, considerando a alta perda de peso
quando comparado com o placebo. Mesmo sendo evidenciada a discreta elevagao
na pressao arterial, sua diminuicdo ocorre indireta e sistematicamente,
considerando a reducao substancial de massa corpérea. Por esta mesma razao,
destaca-se a notavel melhora no perfil metabdlico, juntamente com a redugédo da
massa do ventriculo esquerdo, a qual € um importante marcador de doenca
cardiovascular pré-clinica e preditor de resultados adversos.

A metanalise presente no artigo da Abeso (2019) pesquisa a seguranga e
eficacia para o uso da sibutramina e, para uma efetiva conclusdo, os estudos
compilados foram avaliados, sendo assim, classificados como de moderada e baixa
qualidade. Houve alta heterogeneidade de resultados, e a média para a perda de
peso foi de -5,27 kg (IC95% = -6,46 — -4,08 kg) e -5,19 kg (IC95% = -6,00 — -4,38
kg) para doses de 10 e 15 mg, respectivamente, administradas diariamente,
demonstrando minimos efeitos ao variar a concentracdo do ativo. Em todos os
estudos a perda de peso com o uso do medicamento foi consideravelmente maior
quando comparada com o grupo placebo, o qual teve resultado médio de perda de
peso de 5,24 kg (IC95% = -5,93 a -4,55 kg).

Com base nos resultados dos estudos, a Conitec desaconselha o uso de
sibutramina para o tratamento da obesidade, devido a observagao de perda de peso
insignificante, além do perfil de eventos adversos associados com risco moderado a
grave (PCDT, 2020).
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3.3.4. Mercado e disponibilidade pelo SUS

Com base no conteudo que consta no relatério da Comissao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) de 2020, é
consideravel a implementacdo da sibutramina no SUS, no que diz respeito a
aceitabilidade dos pacientes, mesmo com os elevados casos de eventos adversos,
por ndo haver a disponibilizagdo, pelo Sistema Unico de Saude, de nenhum outro
medicamento para o tratamento da obesidade. Ademais, avaliando de maneira
técnica o impacto orgcamentario € elevado, passivel de grandes variagdes por conta
das restrigdes de uso e a duplicidade de doses recomendadas (10 e 15 mg/dia), e
gquando avaliado em paralelo a baixa eficacia na perda de peso e o elevado perfil de
eventos adversos, a conclusao é de que o custo exorbitante ndo é justificavel para o

baixo retorno em termos de efetividade ao tratamento.
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4. DISCUSSAO

Com o passar dos anos a obesidade apresenta dados de diagnodstico cada
vez maiores, sendo considerada uma epidemia de escala global, origem
multifatorial, e indicador de sobrecarga de sistemas de saude (Bahia, L. 2012). Entre
2000 e 2018 o aumento de casos de obesidade registrados alcangaram a média de
11% no mundo (Ferreira, A. P DE S., 2021). No Brasil este quadro mostra-se
alarmante. Em 2017, 12,3% de todas as mortes devem-se ao IMC elevado. A
avaliagdo, no mesmo periodo, a partir do indicador DALY (Disability Adjusted Life
Years — Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade) corresponde a 8,4%
devido a prevaléncia de doengas n&o transmissiveis (Felisbino-Mendes, 2020).

A literatura tem como parametro bem estabelecido que, a alimentagdo nao
saudavel somada ao sedentarismo compdem os principais fatores de risco para
obesidade (Ferreira, A. P DE S., 2021). O valor substancialmente elevado de massa
gordurosa, sobrepondo-se ou ndo, com a Diabetes Mellitus tipo 2, hipertensao
arterial, além de outras patologias, compdéem as denominadas doengas crbnicas
nao transmissiveis (DCNTSs).

A partir do alto grau de sobrepeso tem-se a relagao diretamente proporcional
com o desenvolvimento das demais DCNTs. Sabrina Carla Kunen (2016) consolida
tal assertiva indicando que, a redugao de cerca de dois quilos, no intervalo de tempo
de até dois meses, traz resultados positivos para a saude. O déficit de 5 a 7% do
peso inicial promove a melhora da resisténcia insulinica, modulacdo glicémica e
lipidica. Complementa afirmando que a reducdo média de 1% do peso corporeo
reflete na deple¢cdo de 1 mmHg de presséao sistdlica e 2 mmHg da diastdlica, a qual
atinge um platé estavel com ou sem uso de anti-hipertensivos.

Tendo esse cenario de escala mundial, a intervengcdo farmacolégica de
analogos do GLP-1, como a Liraglutida, o inibidor irreversivel das lipases
gastrintestinais (Orlistate) e o redutor de apetite (Sibutramina), que atua via inibicao
da recaptacao de noradrenalina e serotonina, sao as alternativas apresentadas no
presente estudo, o qual visam reduzir e modular a elevada taxa de massa

gordurosa, para pacientes com IMC a partir de 25 kg/m?2.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de medicamentos para a perda de peso € considerado eficaz para
potencializar resultados, entretanto, para que o tratamento ocorra de forma
adequada ¢ indispensavel a mudanga de habito, o que inclui mudanga de habitos
alimentares com acompanhamento nutricional e pratica de exercicios fisicos, nao
deixando de lado também o acompanhamento farmacéutico, médico e psicologico.

Um protocolo farmacoterapéutico, de maneira geral, deve ser constituido
prioritariamente por uma equipe multidisciplinar da area da saude, visando sempre 0
melhor resultado para o paciente. Diante deste cenario, o papel do farmacéutico
mostra-se fundamental, dado que seu conhecimento €& intimamente ligado ao
farmaco. Desde a pesquisa e desenvolvimento de um farmaco que busca atingir
determinado efeito, sua produgcdo, orientacdo sobre como utiliza-lo, até o
acompanhamento do paciente o profissional farmacéutico atua ativamente, sendo
assim, indispensavel tal vinculo da triplice: farmaco, paciente e farmacéutico.

A relacdo custo-beneficio do protocolo para tratamento da obesidade e
sobrepeso deve ser considerada sob a 6tica econdmica, dado que nenhum dos
medicamentos expostos s&do disponiveis pelo Sistema Unico de Saude (SUS) até o
momento de publicacdo deste presente trabalho, decisdo tomada e recomendada
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec) por conta da relacéo entre efetividade na perda de peso, custo para
sua implementacdo no SUS, seguranca e adesao dos pacientes. Sob a ¢dtica da
adesao, tolerancia e adaptabilidade do paciente aos farmacos, ha eventos adversos
significativos, levando a necessidade de avaliagcdo profissional para um protocolo
pouco prolongado. Episédios de nauseas e vOmitos sdo recorrentes durante o
periodo de administracdo da Liraglutida, por exemplo, além de gerar o desconforto
na administrac&o, a qual é injetavel.

Tratando-se de efetividade, a Liraglutida é a mais recomendada dentre os
trés farmacos estudados, seguido pela Sibutramina e por fim o Orlistate. A
implementagdo destes medicamentos no SUS é altamente custosa frente ao
custo-beneficio, sendo a Liraglutida a que mais requer investimento, seguida pela

Sibutramina e por fim o Orlistate.
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