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RESUMO

A obesidade € uma doenca complexa que consiste em ter uma quantidade excessiva
de gordura corporal. A obesidade nao é apenas um problema estético, € um problema
de salude que precisa de ajuda médica, e que aumenta o risco de doencas e
problemas de saude, como doencas cardiacas, diabetes, pressédo alta e certos tipos
de céncer. Existem muitas razdes pelas quais algumas pessoas tém dificuldade em
perder peso. A obesidade € geralmente o resultado de fatores hereditarios, fisiologicos
e ambientais combinados com dieta, atividade fisica e escolhas de exercicios.
Evidéncias epidemiolégicas acumuladas na ultima década confirmaram a definicdo da
obesidade como uma doenca de origem complexa e multifatorial, envolvendo a
interacdo de dimensdes bioldgicas, genéticas, comportamentais, socioeconémicas e
ambientais. A terapia de combinacdo dirigida contra mdultiplos mecanismos
reguladores que contribuem para a obesidade pode permitir uma maior reducao de
peso por meio de efeitos aditivos, complementares ou sinérgicos.
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ABSTRACT

This article addresses the pharmacology of obesity, more precisely, the risks and side
effects caused by the indiscriminate use of drugs to lose weight. A bibliographic
analysis was carried out based on books and articles on the subject. Obesity is a
complex disease that consists of having an excessive amount of body fat. Obesity is
not just an aesthetic problem. It is a medical problem that increases the risk of diseases
and health problems such as heart disease, diabetes, high blood pressure and certain
types of cancer. There are many reasons why some people have a hard time losing
weight. Obesity is usually the result of hereditary, physiological and environmental
factors combined with diet, physical activity and exercise choices. Epidemiological
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evidence accumulated in the last decade confirmed the definition of obesity as a
disease of complex and multifactorial origin, involving the interaction of biological,
genetic, behavioral, socioeconomic and environmental dimensions. Combination
therapy directed against multiple regulatory mechanisms that contribute to obesity may
allow for greater weight reduction through additive, complementary, or synergistic
effects..
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca complexa influenciada por muitas vias neuro-
hormonais que regulam o peso corporal em direcdo a homeostase. Atualmente, a
doenca da obesidade afeta mais de um bilhdo de individuos em todo o mundo com
opcbes de tratamento escaldveis em extrema necessidade. Intervencdes
farmacoldgicas para a obesidade foram desenvolvidas para ajudar a promover a perda
de peso em individuos com obesidade. Esta area esta se desenvolvendo rapidamente
e aumentara exponencialmente para atender a demanda de pessoas com obesidade
gue buscam solugdes biologicamente orientadas para tratar sua doenca.

O presente artigo aborda a farmacologia da obesidade, mais precisamente, 0s
riscos e efeitos colaterais causados pelo uso indiscriminado de medicamentos para
emagrecer. Foi feita uma analise bibliografica com base em livros e artigos voltados
ao tema. Embora existam influéncias genéticas, comportamentais, metabdlicas e
hormonais no peso corporal, a obesidade ocorre quando mais calorias sdo ingeridas
do que queimadas por meio de atividades diarias normais e exercicios. O corpo
armazena essas calorias em excesso como gordura.

A obesidade e o0 sobrepeso também podem ser considerados sob outra
perspectiva, a estética ou a beleza fisica. Essa perspectiva estética sobre o0 peso
costumava ser mais forte, mas recentemente parece ter sido superada pela
perspectiva da salude, pelo menos nas politicas publicas e talvez também na
percepcdo de muitas pessoas comuns. Quando a obesidade e o sobrepeso sao
considerados do ponto de vista estético, destacam-se 0s notaveis padroes
diferenciados de beleza fisica e atratividade corporal do corpo (especialmente
feminino). Através das culturas e ao longo do tempo, a gordura foi apreciada de forma
bastante diferente.

Devido a um estilo de vida sedentario, mais e mais pessoas estao se tornando

obesas hoje em dia. Além dos problemas relacionados a saude, a obesidade também



pode prejudicar a cognicdo e o desempenho motor. Resultados anteriores mostraram
gue a obesidade afeta principalmente a cogni¢cdo e 0 comportamento motor por meio
da alteracdo das funcbes cerebrais e do sistema musculoesquelético,
respectivamente.

O perigo do sobrepeso ou da obesidade € realmente alarmante, uma questao
que a populacdo em geral ndo tem assimilado adequadamente. Ha evidéncias
médicas claras sobre o aumento do risco de sofrer de: intolerancia a glicose ou
diabetes mellitus, hipertenséo arterial sistémica, hipertrigliceridemia, redugéo do HDL,
microalbumindria, constituindo a sindrome metabdlica, bem como o risco de varias
doencas, como: doenca coronariana , dislipidemia, eventos cerebrovasculares,
osteoartrite, doenca hepatobiliar, doenca do refluxo gastroesoféagico, lombalgia,
apneia obstrutiva do sono, asma, cancer (célon, endométrio, prostata e mama), entre
outros. Apesar da grande quantidade de informacfes sobre a morbimortalidade
associada a obesidade, o numero de individuos classificados como obesos continua

aumentando anualmente.

2. OBESIDADE, ESTETICA E SAUDE

O sobrepeso e a obesidade sdo definidos como acumulo anormal ou excessivo
de gordura que apresenta risco a saude. Um indice de massa corporal (IMC) acima
de 25 é considerado sobrepeso e acima de 30 é obeso. A questdo cresceu para
proporcdes epidémicas, com mais de 4 milhdes de pessoas morrendo a cada ano
como resultado de sobrepeso ou obesidade em 2017, de acordo com a carga global
de doencas. As taxas de sobrepeso e obesidade continuam a crescer em adultos e
criangas. De 1975 a 2016, a prevaléncia de criangas e adolescentes com sobrepeso
ou obesidade de 5 a 19 anos aumentou mais de quatro vezes, passando de 4% para
18% globalmente. (ALMEIDA e UHLMANN, 2021)

Araujo et al (2019), afirma que a obesidade € um lado do duplo fardo da
desnutricdo, e hoje mais pessoas sao obesas do que abaixo do peso em todas as
regides, exceto na Africa Subsaariana e na Asia. Antes considerado um problema
apenas em paises de alta renda, o sobrepeso e a obesidade estdo aumentando
dramaticamente em paises de baixa e média renda, particularmente em ambientes

urbanos. A grande maioria das criangas com sobrepeso ou obesidade vive em paises



em desenvolvimento, onde a taxa de crescimento foi mais de 30% maior do que a dos
paises desenvolvidos.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a prevaléncia global de
obesidade quase triplicou entre 1975 e 2016. Em 2016, 650 milhdes de adultos (13%
da populacdo mundial) e mais de 124 milhdes de criancas e adolescentes de 5 a 19
anos (6% meninas e 8% meninos) eram obesos. Em 2019, estimou-se que 38,2
milhdes de criangas menores de 5 anos apresentavam sobrepeso ou obesidade no
cenario mundial. As consequéncias mais frequentemente associadas a essas taxas
de prevaléncia, de acordo com a OMS, sdo doencas cardiovasculares,
diabetes; distirbios musculoesqueléticos e alguns tipos de cancer. (ALMEIDA e
UHLMANN, 2021)

Aratjo et al (2019) expde que evidéncias epidemiolégicas acumuladas na
tltima década confirmaram a definicdo da obesidade como uma doenca de origem
complexa e multifatorial, envolvendo a interacdo de dimensdes bioldgicas, genéticas,
comportamentais, socioeconémicas e ambientais. Em detrimento dessa concepgao
mais ampla, h4 uma tendéncia hegeménica de adotar um conceito de obesidade
restrito ao paradigma bioldgico ou biomédico.

A Organizacdo Mundial da Saude, por exemplo, ao adotar a definicdo de
obesidade como o acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal que pode ser
prejudicial a saude parece corroborar com essa perspectiva reducionista. (MOREIRA
et al., 2021)

Assim, para aquele 6rgdo regulador da saude cujas acfes séo realizadas no
contexto mundial, a obesidade pode ser definida com base em parametros
antropometricos e nutricionais considerados anormais, quando comparados com
padrées de referéncia que variam de acordo com idade, sexo, origem genética ou
cultural. Para a populagdo adulta, por exemplo, a obesidade é definida como um
indice de Massa Corporal (IMC) igual ou superior a 30kg/m 2. (ALMEIDA e UHLMANN,
2021)

Ressalta-se que a literatura que aborda a historia do conceito de obesidade,
exceto pelas matrizes interpretativas distintas e muitas vezes conflitantes, é
consensual ao apontar que o conceito é conhecido desde a Pré-histéria ou por outros
desde a Antiguidade. No entanto, o conceito mais proximo do atual, que sera objeto

de avaliacdo neste artigo, que foca no paradigma biomédico, e que o define com base



em parametros antropométricos, € muito mais contemporaneo. (MOREIRA et al.,
2021)

Para alguns estudiosos, o conceito cientifico de obesidade foi construido a
partir das defesas de teses académicas no final do século XVI e de monografias
meédicas publicadas no século XVIII; no entanto, foi o desenvolvimento de um conjunto
de disciplinas ou ciéncias bioldgicas e da vida, ocorrido no século XIX, que possibilitou
a producao do conceito atual recomendado pela OMS. (ALMEIDA e UHLMANN, 2021)

Silva et al (2018, analisa que no campo académico, no contexto global,
inclusive no Brasil, a difusdo desse conceito biomédico baseado nos valores do IMC
tem gerado o uso de diversos conceitos relacionados a obesidade, como os conceitos
de “sobrepeso”, “sobrepeso/obesidade”, “excesso de peso incluindo obesidade” e
‘excesso de peso”. A utilizacdo desses conceitos nem sempre ocorre de forma
adequada e de acordo com os procedimentos normativos recomendados pela OMS,
0 gque levanta a necessidade de debate e reflexao.

Almeida e Uhlmann (2021) afirmam que a obesidade pode ser indesejavel do
ponto de vista estético, especialmente em partes do mundo onde a magreza é a
preferéncia popular, mas também €& um sério problema médico. Geralmente, as
pessoas obesas tém uma expectativa de vida menor; eles sofrem mais cedo, com
mais frequéncia e mais severamente de um grande numero de doencas do que suas
contrapartes de peso normal. Por exemplo, pessoas obesas também séo
frequentemente afetadas por diabetes; na verdade, em todo o mundo, cerca de 90 por
cento dos casos de diabetes tipo Il sdo causados pelo excesso de peso. A obesidade
também é uma causa importante de cancer; em 2018, o sobrepeso e a obesidade
eram responsaveis por cerca de 1 em cada 25 canceres diagnosticados em todo o
mundo. Nos Estados Unidos, os pesquisadores descobriram que a incidéncia de
cancer relacionado a obesidade estava aumentando entre adultos relativamente
jovens de 25 a 49 anos.

A associacao entre a obesidade e a deterioracdo da saude cardiovascular ,
que se manifestaem condicbes como diabetes e hipertensdo (presséo
arterial anormalmente alta ),coloca as pessoas obesas em risco de declinio.
Investigacdes do tamanho do cérebro em pessoas com obesidade de longo prazo
revelaram que o aumento da gordura corporal esta associado aatrofia (definhamento)
do tecido cerebral, particularmente nos lobos temporal e frontal do cérebro. De fato,

tanto o sobrepeso quanto a obesidade e, portanto, um IMC de 25 ou mais, estdo
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associados a reducdes no tamanho do cérebro, o que aumenta o risco de deméncia ,
cuja forma mais comum é a doenca de Alzheimer. (ALMEIDA e UHLMANN, 2021)

As mulheres obesas séo frequentemente afetadas pela infertilidade, levando
mais tempo para conceber do que as mulheres com peso normal, e as mulheres
obesas que engravidam tém um risco aumentado de aborto espontaneo. Homens
obesos também correm maior risco de problemas de fertilidade , uma vez que o
excesso de gordura corporal esta associado a diminuicdo dos niveis de
testosterona. (SILVA et al., 2018)

Em geral, em relacédo aos individuos com peso normal, os obesos tém maior
probabilidade de morrer prematuramente de doencas degenerativas do coracéao,
artérias e rins, e tém um risco aumentado de desenvolver cancer. Individuos obesos
também tém um risco aumentado de morte por acidentes e constituem riscos
cirdrgicos pobres. A saude mental é afetada; as consequéncias comportamentais de
uma aparéncia obesa, variando de timidez e retraimento a autoafirmacao
excessivamente ousada, podem estar enraizadas em neuroses e psicoses. (ALMEIDA
e UHLMANN, 2021)

O tratamento da obesidade tem dois objetivos principais: remocéo dos fatores
causadores, que podem ser dificeis se as causas forem de origem emocional ou
psicolégica, e remocdo do excesso de gordura pela reducdo da ingestdo de
alimentos. O retorno ao peso corporal normal, reduzindo a ingestéo de calorias, € mais
bem feito sob supervisdo médica.

Modismos dietéticos e reducdo das dietas que produzem resultados rapidos
sem esforco séo de eficacia duvidosa na reducédo e manutencédo do peso corporal, e
a maioria é realmente deletéria para a saude. A perda de peso € melhor alcancada
através do aumento da atividade fisica e mudancas na dieta basica, como a reducao

da ingestao total de calorias, substituindo frutas e vegetais por carboidratos refinados.

3. MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO EMAGRECIMENTO
1.1Medicamentos para diabetes

1.1.1 Agonistas do Receptor do Peptideo-1 Semelhante ao Glucagon (GLP-
1)
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Os agonistas do receptor GLP-1 regulam o controle glicémico, estimulando a
secrecdo de insulina em resposta aos nutrientes ingeridos, suprimindo a secrecao de
glucagon e retardando o esvaziamento géstrico, o0 que aumenta a saciedade e
promove a perda de peso. A liraglutida especificamente demonstrou diminuir a
ativacdo do cortex parietal para alimentos desejaveis. Embora a liraglutida seja o
anico agonista do receptor GLP-1 atualmente aprovado pela FDA como medicamento
anti-obesidade, esta revisdo abordara os riscos e beneficios CV de varios agonistas
do receptor GLP-1, incluindo liraglutida, semaglutida, exenatida, dulaglutida e

lixisenatida.

1.1.2 Inibidores do Cotransportador de Sédio Glicose-2 (SGLT2)

O rim processa cerca de 180 litros de plasma por dia, filtrando muitas proteinas,
incluindo sédio e glicose. O tubulo proximal do rim regula a reabsorcdo de sodio e
glicose através do cotransportador de sodio-glicose-1 (SGLT1) e do co-transportador
de sdédio-glicose-2 (SGLT2), que compreendem 10-20% e 80-90% da reabsorcao,
respectivamente. Ao inibir seletivamente o SGLT2, observa-se agudamente um efeito
a jusante do aparecimento de glicose e sédio na urina. Este efeito é sustentado a
longo prazo para a glicose, mas ndo para o sodio, pois o equilibrio de sal e agua se
torna regulado. (PORTO; PADILHA e SANTOS, 2021)

1.1.3 Metformina

O mecanismo de acdo completo da metformina ndo é totalmente
compreendido. No entanto, as a¢gdes conhecidas incluem seu impacto na diminui¢ao
da gliconeogénese hepéatica, aumento da sensibilidade a insulina hepatica, aumento
da utilizacao intestinal de glicose e potencialmente promovendo a secrecéao de GLP-
1 e alterando o microbioma intestinal. (PORTO; PADILHA e SANTOS, 2021)

Com relacéo aos riscos CV ou beneficios da metformina, o estudo UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) favoreceu a metformina em
comparacdo com a dietoterapia isolada, mostrando que aqueles que receberam
metformina apresentaram menor risco de doenga macrovascular, incluindo infarto do
miocardio, morte suUbita, acidente vascular cerebral, angina, e doenca vascular

periférica. Outras meta-analises ndo concluiram que ha beneficios CV



estatisticamente significativos da metformina na mortalidade por todas as causas,
mortalidade CV, infarto do miocardio, doenca vascular periférica ou acidente vascular
cerebral). (OLIVEIRA; BERNARDO e COSTA, 2021)

1.2 Estimulantes

Segundo Santos (2021), a segunda maior classe de medicamentos usados
para controle de peso séo os estimulantes, a maioria dos quais trabalha para diminuir
0 apetite, aumentando a liberacdo ou manutencdo das catecolaminas dopamina e

norepinefrina.

1.2.1 Fentermina

A fentermina, um inibidor da recaptagdo de norepinefrina, foi originalmente
aprovada em 1959 pela FDA dos Estados Unidos para o tratamento da obesidade em
adultos. A fentermina caiu em desuso na década de 1990 por causa de sua
associacdo com a fenfluramina na pilula combinada “Fen-Phen”. A fenfluramina foi
associada a doenca cardiaca valvular e hipertensdo pulmonar. A fenfluramina, que
funciona principalmente por meio de receptores de serotonina e, em menor grau, de
norepinefrina, sera discutida mais adiante. Apesar da associacdo anterior da
fentermina com a fenfluramina, a fentermina é agora a medicacdo mais comumente
prescrita para o tratamento da obesidade em adultos. (ARAUJO et al., 2019)

No geral, os estimulantes como classe de medicamentos ndo provaram ser
inseguros ao longo do tempo. Embora os agentes adrenérgicos possam teoricamente
aumentar a PA, os dados mostram que a PA sistélica é consistentemente diminuida
com o uso de fentermina e dietilpropiona. Anos de uso de medicamentos para TDAH
em criangas ndo mostraram eventos CV adversos com esses medicamentos
estimulantes. (LOBO; SENNA e ANDRADE, 2021)

1.2.2 Moduladores do Receptor de Serotonina

Segundo Vasconcelos et al (2021), o Fenfluramina (Pondimin) é um agente
simpaticomimético originalmente aprovado em 1959 como um inibidor de apetite, e foi

usado como monoterapia e em combinacdo com fentermina (Fen-Phen). A



fenfluramina foi associada a doenca cardiaca valvular através de seu metabdlito
norfenfluramina, que causou a ativacdo dos receptores de serotonina (5-HT2B)
presentes nas células cardiacas. A fenfluramina causou supressdo do apetite
principalmente pelo aumento da liberagéo de serotonina no cérebro e, em menor grau,
pela liberacdo de norepinefrina. Devido a doenca valvular cardiaca associada e
hipertensao pulmonar, fenfluramina, dexfenfluramina (seu d-enantibmero) e fen-phen
foram retirados do mercado em 1997.

A lorcaserina aumenta o0s niveis de serotonina através da ativacdo dos
receptores de serotonina 5-HT2C, em vez dos receptores de serotonina 5-HT2B, que
foram ativados pela fenfluramina. Os receptores 5-HT2C s&o encontrados quase
exclusivamente no cérebro, especificamente no plexo coroéide, hipocampo, cerebelo,
amigdala, tadlamo e hipotadlamo. A lorcaserina teoricamente poderia se ligar aos
receptores 5-HT2B, no entanto, sua afinidade € mais de 100 vezes maior para 0s
receptores 5-HT2C do que para 5-HT2B, e nédo foi associada a doenca cardiaca
valvular. (SANTOS, 2021)

A sibutramina (Meridia) € outro inibidor de apetite que funciona aumentando os
niveis de serotonina através da diminuicdo da recaptacdo de serotonina. A
sibutramina foi amplamente utilizada até 2010, mas foi retirada do mercado devido a
sua associacdo com eventos CV (IM, angina, arritmia) e acidente vascular
cerebral. Ao contrario da maioria dos outros medicamentos supressores do apetite, a
sibutramina tem sido associada a aumentos estatisticamente significativos tanto na
FC (4 bpm) quanto na PA sistdlica (1,7 mmHg).

Um pequeno estudo mostrou que esse aumento na PA e FC foi atenuado
guando os pacientes aderiram a terapia de exercicio supervisionado concomitante
com sibutramina. Outro medicamento anorexigeno de agéo central foi o rimonabant
(Acomplia), usado na Europa no inicio dos anos 2000. Embora o rimonabant nao
tenha sido associado a eventos CV adversos enquanto estava no mercado, foi retirado
na Europa em 2009 devido a efeitos psicologicos adversos. (ARAUJO et al., 2019)

Os medicamentos para perda de peso que causaram maior preocupacao com
a seguranca CV foram da classe de medicamentos que modulam o receptor de
serotonina. A lorcaserina esta atualmente aprovada para uso para perda de peso e
nao foi associada a um risco CV aumentado. (VASCONCELOS et al., 2021)



1.2.3 Medicamentos antiepilépticos

O topiramato foi originalmente desenvolvido para tratar convulsées e é mais
frequentemente usado profilaticamente para prevencdo de enxaqueca
cronica. Embora seu mecanismo de acdo para perda de peso nao seja totalmente
claro, o topiramato provavelmente causa perda de peso pela supressédo do apetite
através da modulacdo dos receptores do acido gama-aminobutirico (GABA),
causando inibichio do glutamato, bem como aumento da liberacdo de
dopamina. (ALMEIDA e UHLMANN, 2021)

Santos (2021), verificou em sua pesquisa que o topiramato tem efeitos sobre o
neuropeptideo-Y, um horménio que aumenta o consumo de alimentos. O topiramato
€ usado off-label como agente Unico para perda de peso e para o tratamento do
transtorno da compulsdo alimentar periédica. O topiramato néo foi associado ao
aumento do risco CV e foi associado a diminuicdo da PA sistélica e diastdlica.

A zonisamida é outro medicamento antiepiléptico que tem sido usado para
perda de peso e tem um mecanismo de acdo de perda de peso semelhante ao
topiramato. Zonisamida ndo € aprovado para uso para perda de peso pelo FDA. A
zonisamida nao apresentou efeitos colaterais CV adversos e foi associada a uma
diminuicdo da PA e da FC. Do ponto de vista CV, o topiramato e a zonisamida
parecem ser seguros e nao parecem estar associados ao aumento do risco CV.
(ALMEIDA e UHLMANN, 2021)

1.2.4 Agentes Mal-absortivos e Fibra

Orlistat € o Unico medicamento aprovado para perda de peso em pessoas com
menos de 17 anos. Orlistat funciona impedindo a absorcdo de cerca de 30% da
gordura dietética consumida através da inibicdo da lipase pancreatica. Devido a esse
mecanismo, os efeitos colaterais comuns incluem flatuléncia e incontinéncia fecal,
especialmente no cenario de grandes quantidades de consumo de gordura na
dieta. (ALMEIDA e UHLMANN, 2021)

O orlistat tem sido associado a melhora do perfil lipidico (além do que pode ser
explicado pela perda de peso) e a melhora da PA sistélica e diastélica, mesmo em

pacientes com alto risco CV. Orlistat pode ser adquirido sem receita médica na dose



de 60 mg trés vezes ao dia (Alli). A dose de prescricdo de Orlistat € de 120 mg trés
vezes ao dia. (VASCONCELOS et al., 2021)

Os suplementos de fibra foram avaliados quanto a eficacia no controle de peso,
pois os padrdes alimentares ricos em fibras geralmente estdo associados a um melhor
controle de peso. Os suplementos de fibra de psyllium, em particular, demonstraram
ter efeitos benéficos na perda de peso, devido a melhorias na saciedade por varias
horas apds consumi-los. (MOREIRA et al., 2021)

Suplementos de fibra de psyllium e goma de guar também demonstraram
melhorar os niveis de LDL e triglicerideos (somente psyllium), e aumentar a fibra na
dieta é importante para melhorar o colesterol. Além disso, a suplementacdo de
psyllium tem sido associada a melhora da presséo arterial e resolu¢do da sindrome
metabdlica. Orlistat e fibra parecem transmitir beneficios CV e também parecem nao
ter risco CV conhecido. (NASCIMENTO, 2021)

1.2.5 Naltrexona/Bupropiona (Contrave)

A naltrexona € um antagonista do receptor opidide aprovado para dependéncia
de opidides e &lcool, e a bupropiona é um inibidor ndo seletivo dos transportadores de
dopamina e norepinefrina aprovado para transtorno depressivo maior, transtorno
afetivo sazonal e cessacdo do tabagismo. A perda de peso da combinacdo de
Naltrexona ER/bupropiona ER parece ser maior do que a perda de peso de cada
agente usado como monoterapia. (LOBO; SENNA e ANDRADE, 2021)

1.2.6 Leptina

A leptina, o neuro-horménio produzido pelos adipdécitos, atua principalmente no
hipotalamo para regular o apetite e o0 gasto energético. Em adultos com peso reduzido,
a diminuicdo da sinalizacéo da leptina diminui a inibicdo da alimentacdo. Embora a
terapia com leptina recombinante ndo tenha resultado efetivamente em perda de peso
para pacientes com obesidade exdgena, ela tem sido eficaz em pacientes com
deficiéncia congénita de leptina. (NASCIMENTO, 2021)

Descrita pela primeira vez em humanos em 1997, a deficiéncia congénita de
leptina esta associada a obesidade grave de inicio precoce, hiperfagia, menor
gasto energético, saciedade prejudicada e baixos niveis de leptina. Em
pacientes com deficiéncia congénita de leptina, descobriu-se que o



tratamento com terapia de leptina recombinante subcuténea diaria diminui o
peso corporal total, o percentual de gordura corporal, o apetite e a ingestdo
total de energia. (LOBO; SENNA e ANDRADE, 2021, p.4)

A reposicao de leptina também aumentou a sensibilidade a insulina, diminuiu a
remocao hepética de insulina e melhorou o controle da glicose em pacientes com
deficiéncia de leptina. Além disso, descobriu-se que a reposicao de leptina diminui os
triglicerideos e aumenta o HDL, reverte o hipogonadismo hipogonadotréfico, aumenta
0 crescimento e regula o horménio estimulador da tireoide. Embora a terapia com
leptina ndo seja atualmente aprovada na auséncia de deficiéncia congénita de leptina,
a terapia com leptina parece reduzir os fatores de risco CV naqueles com deficiéncia
de leptina. (SANTOS, 2021)

4. RISCOS ASSOCIADOS AO USO DE EMAGRECEDORES

A perda de peso voluntéria representa um grande desafio. Uma reducdo na
ingestdo caldrica e um aumento no gasto energético sdo contrabalancados por
respostas psiconeuroendoécrinas adaptativas. Uma reducdo na massa corporal ird,
mais cedo ou mais tarde, aumentar o apetite e diminuir o gasto energético. Portanto,
a terapia farmacoldgica € uma grande pendéncia para o tratamento da obesidade.
Ocupa a segunda e necessaria linha terapéutica entre as intervencdes no estilo de
vida (alimentacéo balanceada, exercicios e abordagem cognitivo-comportamental) e
a cirurgia bariatrica, com indicacdes precisas e custos elevados, maior risco e,
portanto, acessivel a um baixo percentual da popula¢do. (VASCONCELOS et al.,
2021)

Historicamente, e agora, existem barreiras para a indicacdo e uso de
medicamentos antiobesidade: falta de médicos especializados na area, maior
divulgacdo de dois medicamentos antiobesidade alimentados por aspectos de sua
eficacia e seguranca, alto custo em alguns casos, compreensao incompleta da
etiopatogenia complexa da obesidade, expectativas irreais sobre perda de peso, entre
outros. (ROBINSON e NISWENDER, 2009)

Para uma alta porcentagem de pacientes que ndo conseguem controlar seu
peso apenas modificando seus habitos alimentares e de exercicios, é necessario ter
medicamentos que apoiem as mudancas no estilo de vida. Infelizmente, a histéria da

farmacoterapia para o tratamento da obesidade é repleta de contratempos e dilemas



relacionados a seguranca, eficacia, abuso e efeitos adversos. Os medicamentos para
perda de peso podem estar associados a efeitos colaterais importantes ou graves, ou
podem ter potencial para dependéncia e abuso (RADAELLI; PEDROSO e
MEDEIRQOS, 2016).

Muitos dos medicamentos para perda de peso conhecidos como aminas
simpaticomiméticas podem estimular o coracdo e levar a presséo alta e a um
ritmo cardiaco acelerado (taquicardia). Drogas estimulantes para perda de
peso derivadas de anfetaminas podem estar associadas a constipacéo, boca
seca, inquietacdo, efeitos de abstinéncia ou insénia (dificuldade em
adormecer), abuso de drogas e dependéncia. Inibidores de lipase, foram
associados a lesfes hepéticas raras e 0s pacientes devem estar alertas para
sinais de doenca hepética, como coceira, pele ou olhos amarelados
(ictericia), dor de estbmago, perda de apetite, palidez ou fezes coloridas,
urina de cor marrom (devido ao excesso de bilirrubina na urina).
(VASCONCELOS et al., 2021, p.3)

A base do tratamento da Obesidade € uma alimentacao saudavel e equilibrada
e a pratica de exercicios fisicos, ou seja, uma mudanca no estilo de vida. Infelizmente,
isso ndo é suficiente ou ndo é facil de conseguir em um grupo de pacientes, que
precisardo de suporte farmacoldgico para resolver seu problema. Infelizmente, a
histéria da farmacoterapia da obesidade tem sido repleta de contratempos e dilemas
relacionados a seguranca, eficacia, abuso e efeitos adversos, como por exemplo o
risco de valvopatia e hipertenséo pulmonar associada a fenfluramina-fentermina que
levou a sua retirada do mercado e a retirada recente da Sibutramina apés 13 anos de
uso, dado o risco cardiovascular. Isso significa que o Orlistat sozinho continua sendo
0 Unico medicamento aprovado para uso a longo prazo. (LOBO; SENNA e ANDRADE,
2021)

O uso de inibidores de apetite no Brasil € mais prevalente entre as mulheres,
geralmente correlacionado com a cultura da magreza como simbolo de beleza.
Evidéncias de estudos realizados em diferentes regiées do Brasil confirmam que as
mulheres sdo as consumidoras predominantes de inibidores de apetite psicoativos.
Dados coletados em duas grandes cidades brasileiras, Sdo Paulo e Brasilia,
revelaram uma prevaléncia significativa de uso de inibidores de apetite entre as
mulheres, principalmente compostos do tipo anfetamina.

Tabela 1: Efeitos colaterais comuns dos principais medicamentos para perda de peso


https://www.drugs.com/mcd/tachycardia

Nome do medicamento de
marca

Fentermina

Orlistat

Fendimetrazina

Bupropiona e naltrexona

Metanfetamina

Benzfetamina

Categoria de . .
X Efeitos colaterais comuns
medicamento

Aumento da pressdao arterial e da
frequéncia cardiaca, ins6nia,
nervosismo, inquietagéo,
dependéncia, abuso ou abstinéncia

Supressor de
o podem ocorrer com 0 uso
apetite; amina .
. . L prolongado. Quando administrada
simpaticomimética . .
como agente Unico, a fentermina

nao esta implicada na doenga
cardiaca valvular; evitar o uso na
hora de dormir.

Manchas oleosas, gases
(flatuléncia), urgéncia fecal, fezes
Inibidor de lipase moles, incontinéncia fecal; tome Alli
com um multivitaminico diario uma
vez ao dia na hora de dormir.

Aumento da pressao arterial e da
frequéncia cardiaca, insonia,

Supressor de nervosismo, inquietagéo,
apetite; amina dependéncia, abuso ou abstinéncia
simpaticomimética podem ocorrer com o uso

prolongado; diminui¢cdo do apetite,
evitar o uso na hora de dormir.

Nauseas, vomitos, dores de
cabeca, fadiga, obstipacéo,

Antidepressivo (inibidor o .

P . ( : tonturas, dificuldade em dormir,
fraco de norepinefrina e X .

. boca seca, diarreia, aumento da

dopamina) e um < S .
. o pressao arterial, ritmo cardiaco
antagonista opioide i
acelerado, ansiedade, tremores,

afrontamentos, sabor invulgar.

Alto potencial de abuso e pouco
prescrito; use apenas se 0s
tratamentos alternativos forem
ineficazes; aumento da pressdo

Supressor de . A .
AR arterial e da frequéncia cardiaca,
apetite; amina RSP : L ~
. . L insdnia, nervosismo, inquietagao,
simpaticomimética o NN
dependéncia, abuso ou abstinéncia

podem ocorrer com 0 uso
prolongado; evitar o uso na hora de
dormir.

Aumento da presséo arterial e da
frequéncia cardiaca, insonia,

Supressor de nervosismo, inquietagéo,
apetite; amina dependéncia, abuso ou abstinéncia
simpaticomimética podem ocorrer com 0 uso

prolongado; diminuicdo do apetite,
evitar o uso na hora de dormir.



Nome do medicamento de
marca

dietilpropiona

Qsymia (capsulas de liberagdo
prolongada de fentermina e
topiramato)

Liraglutida

Orlistat

Semaglutida

Categoria de
medicamento

Supressor de
apetite; amina
simpaticomimética

Combinacao de inibidor
de apetite-
convulsdes; A acéo
exata do topiramato na
perda de peso ndo é
conhecida

Agonista do receptor do
peptideo-1 do tipo
glucagon (GLP-

1); regula o apetite e a
ingestao de
alimentos; injecéo
subcutdnea uma vez ao
dia .

Inibidor de lipase

Agonista do receptor do
peptideo-1 do tipo
glucagon (GLP-

1); regula o apetite e a
ingestdo de
alimentos; injecéo
subcutanea uma vez
por semana .

Efeitos colaterais comuns

Constipacéo, inquietacéo, boca
seca, aumento da pressao arterial
e da frequéncia cardiaca, insonia,

nervosismo, inquietagéo,
dependéncia, abuso ou abstinéncia
podem ocorrer com 0 uso
prolongado; evitar o uso na hora de
dormir.

Sensacéo de formigamento ou
entorpecimento (parestesias),
tontura, alteracéo do paladar,
insénia (dificuldade para dormir),
constipacao, boca seca. A dose é
tomada uma vez por dia de
manha; evite uma dose a noite,
pois pode manté-lo acordado. Nao
use se estiver gravida ou
planejando uma gravidez devido a
possiveis defeitos
congénitos; evitar o uso na hora de
dormir.

Nauseas e vomitos, diarréia,
constipacao, diminuicdo do apetite,
tontura, dor de cabeca, azia,
fadiga, tontura, dor de estbmago,
gases, boca seca, baixo nivel de
acucar no sangue no diabetes tipo
2, frequéncia cardiaca elevada,
aumento da lipase.

Manchas oleosas, gases
(flatuléncia), urgéncia fecal, fezes
moles, incontinéncia fecal; tome
Xenical com um multivitaminico
diario contendo vitaminas
lipossoluveis.

Nauseas, vomitos, dor de
estbmago, tontura, gripe
estomacal, diarréia, dor de cabeca,
sensacao de inchaco, azia,
cansaco (fadiga), arrotos,
constipacao, dor de estbmago e
gases.

Fonte: Adaptacdo (MOREIRA et al., 2021; SILVA et al., 2018; SANTOS, 2021)

Com o aumento de pessoas com sobrepeso e obesidade veio a busca pelo
corpo ideal, o que acaba levando ao uso excessivo e inadequado de inibidores de

apetite. No entanto, os inibidores de apetite ndo devem ser usados apenas para fins


https://www.drugs.com/mtm/diethylpropion.html
https://www.drugs.com/qsymia.html

cosmeéticos, devido aos seus efeitos colaterais. O uso descontrolado dessas drogas
antiobesidade pode levar ao aumento da resisténcia bacteriana por uso indevido e até
hemorragia cerebral devido & combinacdo de um anticoagulante e um analgésico.
(MOREIRA et al., 2021)

O tratamento supressor do apetite estd atualmente no perfil das drogas
administradas de forma irracional e exagerada. Muitas vezes, o medicamento é
prescrito por alguns médicos sem indicagdo ou informacdo sobre tratamentos
concomitantes, como reabilitacdo alimentar e atividade fisica. Medicamentos séo
substancias que podem causar efeitos colaterais e sérios danos a saude na forma de
reacoes adversas graves e/ou moderadas. Os efeitos adversos em criangcas e
adolescentes sdo particularmente importantes, pois podem interferir em seu
desenvolvimento fisico e cognitivo. (RADAELLI; PEDROSO e MEDEIROS, 2016)

Almeida et al (2012), afirma que na populacao brasileira, a automedicacéao é
uma pratica comum e os individuos geralmente sdo expostos ao uso indiscriminado
de drogas por meio de indicacdes de familiares, amigos ou da midia. Nao se deve
subestimar a influéncia da moda e da cultura, que podem estimular o uso de
medicamentos por motivos estéticos, como 0s usados para emagrecer ou ganhar
massa muscular.

Mesmo suplementos alimentares e vitaminas devem ser prescritos por um
médico, que poderd orientar adequadamente o tratamento. Esses medicamentos,
guando tomados sem ajuda profissional, podem ser muito prejudiciais, causando risco
cardiaco acelerado, aumento da pressao arterial, risco cardiovascular, fadiga e até
glaucoma. (MOREIRA et al., 2021)

No Brasil, cresce cada vez mais 0 uso indiscriminado de medicamentos para
emagrecer, assim como a venda desses medicamentos isentos de prescricdo, como:
inibidores de apetite, laxantes, diuréticos, hormoénios e produtos manipulados. Os
usuarios e profissionais de salde devem estar cientes de que muitos desses
medicamentos, apos alguns meses, perdem sua eficacia, causando um efeito rebote
onde as pessoas recuperam 0 peso, 0 que também pode levar a outros efeitos

adversos a saude.

5. CONSIDERACOES FINAIS



Ao considerar a retirada da terapia medicamentosa do tratamento da
obesidade, devemos lembrar que o papel dessa terapia era auxiliar os pacientes a
seguir um programa fundamental: mudancas de longo prazo nas escolhas alimentares
combinadas com aumento da atividade fisica e exercicios. E digno de nota que, em
muitas situacdes, a adicdo de medicamentos proporcionou pouco beneficio adicional
para aqueles pacientes que ja estavam sendo tratados com uma dieta agressiva e
programa de exercicios. A principal utilidade das drogas parecia ser encorajar
pacientes ambulatoriais a seguir seus regimes de perda de peso. Mudancas de longo
prazo nos habitos alimentares e na atividade continuam sendo fundamentais para
qualquer programa de perda de peso.

Os tratamentos de obesidade atualmente aprovados, juntamente com muitas
das terapéuticas em desenvolvimento, levam a uma reducdo de peso proxima dessa
magnitude e, portanto, potencialmente fornecem inimeros beneficios a saude. No
entanto, essas monoterapias também exibem um platd de perda de peso que é
indesejavel para aqueles que se beneficiariam da perda de peso continuada, e a
recuperacdo do peso ap0ls a descontinuagcdo é quase universal.

A terapia de combinacéo dirigida contra multiplos mecanismos reguladores que
contribuem para a obesidade pode permitir uma maior reducédo de peso por meio de
efeitos aditivos, complementares ou sinérgicos. Mais pesquisas e desenvolvimento de
medicamentos na terapia da obesidade e novas estratégias e combinacfes de
medicamentos provavelmente ser8o necessarios para combater esse disturbio.
Também é importante ressaltar que a terapia com maior potencial continua sendo a
modificacdo do estilo de vida, e a pesquisa sobre adesédo também sera fundamental;
€ provavel que as novas terapias sejam mais eficazes se prescritas juntamente com

uma mudanca na dieta e exercicios.
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