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Introducao

A obesidade é uma doenga cronica e recorrente, que causa ou agrava mais de duas centenas de outras doencas e
esta associada a maiores morbidades, incapacidade e mortalidade. Acompanhando as tendéncias epidemioldgicas
internacionais, os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) mostram que ela ja acomete um
quarto da populagdo brasileira adulta; com os ritmos galopantes, proje¢des indicam que em 2035 até 40% da popu-
lagao brasileira pode ter obesidade'. Nesse cenario, ¢ indubitavel que todo profissional de saude deve entender sobre
a obesidade, pois, mesmo ndo a tratando diretamente, avaliara e tratard pessoas que vivem com a doenga. Acolher
o paciente de forma adequada e abordar consequéncias e alternativas terapéuticas para a obesidade e suas comorbi-
dades em cada atendimento é fundamental.

O tratamento farmacolégico da obesidade vive um momento de transigao, embora siga extremamente estigmati-
zado. As razdes para o estigma sdo varias e ja foram tema de editorial?, mas entre elas se destaca o proprio estigma da
obesidade em si, ainda vista como exclusivamente dependente de um “estilo de vida”. Dados sugerem que apenas 1%
das pessoas com indicagio clinica do uso de medicamentos os receba, e muitos que nao tém indica¢ao os acabam
usando com objetivos estéticos™.

Recentemente, a Associa¢do Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (Abeso) e a So-
ciedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) fizeram um documento conjunto em que ressaltam
a importancia da linguagem para a redugdo do estigma®. Usar o termo “medicamentos para obesidade” é sempre
recomendavel, e devemos evitar ao maximo o termo “remédios para emagrecer”. Tratar a obesidade é muito mais do
que “emagrecer” (incluindo a manutenc¢do do peso perdido e beneficios extrapeso), e “emagrecer” pode ser desejo
de qualquer um, ndo s6 de quem sofre com uma doenca cronica.

Nesse sentido, um dos pontos levantados é como tratamentos farmacoldgicos desenvolvidos seguindo as normas
da Medicina baseada em evidéncias, com aprovagdo de agéncias regulatdrias e estudos clinicos bem conduzidos, sdo
frequentemente confundidos e intercambiados com tratamentos sem qualquer respaldo cientifico e potencialmente
perigosos, desde formulas manipuladas a ervas vendidas na internet, soros e inje¢des produzidos sem qualquer
preocupagao sanitdria e de saide. Muito do estigma do tratamento também se deu por medicamentos antigos que se
mostraram com relagdo risco-beneficio ruim, além de muitas medica¢des nas tltimas décadas terem sido desconti-
nuadas por conta de efeitos colaterais inaceitaveis. Outra razao foi a baixa eficacia de algumas drogas, com resultado
aquém do desejado por médico e paciente.

Felizmente, o tratamento farmacolégico tem avangado e quebrado as barreiras ja descritas®. Novas medicagoes
ja disponiveis no mercado, e outras em estudo, conseguem atingir perdas de peso clinicamente relevantes. Mais do
que s6 a redugao de peso, estudos de desfecho tém demostrado que o alvo terapéutico é muito mais amplo do que a
perda de peso, com objetivos claros de melhora de indicadores de satde e qualidade de vida. Este documento visa
compilar o que existe de evidéncia com as medicagdes ja aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), com os principais dados de eficacia e seguranga.

Apesar dos inumeros avangos, ainda estamos longe de uma acessibilidade adequada das medicagoes a todas as
pessoas com obesidade. O custo elevado de algumas medicagdes é ainda uma grande barreira. O desenvolvimento
de protocolos de estudos que mostrem beneficios claros e bom perfil farmacoeconémico pode facilitar a incorpora-
¢do futura de algumas dessas medicagdes pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

Com tudo isso exposto, é bastante claro que a Abeso e a SBEM tém o dever de produzir um documento que ex-
plicite as op¢oes terapéuticas aprovadas pela Anvisa para o tratamento da obesidade, para guiar especialistas e ndo
especialistas a um tratamento sério e ético, afastando os pacientes de tratamentos perigosos, ineficazes e de custo
elevado, ainda tdo comuns em nosso pais.

E importante ressaltar que o tratamento da obesidade vai muito além de medicacées, e as mudangas no estilo
de vida seguem como a pedra fundamental. Este documento, no entanto, foca no tratamento farmacoldgico, com o
intuito de familiarizar o leitor com as op¢oes terapéuticas, seus efeitos no peso corporal, efeitos metabdlicos e efeitos
colaterais. O tratamento da obesidade é complexo, e ha muitas nuances e duvidas clinicas que ndo serdo respondidas
aqui. Ambas as sociedades trabalhardo para um documento mais amplo e compreensivo no futuro que tente respon-
der, com base na literatura vigente, a perguntas praticas que possam facilitar o manejo do tratamento. Porém, para o
momento de transformagdo que vivemos, esse compilado de dados, redigido por especialistas na darea que revisaram
a literatura de maneira aprofundada para as evidéncias mais completas e atuais, servird como guia para melhorar o
cuidado das pessoas que vivem com obesidade.
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1. Sibutramina
1.1 Mecanismo de acao

A sibutramina age inibindo a recaptagao de norepinefrina e serotonina na fenda sinaptica e, em menor
grau, inibindo a recaptagdo de dopamina. Seu efeito ocorre principalmente sobre a regulagao da ingestao
de alimentos, levando mais a um prolongamento da saciedade que a um efeito na redugao da fome. Con-
siderando essa caracteristica farmacoldgica, a sibutramina deve ser classificada como agente sacietégeno
e ndo anorexigeno’.

1.2 Posologia/modo de utilizar

A medicagdo esta disponivel comercialmente em apresentagdes de comprimidos de 10 e 15 mg para uso
didrio em pacientes com idade > 18 anos. A prescri¢do deve ser feita no receituario B2 controlado, além do
termo de consentimento, preenchido pelo médico e pelo paciente em trés vias, em conformidade com as nor-
mas da Anvisa®.

1.3 Tolerabilidade/efeitos colaterais

Os principais efeitos colaterais da sibutramina sao associados a sua estimulagdo noradrenérgica e as suas proprie-
dades simpaticomiméticas, sendo os mais comuns xerostomia (29,2%), taquicardia (20,9%), constipa¢ao (18,9%),
hipertensao (17,5%), insonia (17,2%) e cefaleia (11,3%)°.

1.4 Contraindicacoes absolutas

Com base nos resultados do estudo Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial - SCOUT (descrito no tépico
“Efeitos da sibutramina sobre o metabolismo lipidico”), a sibutramina é contraindicada a pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) com pelo menos 1 outro fator de risco (por exemplo, hipertensao controlada por medicagao,
dislipidemia, prética atual do tabagismo, doenga renal do diabetes com evidéncia de microalbumindria), doenga
arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC), arritmia, insuficiéncia cardiaca (IC) e hipertensdo
arterial controlada inadequadamente (acima de 145 x 90 mmHg)°.

1.5 Eficacia
1.5.1 Efeitos da sibutramina sobre o peso corporal

A sibutramina mostrou, em 29 estudos clinicos avaliados em uma revisao sistematica, perda de peso de
2,8 kg em 12 semanas, 6 kg em 24 semanas e 4,5 kg até 54 semanas de tratamento. Em estudos de 44 a 54
semanas, a diferenc¢a nas proporgdes de participantes que alcangcaram perda de peso de 5% foi de 34% para a
sibutramina versus 19% para o placebo e, para a perda de 10% de peso, foi de 31% para a sibutramina versus
12% para o placebo'’.

A sibutramina demostrou melhora nas medidas antropométricas. Uma revisao sistematica do banco de dados
Cochrane com estudos com seguimento de 12 a 18 meses com farmacos para perda de peso avaliou o efeito da
sibutramina na redugéo de peso, cintura e indice de massa corporal (IMC). Os pacientes utilizando sibutramina
perderam 4,3% mais peso do que o placebo em 10 estudos avaliados. Em cinco estudos, foi mostrada uma redugédo
no IMC de 1,5 kg/m?, e em oito estudos foi vista redugao da cintura em 4,0 cm'.
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1.5.2 Efeitos da sibutramina sobre a manutencao do peso perdido

A sibutramina também demonstrou ser uma medicagdo efetiva na preven¢ao de reganho de peso quando adicio-
nada apos intervengdes dietéticas. O estudo STORM (Sibutramine Trial on Obesity Reduction and Maintenance) foi um
ensaio clinico randomizado (ECR), duplo-cego que mostrou beneficios para a perda e manutengdo do peso perdido
em 2 anos de tratamento. Nesse estudo, 605 pacientes com obesidade receberam sibutramina (10 mg/dia) associada
a uma dieta de baixa caloria por 6 meses. Os pacientes que atingiram > 5% de perda de peso apds 6 meses foram
alocados para continuar a sibutramina ou usar o placebo por 18 meses. O grupo sibutramina manteve maior perda
de peso do que o grupo placebo ap6s 2 anos (-4,0 kg [-2,4 a -5,6 kg]), refor¢ando a importancia de manter o uso da
medicagao por mais tempo apos a perda ponderal inicial”.

Outra revisdo sistematica incluiu trés estudos para avaliagdo de manuten¢ao de perda de peso com sibutramina.
Nessa analise, apds intervenc¢do de perda de peso dietética inicial com duragdo de 1 a 6 meses, os individuos que
alcangaram o minimo de 5% de perda de peso corporal eram randomizados para tratamento com placebo ou sibu-
tramina. Os resultados demonstraram que cerca de 10% a 30% mais individuos tratados com sibutramina, quando
comparados com placebo, obtiveram sucesso na manutencio da perda inicial (definida como manutengdo de 80% a
100% do peso perdido apds 12 a 18 meses de tratamento)'.

1.56.3 Efeitos da sibutramina sobre a composicao corporal

Os efeitos da sibutramina na composi¢do corporal foram avaliados em estudos bem especificos. O primeiro ECR
avaliou os efeitos de 10 mg da sibutramina por 12 semanas de 24 adolescentes. Nenhuma diferen¢a na composicao
corporal foi demonstrada no grupo sibutramina em comparagao ao placebo®. O segundo ECR, de mesma duragdo
(12 semanas), avaliou sibutramina nas doses de 10 e 15 mg em 181 individuos com obesidade. Pacientes tratados
apresentaram tendéncia a maior redugdo do percentual de gordura corporal do que o grupo placebo (p = 0,05). Nao
houve diferenga na massa magra entre os grupos'®.

No estudo STORM, uma analise de subgrupos mostrou redugao preferencial de tecido adiposo visceral em
comparagdo ao compartimento subcutdneo em avaliagdo de composi¢do corporal realizada por tomografia
computadorizada®’.

1.5.4 Efeitos da sibutramina em pacientes com pré-diabetes/intolerancia a glicose

Nao foram encontrados estudos avaliando a sibutramina nessa populagao.

1.5.5 Efeitos da sibutramina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Uma metanalise avaliou estudos de maior durag¢ao e melhor qualidade no controle glicémico de pacientes
com DM2 e mostrou que o tratamento com sibutramina esta associado a discreta melhora no controle glicé-
mico'®. Especificamente, um ECR com duragdo de 1 ano e que avaliou 195 individuos com DM2 e dose de 15
e 20 mg/dia de sibutramina mostrou que o controle glicémico em pacientes em uso dessa substancia melhorou
paralelamente a perda de peso. Individuos com perda de 10% do peso apresentaram redu¢ao média na hemo-
globina glicada (HbAIc) de 1,2%".

1.5.6 Efeitos da sibutramina sobre o metabolismo lipidico

Uma metanalise de 29 estudos mostrou que o tratamento com sibutramina estd associado a discreta melhora no
colesterol de lipoproteina de alta densidade (LDL-c) e niveis de triglicerideos'. O tratamento com a sibutramina
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foi associado a redugdo dos niveis de triglicerideos, além de discreta elevagao na lipoproteina de alta densidade
(HDL-c), em relagao ao placebo, com melhores resultados em pacientes com maior perda ponderal’. Outra me-
tandlise mostrou melhora de niveis de triglicerideos em relagao ao placebo (-7,7 mmol/L) e aumento do HDL-c
(1,5 mg/L); ja os niveis de LDL-c nao foram diferentes entre os grupos'.

1.5.7 Efeitos da sibutramina sobre a pressao arterial e frequéncia cardiaca

A metanilise de Rucker e colegas demonstrou que, em sete dos estudos incluidos, o uso de sibutramina se mostrou as-
sociado a uma elevagao média da pressao arterial (PA) sistdlica (1,7 mm Hg, de 0,1 a 3,3 mmHg) e diastolica (2,4 mmHg,
de 1,5a 3,3 mmHg) e da frequéncia cardiaca (FC) em torno de 4,5 bpm (3,5 a 5,6 bpm)™. Apesar do aumento demonstra-
do nos niveis pressoricos, ¢ importante ressaltar que o controle da PA nos individuos com hipertensao arterial sistémica
(HAS) prévia controlada nao foi comprometido quando a medicagao anti-hipertensiva foi ajustada®.

O uso de sibutramina, portanto, deve ser feito com monitorizagdo regular da FC e PA. Pacientes que apresentem au-
mentos significativos desses parametros devem ter seu tratamento descontinuado. Convém salientar que o tratamento
pode ser feito desde que as contraindicagdes absolutas sejam respeitadas (item 1.4, “Contraindicagdes absolutas”).

1.5.8 Efeitos da sibutramina sobre a sindrome da apneia obstrutiva do sono

Um estudo nio controlado que envolveu 87 pacientes com obesidade que usaram a sibutramina na dose de
10 mg/dia por 6 meses mostrou que tratamento associado a mudangas de estilo de vida levou a perda de peso de
8,3 + 4,7 kg, acompanhada de redugéo de circunferéncia do pescogo, redu¢io da gravidade da sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS) (o indice de apneia-hipopneia [IAH] caiu 16,3+/-19,4 eventos/h) e reduc¢do da pontua-
¢d0 na escala de sonoléncia de Epworth (caiu 4,5+/-4,6)*..

Um estudo comparou a eficacia da perda de peso em 40 pacientes com obesidade induzida pela sibutramina
versus tratamento com pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) durante o periodo de 1 ano nos distarbios
respiratorios do sono. A sibutramina induziu diminuigdo de 5,4 + 1,4 kg no peso corporal em comparagdo ao grupo
CPAP, no qual néo foi vista perda de peso. O tratamento com CPAP melhorou todas as variaveis respiratdrias e de
sono, enquanto a perda de peso induzida pela sibutramina melhorou apenas o perfil noturno de satura¢io arterial
de oxigénio®.

1.5.9 Efeitos da sibutramina em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos

Um ECR que incluiu 40 mulheres com obesidade e sindrome dos ovarios policisticos (PCOS) avaliou a eficacia
da terapia com sibutramina isoladamente e em combinagdo com etinilestradiol-ciproterona (EE-CPA) nos para-
metros clinicos e metabodlicos de mulheres obesas com PCOS. O IMC, escore de hirsutismo Ferriman-Gallwey, a
testosterona total sérica, a testosterona livre e os niveis de sulfato de deidroepiandrosterona (DHEAS) diminuiram
significativamente, e a globulina transportadora de hormonios sexuais (sex hormone-binding globulin - SHBG) au-
mentou significativamente em todos os grupos no final do estudo. O grupo que utilizou sibutramina obteve maior
reducdo de peso corporal, relagdo cintura/quadril, PA diastélica (PAD), triglicérides e melhora de sensibilidade a
insulina, todos fatores fisiopatologicos importantes na PCOS?.

Um estudo menor, aberto e randomizado, no qual foram avaliadas 59 mulheres com sobrepeso e obesidade com
PCOS, a dose usada de sibutramina foi de 10 mg, e o tempo de seguimento foi de 6 meses. As mulheres foram divi-
didas em um grupo de dieta hipocalérica com sibutramina e outro grupo somente com dieta hipocalérica. O peso
corporal reduziu em ambos os grupos, mas a redugao foi maior com a sibutramina. Em ambos os grupos, todas
as mulheres com teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) anormal no inicio do estudo apresentaram tolerancia
normal a glicose apds 6 meses. O indice de androgenos livres, a drea de glicose sob a curva e a concentragéo de tri-
glicerideos em jejum foram reduzidos apds 6 meses apenas no grupo que usou a sibutramina®.
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1.5.10 Efeitos da sibutramina em pacientes com hipogonadismo masculino

Um relato de caso de um paciente com mutac¢do no receptor da melanocortina 4 (MC4R) com obesidade e
hipogonadismo hipogonadotrdfico e que vinha cursando com elevagdo do peso corporal mostrou que o uso da
sibutramina levou a manutencdo do peso corporal, bem como a melhora da composi¢do corporal e das anomalias
metabdlicas relacionadas com a obesidade®.

1.5.11 Efeitos da sibutramina sobre a doenca hepatica esteatodtica associada a disfuncao metabdlica

Apenas um pequeno estudo avaliou os efeitos da sibutramina sobre a doenga hepatica esteatdtica associada a dis-
funcao metabolica (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease — MASLD). Foram avaliados 13 individuos
com obesidade e esteato-hepatite nao alcoolica (NASH) durante o periodo de 6 meses. Houve redug¢ao de 10,2% do
peso corporal, assim como reducao de 47% na resisténcia a insulina, 41% na AST, 59% na ALT e 27% na gamaglu-
tamiltransferase. A regressao ultrassonografica foi observada em 11 dos 13 pacientes que usaram sibutramina. O es-
tudo concluiu que a perda de peso induzida pela sibutramina reduziu a resisténcia a insulina, assim como melhorou
os marcadores bioquimicos e os achados ultrassonograficos dos pacientes com NASH*.

1.5.12 Efeitos da sibutramina sobre a qualidade de vida

Uma analise combinada de quatro ECR avaliou 555 pacientes com obesidade quanto ao impacto do tratamen-
to com sibutramina na qualidade de vida com as escalas Impact of Weight on Quality of Life IWQOL) e Short Form
Health Survey (SF-36). O escore SF-36 é um questionario com 36 perguntas que abrangem varias dimensoes da saude
fisica e mental, incluindo fungao fisica, dor, vitalidade, satide mental, entre outros aspectos. O questionario IWQOL
¢ utilizado para avaliar a qualidade de vida relacionada a satde especificamente em pacientes com obesidade. Ele
consiste em 31 perguntas que avaliam a percepc¢do do paciente sobre seu peso, autoestima, vida social, atividade fi-
sica, conforto fisico e demais aspectos ligados a qualidade de vida. O estudo mostrou que a perda de peso no grupo
da sibutramina levou a melhora significativa da qualidade de vida, sendo a melhora proporcional a perda de peso”.

1.5.13 Efeitos da sibutramina sobre as doencas osteoarticulares

Nao encontramos estudos avaliando a sibutramina nessa populagao.

1.5.14 Efeitos da sibutramina em pacientes com doenca renal crénica

Néo encontramos estudos avaliando a sibutramina nessa populacio.

1.5.15 Efeitos da sibutramina sobre as doencas cardiovasculares

O SCOUT avaliou os desfechos cardiovasculares em individuos com doenca cardiovascular (DCV), com alto
risco de eventos cardiovasculares, com doenga vascular cerebral, com doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP)
ou com DM2 associado a um fator de risco cardiovascular. Nos pacientes que utilizaram a sibutramina, a taxa de
risco de eventos cardiovasculares aumentou 16%, sendo que o risco de infarto agudo do miocardio (IAM) néo fatal
aumentou em 28% e o risco de AVC ndo fatal aumentou 36%. Assim, a sibutramina foi associada a um aumento do
risco de eventos cardiovasculares nao fatais nesse grupo de pacientes. O risco de morte por causa cardiovascular e
o de parada cardiorrespiratoria nao foram diferentes nos dois grupos®.

"
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2. Orlistate
2.1 Mecanismo de acao

O orlistate atua no trato gastrintestinal, onde reduz a absor¢ao de gorduras da dieta. Seu mecanismo de agdo é a
inibicdo irreversivel das lipases gastricas e pancreaticas, levando a reducao da hidrdlise dos triglicerideos em acidos
graxos e monoglicerideos e diminuigdo de 30% da absorg¢ao da gordura ingerida®-.

2.2 Posologia/modo de utilizar

A dose diaria recomendada do orlistate ¢ de 120 mg, ingerida durante ou até 1 hora apds cada uma das trés
principais refeicdes®.

2.3 Tolerabilidade/efeitos colaterais

Os eventos gastrintestinais representam os efeitos colaterais predominantes associados a terapia com orlis-
tate. Em uma metanalise que incluiu 16 estudos com o orlistate, foi visto que mais de 80% dos pacientes trata-
dos com a medicagao tiveram ao menos um efeito colateral gastrintestinal'?. Os efeitos colaterais gastrintesti-
nais descritos com maior frequéncia foram esteatorreia, urgéncia para evacuar e flatuléncia com eliminagdo de
gorduras, cada qual com taxas de frequéncia de 15% a 30% na maioria dos estudos'. Além disso, diarreia e dor
abdominal sao efeitos comumente observados em individuos com menor adesdo a dieta’.

A redugao da absorgéo intestinal de gordura leva a aumento do risco de redu¢ao da absorgao das vitaminas
lipossoluveis (A, D, E, K) nos pacientes com uso cronico da medicagao®. Além disso, existe um aumento da
absor¢ao intestinal do oxalato, ja que a gordura da dieta na luz intestinal pode se ligar ao célcio, impedindo
que este funcione como um quelante natural do oxalato intraluminal. Esse aumento do oxalato pode levar a
hiperoxaluria, condigdo associada a formacgao de calculos renais**.

2.4 Contraindicacoes absolutas

O orlistate ¢ contraindicado a gestantes e mulheres amamentando. Pacientes com sindrome da ma absor¢ao
crdnica ou colestase também ndo devem utilizar a medicagdo™.

2.5 Eficacia
2.5.1 Efeitos do orlistate sobre o peso corporal

Uma metanalise incluindo ECR com duragao minima de 1 ano e usando 120 mg de orlistate trés vezes ao
dia encontrou maiores redugdes de peso no grupo orlistate em comparagdo ao grupo placebo. Os pacientes
tratados com orlistate perderam 2,9 kg (2,5 a 3,2 kg) mais peso do que os tratados com placebo. Um nume-
ro maior de participantes no grupo orlistate alcangou perda de peso clinicamente significativa, com 21% e
12% atingindo 5% e 10% de perda de peso corporal, respectivamente. O mesmo estudo demonstrou maior
redu¢do na circunferéncia da cintura com a terapia com orlistate (reducao de 2,06 cm em comparagdo com
o placebo)'=.
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2.5.2 Efeitos do orlistate sobre a manutencdo do peso corporal

O Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects (XENDOS) foi desenhado para avaliar a prevengao do
diabetes com o uso do orlistate em individuos com pré-diabetes. Foi um ECR com duragdo de 4 anos que envolveu
3.305 pacientes com obesidade e sem o diagnéstico de DM2, com tolerancia normal a glicose ou intolerantes a
glicose oral. Foi orientada mudanga intensiva do estilo de vida, associada ao tratamento com orlistate ou placebo.
A perda de peso foi significativamente maior com o orlistate do que com o placebo apds 1 ano (10,6 versus 6,2 kg,
respectivamente) e permaneceu significativamente maior no final do 4° ano do estudo (5,8 versus 3,0 kg)*.

2.5.3 Efeitos do orlistate sobre a composicdo corporal

Dois pequenos estudos avaliaram os efeitos do orlistate na composi¢do corporal. O primeiro ECR comparou os efei-
tos de 1 ano de tratamento com orlistate e placebo na composi¢ao corporal avaliada por dual energy X-ray absorptiometry
(DXA). Interessantemente, tanto o grupo orlistate como o grupo placebo apresentaram perda significativa de peso, porém
sem diferenca significativa entre os dois grupos (11,2 + 7,5 versus 8,1 + 7,5). Da mesma forma, ndo houve diferenca signi-
ficativa entre os grupos em relagdo aos parametros da composigao corporal (free fat mass [FEM], fat mass [EM] e fat mass
% [FM%]), embora ambos os grupos tenham apresentado redugdo nesses trés parametros™.

O segundo estudo incluiu 72 pacientes que completaram um ECR com 2 anos de duragdo comparando orlistate
com placebo. A composi¢ao corporal (FM e FEM) foi avaliada por meio de bioimpedancia, e a relagio FM/FFM
foi calculada. Apds o periodo de 12 meses, os grupos tiveram redugdo significativa na FFM, porém sem diferenca
significativa entre os dois grupos. Por outro lado, pacientes que receberam orlistate tiveram maior redugdao de FM
(38,0 + 7,6 para 29,1 + 11,2) do que do grupo placebo (37,5 + 8,5 para 32,3 + 11,2)”.

2.5.4 Efeitos do orlistate em pacientes com pré-diabetes/intolerancia a glicose

Os efeitos do orlistate em individuos com pré-diabetes foi avaliado no estudo XENDOS (descrito anteriormen-
te). Apos 4 anos de tratamento, o risco cumulativo de desenvolver DM foi de 9,0% no grupo placebo e 6,2% no
grupo de tratamento com orlistate, correspondendo a uma redugao de risco de 37,3%. Nos 21% dos individuos que
apresentavam tolerancia a glicose diminuida no inicio do estudo, a incidéncia de DM2 ao longo dos 4 anos diminuiu
45,0% com a terapia com orlistate®.

2.5.5 Efeitos do orlistate no controle glicémico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Uma metanalise avaliou 2.550 pacientes com obesidade e DM2 que fizeram uso de orlistate 120 mg trés
vezes ao dia comparado ao placebo. A perda de peso no grupo do orlistate foi de 2,4 kg a mais do que no gru-
po placebo. Os tratados com orlistate tiveram, de forma significativa, maiores redugdes nas médias da glicose
plasmatica em jejum e da HbAlc do que os que usaram o placebo (1,39 mmol/L versus 0,47 mmol/L e 0,74%
versus 0,31%, respectivamente).

Foram avaliados 12 estudos em uma revisdo sistematica de ECR do orlistate associado a mudancas do estilo de
vida em pessoas com DM2. Foi comparado o uso do orlistate com as interveng¢des no estilo de vida isoladamente. O
orlistate levou a uma média superior de perda de peso de 2,10 kg*.

Uma analise de subgrupo com pacientes com DM2 que incluiu cinco estudos de uma metanalise que avaliou
pacientes que utilizaram orlistate para a perda de peso mostrou redugdo do peso em pacientes com DM2 de -2,3%.
Houve redugao no grupo do orlistate dos niveis de glicemia de jejum e HbAlc em 1,0 mmol/L (IC 95% 0,6 mmol/L
a 1,5 mmol/L) e 0,4% (IC 95% 0,2 a 0,6%), respectivamente'?.
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2.5.6 Efeitos do orlistate sobre o metabolismo lipidico

Uma revisao sistemadtica e metandlise avaliou os efeitos da orlistate sobre diferentes parametros do perfil lipidi-
co. Foram incluidos 13 estudos que avaliaram os efeitos do orlistate no colesterol total (n = 5.206), 13 estudos com
resultados no LDL-c (n = 5.206), 11 estudos com resultados no HDL-c (n = 4.152) e 11 estudos com resultados nos
triglicérides (n = 4.456). Os resultados mostraram que o orlistate promove uma redugiao média de -12,4 mg/dL no
colesterol total (-14,3 a -10,8), -10,05 mg/dL no LDL-c (-11,6 a -8,5) e redugédo de -1,1 mg/dL no HDL-c (-1,5 a
-0,77). Nao foram observados efeitos significativos sobre os triglicérides'.

Um ECR com duragao de 24 semanas foi desenhado para avaliar os efeitos do orlistate 120 mg trés vezes por dia
versus placebo na perda de peso e nos lipideos séricos em pacientes com obesidade e dislipidemia. Os pacientes tra-
tados com orlistate perderam 6,8% versus 3,8% do grupo placebo (p < 0,001). O grupo que usou o orlistate apresen-
tou redugdo significante no colesterol total (-11,9% versus -4,0%) e no LDL-c (-17,6% versus -7,6%; p < 0,001). Para
diferentes redugdes de peso, a alteragdo no LDL-c foi mais pronunciada nos pacientes do grupo orlistate, indicando
provavel efeito direto na redugdo do colesterol que foi independente da redu¢ao de peso®.

2.5.7 Efeitos do orlistate sobre a pressao arterial e frequéncia cardiaca

Uma metanalise avaliou 16 estudos, sendo que 13 estudos mostraram redugdo da PA sistdlica (PAS) sub-
traida do placebo de 1,5 mmHg (0,9 a 2,2 mmHg) e 12 estudos mostraram redugdo da PAD de 1,4 mmHg
(0,7 a2,0 mmHg)".

2.5.8 Efeitos do orlistate sobre a sindrome da apneia obstrutiva do sono

Um ECR comparou orlistate com placebo durante um periodo de 2 anos em pacientes com obesidade. O orlis-
tate melhorou a qualidade de vida entre aqueles com apneia obstrutiva do sono, porém o seu efeito no IAH nio foi
medido*. Outro estudo randomizado avaliou 743 pacientes e comparou o orlistate 120 mg trés vezes ao dia com
placebo durante um periodo de 2 anos em pacientes com obesidade. Foi visto que o uso de orlistate para promover
aperda de peso resultou em melhora da vitalidade entre pacientes com SAOS, conforme medido pelo SF-36, porém
o ensaio nao mediu o IAH ou outros aspectos do sono*.

2.5.9 Efeitos do orlistate em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos

Uma metanalise com oito estudos avaliou o uso de pilulas anticoncepcionais (ACQO) mais orlistate em compa-
ragdo com ACO em pacientes com PCOS com sobrepeso e/ou obesidade. Foi visto que o tratamento combinado
de ACO e orlistate foi mais eficaz do que o ACO sozinho na redugdo do peso, dos perfis hormonais, lipidicos e do
metabolismo da insulina, bem como na melhora da taxa de ovulagao, taxa de gravidez em compara¢do com o ACO
sozinho®. E uma revisdo sistémica de seis ECR avaliou a eficacia do orlistate versus metformina em mulheres com
obesidade e PCOS e encontrou que a perda de peso, o colesterol total e o nivel de triglicerideos sofreram redugio
significativa no grupo tratado com orlistate em relagao ao grupo que usou metformina*.

2.5.10 Efeitos do orlistate em pacientes com hipogonadismo masculino

Nao ha estudos sobre efeito do orlistate em pacientes com hipogonadismo masculino.
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2.5.11 Efeitos do orlistate sobre a doenca hepatica esteatotica associada a disfuncdo metabdlica

Uma metanalise com sete estudos, dos quais s trés eram ECR, avaliou o efeito do orlistate em pacientes MASLD
e sobrepeso ou obesidade. Foram avaliados 330 portadores de esteatose hepatica ou esteato-hepatite. Apesar da
melhora de parametros laboratoriais (transaminases), nao foi encontrada melhora de esteatose, esteato-hepatite ou
fibrose®. Uma revisao sistematica de farmacos para perda de peso avaliou o efeito de orlistate 120 mg duas vezes ao
dia associado a mudanga de estilo de vida (MEV) em seis estudos realizados em pacientes com MASLD e sobrepeso
ou obesidade com duragdo minima de 24 semanas. Todos mostraram redu¢ido do contetdo hepatico de gordura
e/ou redugdo de enzimas hepaticas (ALT e AST) concomitante a redugdo de 5% a 10% de perda de peso corporal,
e trés tiveram melhora dos achados histopatologicos. Pelos resultados apresentados, sugere-se que a redu¢ao do
contetido hepético de gordura foi resultante da perda de peso, sem evidéncia de efeitos independentes na MASLD
pelo orlistate.

2.5.12 Efeitos do orlistate sobre a qualidade de vida

Um ECR comparou orlistate com placebo durante um periodo de 2 anos em pacientes com obesidade. Os tra-
tados com orlistate relataram satisfagdo significativamente maior com seu medicamento para perda de peso do que
os que receberam placebo apds 1 e 2 anos (p < 0,001 no grupo orlistate 120 mg; p < 0,05 no grupo orlistate 60 mg).
Os pacientes que tomaram orlistate 120 mg apresentaram melhora da qualidade de vida®.

2.5.13 Efeitos do orlistate sobre as doencas osteoarticulares

Um ECR com durac¢io de 6 meses envolveu 50 mulheres, entre 45 e 60 anos, com obesidade e osteoartrite do
joelho estagio II-III Kellgren-Lawrence e revelou que a redugio de peso foi mais significativa no grupo de pacientes
em terapia com orlistate, com perda de 9,05% (média 9,5 kg) do que no grupo que fez somente a dieta hipocaldrica
e cujo peso diminuiu 2,54% (média 2,66 kg). A redugdo do peso corporal nos pacientes com orlistate reduziu a dor
articular em 52%, a rigidez articular em 51%, melhorou a insuficiéncia funcional articular em 51% e melhorou a
qualidade de vida em 52%*.

Um estudo retrospectivo, nao controlado com placebo, avaliou o prontudrio de 10 mulheres com sobrepeso
e osteoartrose de joelho tratadas por 6 meses com orlistate 120 mg trés vezes ao dia, exercicio aerébico e para
aumento de massa muscular. Os sintomas de osteoartrite foram avaliados antes do tratamento, ao final do
tratamento e 6 meses ap0s o final. Foi vista melhora significativa na dor, rigidez e fun¢ao do joelho no final do
tratamento (37 versus 21, 44,5 versus 28,3 e 45,5 versus 27,1, respectivamente), assim como a redu¢do do IMC
(32,9 versus 29,5 kg/m?). Apds 6 meses, embora o IMC médio tivesse retornado ao valor basal (31,1 kg/m?),
a melhora em todos os parametros persistia (23,9, p = 0,028, 27,1, p = 0,028 e 32,9, respectivamente)®.

2.5.14 Efeitos do orlistate em pacientes com doenca renal crénica

Naéo foram encontrados estudos sobre orlistate na doenca renal cronica (DRC).

2.5.15 Efeitos do orlistate em pacientes com desfechos cardiovasculares

Nao foi encontrado em ECR que avaliasse a seguranga cardiovascular do orlistate.
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3. Liraglutida
3.1 Mecanismo de acao

A liraglutida ¢ um analogo do peptideo semelhante ao glucagon-1 (glucagon-like peptide-1 - GLP-1) que com-
partilha 97% de homologia com o GLP-1 nativo. As mudangas estruturais realizadas na proteina aumentaram sua
meia-vida de circulagdo de 1 a 2 minutos para 13 horas™. Possui a¢ao hipotalamica em neurdnios envolvidos no ba-
lango energético, em centros ligados ao prazer e a recompensa, agdo pancredtica estimulando a produgéo de insulina
glicose-dependente e inibindo glucagon e somatostatina, além de reduzir a velocidade de esvaziamento gastrico®.

3.2 Posologia/modo de utilizar

A dose de 3,0 mg foi aprovada pela agéncia regulatéria norte-americana (US Food and Drug Administration -
FDA) para o tratamento da obesidade em 2014 - uma dose mais elevada do mesmo medicamento ja aprovado para
tratamento do DM2, em dose de até 1,8 mg. A medicac¢do deve ser escalonada a fim de minimizar efeitos colate-
rais, comumente gastrintestinais. Apresenta um sistema de aplicagao contendo 3 mL, que pode dispensar doses de
0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg. Deve ser iniciada com 0,6 mg/dia por via subcutinea e aumentada 0,6 mg
a cada semana até a dose maxima de 3,0 mg/dia.

3.3 Tolerabilidade/efeitos colaterais

Os eventos adversos mais comuns, que acometem mais de 5% dos pacientes, sao predominantemente gastrintes-
tinais e incluem nauseas, vomitos, diarreia, constipagdo, dor abdominal e dispepsia. Em 94% dos casos sao eventos
leves ou moderados, normalmente dose-dependentes, dai a indicagdao do escalonamento da medicacdo, transitorios
e raramente levam a interrupgdo do tratamento™.

Entre os eventos adversos graves, que acometem mais de 0,2% dos pacientes, ha maior incidéncia de colelitiase e
colecistite aguda, atribuida tanto a perda de peso quanto a redugdo da contratilidade da vesicula biliar. Com relagao
ao risco de pancreatite, a ocorréncia foi discretamente maior, porém sem diferenca estatistica, no grupo liraglutida
versus placebo — 0,4% e 0,1%, respectivamente™. De forma geral, a medicagdo apresenta excelente perfil de seguran-
¢a, incluindo neuropsiquidtrica, sem interagao com medicagdes de agdo central, e boa eficacia.

3.4 Contraindicacoes absolutas
Sao poucas as contraindicagoes da medicagdo, incluindo gestagao, amamentacao e hipersensibilidade a liraglu-
tida ou qualquer excipiente. Recomenda-se cautela no uso da medicagido em pacientes com historia prévia de pan-

creatite aguda. Seu uso deve ser evitado por pacientes com antecedente pessoal ou familiar de neoplasia end6crina
multipla ou cancer medular de tireoide, pois, em roedores, a droga induziu hiperplasia de células C tireoidianas™.

3.5 Eficacia
3.5.1 Efeitos da liraglutida no peso corporal
Estudos preliminares evidenciaram perda de peso com uso de liraglutida significativamente maior do que

com placebo e orlistate®**. Posteriormente, uma série de estudos denominados SCALE (Satiety and Clinical
Adiposity - Liraglutide Evidence) analisaram o uso da droga no tratamento da obesidade e suas complicagdes.
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No estudo SCALE Obesity and Prediabetes, 63,2% e 33,1% perderam, respectivamente, mais de 5% e 10% do
peso inicial apds 56 semanas®. O estudo continuou por mais 2 anos, totalizando trés, nos pacientes com
pré-diabetes. A perda de 5%, 10% e 15% de peso naqueles randomizados para liraglutida foi de, respectiva-
mente, 49,6%, 24,8% e 11%°°. Ja no estudo SCALE Maintenance, pacientes com obesidade, depois de perderem
6% do peso com dieta e atividade fisica, foram randomizados para liraglutida 3,0 mg ou placebo por 1 ano.
Aqueles em uso de liraglutida tiveram perda adicional de 6,1% em relagdo ao placebo, refor¢ando a importan-
cia do tratamento cronico e multidisciplinar da obesidade”. Recentemente, um estudo avaliou pacientes que
perderam, por 8 semanas, uma média de 13,1 kg com dieta hipocaldrica. Aqueles que foram posteriormente
randomizados para uma combinagdo de liraglutida 3,0 mg com exercicio fisico obtiveram perda adicional de
3,4 kg - 33% conseguiram manter perda acima de 20% do peso inicial em 1 ano®.

3.5.2 Efeitos da liraglutida sobre a manutencdo do peso corporal

Os efeitos da liraglutida na manuten¢ao do peso perdido foram avaliados no estudo SCALE Maintenance, ja
descrito”.

3.5.3 Efeitos da liraglutida sobre a composicao corporal

O estudo anteriormente citado também analisou a composi¢ao corporal através de DXA, com uma redugdo de
3,5% de percentagem absoluta de gordura adicional®®. No mesmo ano, foi publicado um estudo que avaliou a redu-
¢do de gordura visceral, por meio de ressonancia magnética, com utilizagdo de liraglutida 3,0 mg. Em 36 semanas
houve uma redugdo média de 12,5% comparada com 1,6% no grupo placebo™.

3.5.4 Efeitos da liraglutida em pacientes com pré-diabetes/intolerancia a glicose

A prevengao da evolugdo do pré-diabetes para 0 DM2 e a melhora da resisténcia insulinica com a perda de peso
ja sdo bem estabelecidas®. Porém, estudos com modelos animais sugerem outras agdes diretas complexas da lira-
glutida na inibigdo da progressao do pré-diabetes®'. Alguns estudos clinicos avaliaram os efeitos da liraglutida em
individuos com pré-diabetes.

Kim et al. compararam os efeitos de liraglutida até 1,8 mg e placebo em um grupo de pacientes, entre 40 e
70 anos, com excesso de peso ou obesidade e pré-diabetes. A perda de peso associada a liraglutida foi acompanhada
por uma reducdo de 29% na resisténcia periférica a insulina, avaliada pelo teste de supressao com insulina. Além
disso, 75% dos individuos tratados com liraglutida alcancaram glicemia plasmatica de jejum normal em compara-
¢do com 19% no placebo®.

Mas o mais importante ERC foi o SCALE Obesity and Prediabetes, no qual 2.254 pacientes com excesso de
peso ou obesidade e pré-diabetes foram randomizados no formato 2:1, para liraglutida 3,0 mg, ou placebo,
associados a dieta padronizada e exercicio. Esse estudo mostrou resultados significativos e sustentados de
melhora no controle glicémico com resisténcia insulinica reduzida no contexto de perda de peso de 6,1% em
3 anos nos que usaram liraglutida. Apenas 2% no grupo tratado com liraglutida desenvolveram diabetes, em
comparagao com 6% no grupo placebo. A liraglutida levou a redugao de cerca de 80% no risco de DM2, e o
tempo estimado para o inicio do DM2 acima de 160 semanas foi 2,7 vezes mais longo no grupo liraglutida do
que no placebo. Além disso, em 160 semanas, 66% dos pacientes no grupo liraglutida alcangaram normogli-
cemia, em comparagdo com 36% com placebo. Uma analise post-hoc adicional, na semana 172, tentou resolver
a questao de dados faltantes de seguimento, assumindo diabetes nao diagnosticado em 1% dos retirados no
grupo liraglutida e 0% no grupo placebo, e mostrou que o risco de DM2 permaneceu 66% menor nos que re-
ceberam liraglutida®.
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3.5.5 Efeitos da liraglutida no controle glicémico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Como o controle do excesso de peso deve ser uma das prioridades no manejo de pacientes com DM2, por seu
mecanismo de agdo descrito como hipoglicemiante direto associado a a¢ao na redugdo do peso corporal, a liraglu-
tida se torna uma das primeiras escolhas no tratamento do paciente com DM2 e obesidade®.

A seguranca, tolerabilidade e eficacia da liraglutida foram inicialmente avaliadas para o tratamento do DM2
através do programa LEAD (Liraglutide Effect and Actions in Diabetes). Esse programa inclui seis ERC, nos quais a
liraglutida foi estudada como monoterapia e complemento de antidiabéticos orais (ADO) usados em diferentes es-
tagios da doenga. Redugdes na HbAlc em relagao ao valor basal variaram de 0,8% a 1,6%, com liraglutida na dose de
até 1,8 mg®. Redugdes rapidas e sustentadas na glicemia plasmatica de jejum (de até 43,2 mg/dL) foram observadas
desde o inicio até o final em todos os estudos LEAD. A glicemia pos-prandial também foi eficazmente reduzida com
liraglutida, com uma redu¢do média ao longo de trés refeicdes de até 48,6 mg/dL nos seis estudos LEAD. Esses ECR
também confirmaram baixo risco de hipoglicemia, compativel com sua agao estimuladora de secre¢do de insulina
de forma dependente da glicose®.

O estudo SCALE Diabetes incluiu 846 adultos com sobrepeso ou obesidade e DM2 que foram randomizados para
receber liraglutida 3,0 mg, liraglutida 1,8 mg ou placebo por 56 semanas. Observou-se uma redu¢ao na HbAlc em
relagdo ao valor basal de 1,3%, 1,1% e 0,3% em cada grupo, respectivamente, sendo o percentual de individuos que
alcangaram HbAlc de 6,5% ou inferior no final do estudo de 56,5%, 45,6% e 15%. A liraglutida 3,0 mg foi signifi-
cativamente melhor do que a liraglutida 1,8 mg em medidas relacionadas a glicose, incluindo valores de HbAlc,
glicemia plasmatica de jejum, pro-insulina em jejum, relagao de pré-insulina para insulina e alteragdo da associagdo
de ADO. Porém, os autores alertam cautela na interpretacdo da comparacdo entre as duas doses, ja que nao foram
controladas pela multiplicidade®.

Uma revisdo sistematica publicada em 2016 incluiu 43 estudos realizados na Europa (n = 24), Estados Unidos
(n = 5) e Asia-Pacifico (n = 14), avaliando um total de 7.413 pacientes com DM?2 tratados com liraglutida em mo-
noterapia ou em associa¢ao a hipoglicemiantes. Os estudos variaram entre 3 e 24 meses (46,5%; n = 20 com > 12
meses) e utilizaram doses entre 0,9 e 1,8 mg. O tratamento levou a uma alteragdo de HbAlc de -0,6% a -2,26% e
houve reducao dos valores plasmaticos de glicose, independentemente do valor basal de HbAlc e da duragdo do
acompanhamento. No geral, entre 29,3% e 64,5% e 22% e 41% dos pacientes com DM2 tratados com liraglutida
atingiram a meta de HbAlc de 7% e 6,5%, respectivamente. O tratamento com liraglutida levou, ao longo do tempo,
a alteracdo média no peso absoluto de -1,3 a -8,7 kg em relagao ao basal. A taxa de ocorréncia de hipoglicemia com
liraglutida em monoterapia foi < 0,8%, ocorrendo com mais frequéncia em pacientes em uso de hipoglicemiantes
associado (0-15,2%)%.

Posteriormente, foi publicado um estudo multicéntrico de 45 clinicas de diabetes na Italia, com 1.723 pacientes
que receberam dose de até 1,8 mg e foram acompanhados por até 24 meses. Com liraglutida em monoterapia ou
associagdo de outros hipoglicemiantes, 43,5% destes atingiram uma redugao na HbAlc > 1% em 12 meses e 40,9%
atingiram a meta de HbAlc < 7% aos 24 meses®. Outros estudos em contexto de “mundo real” confirmam resulta-
dos em controle glicémico semelhantes aos observados em condi¢des de ERC®.

3.5.6 Efeitos da liraglutida sobre o metabolismo lipidico

Estudos em animais e em humanos sugerem alguns efeitos da liraglutida sobre o metabolismo lipidico, indepen-
dentes da perda de peso. Em ratos, foram descritos efeitos da liraglutida em vias envolvidas no aumento do efluxo
de colesterol™ e na expressdo de genes envolvidos no catabolismo de lipoproteinas contendo apolipoproteina (apo)
B-100, o principal constituinte das particulas de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-c), lipoproteina
de densidade intermediaria (IDL-c), LDL-C e da lipoproteina (a)”'. Esse mesmo estudo mostrou que o tratamento
de pacientes com DM2 com liraglutida 1,2 mg por 6 meses reduziu significativamente a apo B-100 plasmatica e
triglicerideos em jejum, além de induzir o catabolismo de lipoproteinas ricas em triglicerideos (VLDL-c e IDL-c) e
LDL-c™

Taskinen et al. mostraram efeitos especificos do uso de liraglutida 1,8 mg no metabolismo pds-prandial dos qui-
lomicrons em um pequeno grupo de individuos com DM2. Liraglutida levou a diminui¢io acentuada da produgéo
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de apo B-48 no intestino, aumentou o tamanho dos quilomicrons pds-prandiais em circulagdo e reduziu drasti-
camente a depuragdo direta de quilomicrons, além de diminuir a secre¢do hepatica de VLDL-TG". Outro estudo
também mostrou que a liraglutida reduziu a hiperlipidemia pds-prandial por aumento do catabolismo e redu¢ao da
produgao de apo B-48 em pacientes com DM27.

Em um centro de estudos finlandés, 22 pacientes com DM2 em uso de metformina e estatina foram alocados
aleatoriamente para receber liraglutida 1,8 mg ou placebo por 16 semanas. As concentragoes séricas de triglicérides,
quilomicrons e grandes particulas de VLDL-c apds uma refei¢ao mista rica em gordura foram significativamente
mais baixas no final do periodo no grupo liraglutida, mas nao no grupo placebo, apesar da semelhante perda de
peso observada nos dois grupos. As concentragdes de apo C-I1I, regulador critico do metabolismo pds-prandial dos
triglicerideos, diminuiram acentuadamente em jejum e pds-prandial no grupo da liraglutida, mas nao no grupo
placebo’™.

Ja a metanalise dos resultados dos ensaios LEAD revelou que houve redugoes significativas em relagao ao basal
em pacientes tratados com liraglutida 1,8 mg no colesterol total (5,0 mg/dL), LDL-c (7,7 mg/dL) e triglicérides
(17,7 mg/dL; p < 0,01 para todos), embora essas redugdes ndo tenham sido significativas em comparagido com
placebo ou comparadores ativos®. Por sua vez, o estudo SCALE Diabetes mostrou que liraglutida 3,0 mg, mas nédo
liraglutida 1,8 mg, melhorou significativamente os valores de colesterol total, VLDL-c, HDL-c e triglicérides em
comparagdo com placebo; ndo foram observados efeitos no LDL-c ou 4cidos graxos livres®.

3.5.7 Efeitos da liraglutida sobre a pressao arterial e frequéncia cardiaca

Estudos confirmam o efeito da liraglutida na redugdo da PA. Esse efeito parece ser explicado ndo apenas devido a
perda de peso associada, mas também devido a combinagdo de outros mecanismos, como promogao de natriurese’
e vasodilatacao’.

Os analogos de GLP-1 (AGLP-1) em geral estao associados a um aumento discreto da FC. Os dados até o mo-
mento indicam que isso ndo leva ao aumento de risco cardiovascular, embora um aumento pronunciado na FC
possa estar associado a resultados clinicos adversos em pacientes com IC avangada”.

Uma analise agrupada dos seis ERC LEAD, usando dados de quase 2.800 individuos com DM2, mostrou redu-
¢oes médias da PAS em relagdo ao valor basal significativamente maiores nos que receberam liraglutida em compa-
ragao com placebo apos 26 semanas, e que ficaram evidentes apds 2 semanas de tratamento. Embora os ensaios nao
tivessem poder estatistico para avaliar a redu¢do da PA, resultados consistentes redugdes na PAS com liraglutida
(1,8 mg ou 1,2 mg uma vez ao dia) foram observadas, com redugdes de 2,1 a 6,7 mmHg desde o inicio até o final do
periodo de tratamento em avaliagdo (26-52 semanas). Redugdes pequenas e ndo significativas na PAD em relagdo
ao valor basal foram observadas com liraglutida na maioria desses ensaios. As reducdes da PAS observadas em
pacientes tratados com liraglutida correlacionaram-se fracamente com a perda de peso. Liraglutida 1,2 e 1,8 mg
foram associadas a aumentos médios significativos no pulso de 3 batimentos por minuto (bpm), em comparagao
ao aumento de 1 bpm com placebo’™. Elevagido semelhante na FC (3 bpm maior no grupo liraglutida) também foi
encontrada no estudo LEADER, que sera detalhado mais a frente”.

Kumarathurai et al. observaram um aumento significativo na FC e redugao na variabilidade da FC (VFC) em
pacientes com DM2 recém-diagnosticada e DAC estavel que receberam com liraglutida 1,8 mg por 12 semanas em
comparagdo ao placebo. Essa reducdo da VFC néo foi mediada pelo aumento da FC observado apos terapia com
liraglutida, sugerindo uma influéncia direta no equilibrio simpatovagal®.

Em um ERC, a liraglutida foi associada a reducéo significativa na PAS em comparagdo com placebo, quando
adicionado a pacientes com DM2 ja tratados com multiplas inje¢des diarias de insulina. Apesar de terem sido en-
contradas correlagdes significativas entre redugdes na PAS e redugdes no peso corporal e IMC, um em cada trés
pacientes tratados com liraglutida que apresentaram redu¢ao acentuada na PAS ndo tiveram diminui¢ao acentuada
do peso corporal. Uma redu¢iao maior da PAS foi prevista em pacientes com valores basais mais elevados de PAD e
por valores basais mais baixos de controle glicémico médio (CGM). Uma explicagao para este ultimo achado é que
pacientes com valores médios mais elevados de CGM tém maior probabilidade de experimentar melhora glicémica
induzida por liraglutida, o que diminui a glicosuria e, dessa forma, atenuaria a perda de peso. Logo, é possivel que
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alguns pacientes se beneficiem com o uso de liraglutida do ponto de vista da PA, apesar de nao terem melhora de
outros fatores de risco metabdlicos tradicionais®'.

Zhao et al. avaliaram o efeito da liraglutida na PA com base em ERC. Nesse estudo, foram incluidos 18 ERC e
observou-se que, em compara¢ao com o placebo, a liraglutida reduziu PAS em 3,18 mmHg, mas sem efeito signifi-
cativo na PAD. Apenas trés ERC avaliaram o efeito da liraglutida em doses de 2,4 e 3 mg. Embora também nao exis-
tam ERC publicados de liraglutida 3,0 mg especificamente entre pacientes com obesidade e hipertensao, a analise
de subgrupo definida pela dose de liraglutida mostrou redugdes significativas na PAS com as doses de 2,4 mg/dia
(-5,01 mmHg) e de 3,0 mg/d (-3,67 mmHg), respectivamente, e de PAD (-1,46 mmHg) com a dose de 3,0 mg, em
compara¢do com o placebo™.

3.5.8 Efeitos da liraglutida sobre a sindrome da apneia obstrutiva do sono

Apesar de ser muito bem estabelecida a associagao entre a SAOS com obesidade e DM2%, os efeitos da liraglutida
em paciente com SAOS foram diretamente mensurados com polissonografia em poucos estudos.

O ERC classico SCALE Sleep Apnea avaliou os efeitos da liraglutida 3 mg em individuos com obesidade e SAOS
moderada ou grave que estavam relutantes ou incapazes de usar a terapia com CPAP. Apos 32 semanas de tratamen-
to, uma maior e significativa redugdo na média do IAH foi observada no grupo tratado em comparagido com grupo
placebo, ambos também abordados com aconselhamento mensal sobre dieta e exercicios (-12,2 + 1,8 versus -6,1 +
2,0 eventos/h). A melhora nos desfechos da SAOS foi associada a grau de perda de peso ao final do estudo®.

Recentemente foi publicado um estudo com individuos com DM2 e SAOS moderada ou grave, randomizados
para grupo controle ou grupo liraglutida, sendo que ambos os grupos estavam em uso de CPAP e em tratamen-
to medicamentoso para DM2, exceto pelo uso de liraglutida na dose de até 1,8 mg no 1° grupo. Apds 3 meses de
acompanhamento, IMC, IAH e PAS média no grupo liraglutida foram inferiores aos do grupo controle, enquanto a
satura¢ao minima de oxigénio foi maior no grupo liraglutida®.

3.5.9 Efeitos da liraglutida em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos

O efeito da liraglutida em mulheres com PCOS foi avaliado em uma série de estudos, tanto de forma isolada
quanto em associa¢do a metformina, demonstrando perda significativa de peso e redugdo de testosterona. Ja em re-
lagdo aos parametros de resisténcia a insulina e padrdes menstruais, os resultados sao heterogéneos. A grande maio-
ria dos estudos utilizou doses de liraglutida entre 1,2 e 1,8 mg. Embora poucos estudos tenham avaliado fertilidade
e desfechos gestacionais com AGLP-1, sabe-se que a perda de peso é o fator que afeta de forma mais significativa a
melhora desses pardmetros na PCOS¥. E importante ressaltar que a recomendagio de bula é descontinuar a medi-
cagdo caso a paciente deseje engravidar.

Os efeitos de AGLP-1 em mulheres com PCOS foram avaliados em metanalise que incluiu seis estudos com li-
raglutida (1,2 a 1,8 mg) e um com exenatida. Houve perda significativa de peso e redugao dos niveis de testosterona
total, sem diferen¢a na circunferéncia abdominal, insulinemia de jejum, modelo de avaliagio da homeostase de
resisténcia a insulina (HOMA-IR) e SHBG. Apenas um estudo avaliou hirsutismo e ciclos menstruais, com auséncia
de efeitos significativos apds tratamento com liraglutida®.

Uma metanalise recente avaliou comparativamente os efeitos da liraglutida (1,2 a 1,8 mg), da metformina e da
combinagdo metformina + liraglutida em mulheres com sobrepeso/obesidade e PCOS. Em comparagdo com o gru-
po tratado com metformina isoladamente, o grupo de tratamento combinado metformina + liraglutida apresentou
maior perda de peso, reducdo de circunferéncia da cintura, glicemia e insulinemia de jejum, embora sem diferenca
no HOMA-IR. Na comparagio entre os tratamentos isolados com metformina ou liraglutida, a liraglutida foi su-
perior apenas na perda de peso. Ndo houve diferenca significativa entre metformina, liraglutida e combinagdo de
metformina + liraglutida na melhora da testosterona total, testosterona livre e SHBG. Embora dois estudos tenham
reportado melhora dos ciclos menstruais com a terapia combinada em comparagdo com a metformina isolada, os
indicadores utilizados foram diferentes, impossibilitando a metanalise desses dados®.
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Os efeitos da liraglutida 1,8 mg sobre a morfologia ovariana e os niveis de hormonios e padrdo de sangramento
menstrual foram avaliados em um ERC duplo-cego com 72 mulheres com sobrepeso/obesidade e PCOS. Foram ob-
servados reducdo do volume ovariano, aumento da SHBG, redugédo da testosterona livre e melhora da taxa de san-
gramento no grupo tratado com liraglutida®*. Enquanto a maioria dos estudos avaliou doses menores de liraglutida,
um ERC duplo-cego avaliou os efeitos da liraglutida 3,0 mg em 82 mulheres com obesidade e PCOS por 32 semanas,
resultando em perda de peso significativa, melhora do hiperandrogenismo e restauragao do ciclo menstrual®.

A taxa de gestacgdo por fertilizagao in vitro foi investigada em um ECR aberto com 28 mulheres com obesidade
e PCOS, comparando os efeitos da metformina + liraglutida 1,2 mg com a metformina isolada por 12 semanas.
A taxa de gestagdo por transferéncia de embrides foi significativamente maior no grupo combinado (85,7%) em
comparagdo com a metformina isolada (28,6%), e a taxa de gestagdo acumulada no periodo de 12 meses foi de
69,2% e 35,7%, respectivamente’.

3.5.10 Efeitos da liraglutida em pacientes com hipogonadismo masculino

Os estudos que avaliaram os efeitos da liraglutida em pacientes com hipogonadismo masculino nao permitem
conclusoes definitivas, porém sugerem uma melhora dos niveis de testosterona e da fun¢io sexual, que acompanha
a perda de peso e melhora de parametros metabdlicos. Nao se sabe se os efeitos da liraglutida em pacientes com
hipogonadismo masculino sio mediados exclusivamente pela reducdo da adiposidade. Em modelos animais, ha
evidéncia de efeitos diretos da sinalizagdo central de GLP-1 sobre o eixo gonadal. A injegao intracerebroventricular
de GLP-1 induziu um aumento imediato de LH em ratos do sexo masculino®.

Um estudo observacional retrospectivo avaliou os efeitos da liraglutida em adi¢ao a terapia de reposigdo
com testosterona (TRT), metformina e MEV sobre a fungédo erétil em homens com obesidade, DM2 e hipogo-
nadismo. No primeiro ano, todos os 43 pacientes (45-59 anos) receberam TRT, metformina e MEV. No segun-
do ano, os que nao atingiram o alvo de HbA1c passaram a receber adicionalmente liraglutida 1,2 mg ao dia.
O grupo que recebeu liraglutida apresentou perda de peso e melhora adicional da fungéo erétil, em relagao ao
grupo que nao recebeu”.

Um estudo prospectivo randomizado aberto avaliou os efeitos da liraglutida 3 mg ao dia em comparagéo a tes-
tosterona 50 mg (gel transdérmico 1%) em 30 homens com média de idade de 46 anos, obesidade e hipogonadismo
funcional durante 16 semanas. A perda de peso foi significativa apenas no grupo que recebeu liraglutida. Houve
melhora dos niveis de testosterona total, da libido e da fungdo sexual em ambos os grupos. Os niveis de hormonio
foliculo-estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH) aumentaram no grupo liraglutida e reduziram no grupo
testosterona®.

Em um estudo prospectivo, 110 homens jovens (18-35 anos) com obesidade e hipogonadismo funcional foram
divididos em trés grupos de acordo com o seu desejo de fertilidade, para receber gonadotrofinas, liraglutida 3 mg
ou testosterona transdérmica 60 mg por 4 meses. O grupo que recebeu liraglutida apresentou ao final perda signifi-
cativa de peso, maiores niveis de testosterona e gonadotrofinas, além de melhora da fungao erétil e dos parametros
convencionais do esperma, em rela¢ao aos niveis basais e em comparagdo com os demais grupos®.

3.5.11 Efeitos da liraglutida sobre a doenca hepatica esteatodtica associada a disfuncdo metabdlica

A liraglutida demonstrou beneficios em pacientes com MASLD, com redugao do contetido de gordura no figado
e melhora da esteato-hepatite. Além do efeito da perda de peso em si com reducdo da lipotoxicidade, outros me-
canismos foram propostos, como a modifica¢ao das concentragdes portais e periféricas de insulina e de glucagon,
melhora da fung¢do mitocondrial dos hepatdcitos e da sensibilidade hepatica a insulina®.

Quatro ERC, utilizando técnicas baseadas em ressonancia magnética, demonstraram redugdo do contetido de
gordura no figado apds tratamento com liraglutida 1,8 mg durante 6 meses. As popula¢des avaliadas foram adultos
com sobrepeso/obesidade e DM2%* e mulheres com sobrepeso e PCOS'®. Outros estudos reportaram resultados
semelhantes.
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O estudo LEAN, ERC duplo-cego, examinou os efeitos da liraglutida na esteato-hepatite e fibrose. Armstrong
et al. randomizaram 52 pacientes com sobrepeso e esteato-hepatite comprovada por biopsia para receberem lira-
glutida 1,8 mg ou placebo por 48 semanas. O desfecho primario de resolugao da esteato-hepatite ocorreu em 39%
dos pacientes com liraglutida versus 9% no grupo placebo (P = 0,019), e a progressao da fibrose ocorreu em 9% dos
pacientes que receberam liraglutida versus 36% no grupo placebo'®'.

3.5.12 Efeitos da liraglutida sobre a qualidade de vida

O tratamento com liraglutida resultou em melhora de pardmetros relacionados a qualidade de vida em compa-
ragdo com o placebo, em ERC. O beneficio parece estar associado a perda de peso, ja que o beneficio foi maior nas
categorias com maior perda de peso, independente do brago de tratamento.

Um dos desfechos secundarios do estudo SCALE Obesity and Prediabetes foi a qualidade de vida relacionada a
saude, avaliada por meio do SF-36, IWQOL-Lite e Treatment Related Impact Measure-Weight apos 56 semanas de
tratamento com liraglutida 3,0 mg. O grupo tratado com liraglutida apresentou pontuagdes mais altas no SF-36
para saude fisica e mental geral, pontuacdo total mais alta no IWQOL-Lite e escores de dominios individuais mais
favoraveis em ambos os instrumentos, em comparagao com o placebo. No Treatment Related Impact Measure-Weight,
a pontuacao total também foi maior no grupo liraglutida, apesar de uma pontuagao mais baixa para a experiéncia de
efeitos colaterais'”. Os maiores beneficios foram observados nos aspectos fisicos do IWQOL-Lite e na autoestima'®.
A qualidade de vida também foi avaliada na continuagao do estudo SCALE Obesity and Prediabetes por 160 semanas,
indicando que a melhora demonstrada apds 1 ano de tratamento com liraglutida 3,0 mg em geral se manteve apos
3 anos.'™.

3.5.13 Efeitos da liraglutida sobre as doencas osteoarticulares

105 incluindo efeitos

Apesar de estudos pré-clinicos terem sugerido agdes positivas dos AR-GLP-1 na osteoartrose
diretos sobre diferentes tipos celulares presentes nas articulagoes'®, um ERC nao demonstrou beneficios significa-
tivos da liraglutida 3,0 mg na dor associada a osteoartrose de joelho, embora nesse estudo a diferenca de peso entre
os grupos tenha sido relativamente pequena'”’. Gudsbergsen ef al. randomizaram 156 pacientes com sobrepeso/obe-
sidade e osteoartrose de joelho, que perderam mais de 5% do peso com intervengdo dietética por 8 semanas, para
receberem liraglutida 3,0 mg ou placebo por 52 semanas. Ao final do estudo, a diferenca de peso entre os grupos
foi de 3,9 kg, e nao houve diferenca significativa em relagdo a dor nos joelhos, medida por uma subescala da Knee
Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS). No entanto, é necessario destacar que a perda média de peso com
a intervencao dietética pré-randomizagio foi de 12,5 kg e houve melhora significativa dos sintomas nesse periodo.
Consequentemente, no momento da randomizagéo, os pacientes apresentavam dor leve a moderada, o que pode ter
limitado o potencial da interven¢ao farmacoldgica em promover uma melhora adicional'”.

3.5.14 Efeitos da liraglutida em pacientes com doenca renal crénica

A doenca renal é uma das complicagdes mais importantes do DM2, sendo a causa mais comum de DRC e doenga
renal em estagio terminal. Uma recente revisdo analisou medicamentos que possuem evidéncias estabelecidas no
tratamento da doenga renal diabética (DRD). Entre eles estdo os agentes terapéuticos a base de incretinas, como a
liraglutida, que provocaram agdes vasotrdpicas, sugerindo um potencial para reduzir o risco da DRD'®.

No estudo LEADER (Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes), a liraglutida demonstrou benefi-
cios cardiovasculares e renais, particularmente em participantes com DRC. Os resultados sugerem que as reduc¢oes
da HbAlc e da PAS podem mediar moderadamente os beneficios renais da liraglutida. Potenciais beneficios po-
dem ser impulsionados por outros mediadores ou mecanismos diretos'®. Uma analise post-hoc avaliou a seguranga
do tratamento em pacientes com DRC. Foram randomizados 9.340 pacientes com DM2 para receber liraglutida
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ou placebo, ambos em adi¢ao ao tratamento padrao. Destes, 2.158 pacientes apresentavam DRC versus 7.182 sem
DRC (definido como taxa de filtragao glomerular estimada [TFGe] < 60 versus > 60 mL/min, respectivamente);
966 pacientes apresentavam macroalbuminuria e 2.456 microalbuminuria (relacdo albumina-creatinina na urina
> 300 mg/g e > 30 a < 300 mg/g, respectivamente). No inicio do estudo, a TFGe média em pacientes com DRC foi
de 46 + 11 mL/min versus 91 + 22 mL/min naqueles sem DRC. O risco de hipoglicemia grave foi significativamente
reduzido com liraglutida versus placebo em pacientes com DRC ou com micro ou macroalbuminuria (HR 0,63 e
0,57, respectivamente). O estudo concluiu que o uso de liraglutida em pacientes de DRC foi seguro, sem diferen¢a
entre pacientes com e sem DRC"’. Nao ¢ preciso nenhum ajuste de dose para pacientes com comprometimento
renal leve ou moderado.

A experiéncia ¢ limitada em pacientes com insuficiéncia renal grave. Um estudo avaliou a seguranga e eficacia da
liraglutida em pacientes com DM2 e doenga renal em estagio terminal dependente de dialise (DRT). Vinte e quatro
pacientes com DM2 e DRT e 23 individuos controle com DM2 e fungéo renal normal foram alocados aleatoriamen-
te para 12 semanas de liraglutida (titulado para uma dose maxima de 1,8 mg) ou placebo como complemento ao
tratamento antidiabético continuo. O controle glicémico melhorou em ambos os grupos tratados com liraglutida, e
a dose de insulina basal foi reduzida em paralelo. O peso corporal diminuiu em ambos os grupos tratados com lira-
glutida. A concentragdo plasmatica de liraglutida aumentou 49% no grupo com DRT em comparagao com o grupo
controle. Nauseas e vOmitos ocorreram com mais frequéncia entre pacientes tratados com liraglutida com DRT em
comparagao com individuos controle. O estudo concluiu que doses de tratamento reduzidas e periodo de titulagao

prolongado podem ser aconselhaveis''. Entretanto, até o momento, seu uso nao é recomendado nessa populagao.

3.5.15 Efeitos da liraglutida nos desfechos cardiovasculares

Estudos em modelos animais mostraram efeitos da liraglutida, independentes do controle glicémico ou perda de
peso, em reducéo de estresse oxidativo e de inflamagéo e prevencao de apoptose de células endoteliais, os quais po-
dem colaborar em sua acao de prote¢do cardiovascular'>'", Efeitos benéficos em redugdo de marcadores inflama-
torios e neutralizagdo de estresse oxidativo e disfun¢do endotelial em individuos tratados com liraglutida também
foram descritos'".

Os desfechos cardiovasculares da liraglutida foram investigados no estudo LEADER, no qual 9.340 individuos
com DM2 e alto risco cardiovascular foram randomizados e acompanhados por uma mediana de 3,8 anos. O grupo
tratado com liraglutida na dose de até 1,8 mg teve uma redu¢ao de 13% de desfechos primarios (morte cardiovascu-
lar, TAM naio fatal ou AVC néo fatal) comparado ao placebo. A mortalidade por causas cardiovasculares foi menor
no grupo que recebeu liraglutida (4,7% versus 6,0%). Infarto do miocardio nao fatal, AVC nao fatal e hospitalizagdes
por IC foram menos frequentes no grupo da liraglutida, mas sem diferengca significativa em relagdo ao placebo”.

Foi realizada uma anélise post-hoc do estudo LEADER a fim de avaliar o efeito do tratamento da liraglutida ver-
sus placebo nos desfechos cardiovasculares por nivel de LDL-c < 50 mg/dL, 50 a 70 mg/dL e > 70 mg/dL e uso de
estatinas no inicio do estudo. Os resultados sugerem que os beneficios da liraglutida na mortalidade e nos desfechos
cardiovasculares parecem consistente em pacientes com DM2 com alto risco cardiovascular, independentemente de
nivel de LDL-c, e persistem mesmo no cendrio de niveis muito baixos LDL-c basal e uso concomitante de estatinas.
Esses dados sugerem que os potenciais efeitos antiateroscleréticos da medicagdo sdo complementares a redugédo
lipidica'®.

Nao ha ERC sobre o beneficio cardiovascular em pacientes com obesidade sem DM2 com a dose de 3 mg. Mas
foi realizada uma analise post-hoc usando dados agrupados de 5.908 participantes dos 5 ERC do programa SCALE
(liraglutida versus placebo ou orlistate). Por esse trabalho, liraglutida 3,0 mg néo foi associada a aumento do risco
cardiovascular. Como foram encontrados amplos intervalos de confianca, além de terem sido incluidos dois estudos
retrospectivos nas andlises, ndo se pode falar em prote¢ao cardiovascular com a medicag¢ao, apenas em néo inferio-
ridade em relagdo ao placebo quanto ao desfecho'*.
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4. Semaglutida
4.1 Mecanismo de acao

A semaglutida ¢ uma andlogo de GLP-1 de agao prolongada que imita os efeitos do GLP-1 nativo. Assim
como os demais agonistas do GLP-1, a semaglutida atua em diferentes locais e tem multiplas a¢des, entre
elas a promogdo de perda de peso por meio da redugdo da ingestao caldrica, com aumento da saciedade e da
diminui¢ao da fome'. Em modelos animais, foi evidenciado que os agonistas do GLP-1 atuam tanto sobre o
hipotdlamo, estimulando as vias anorexigenas, quanto sobre o sistema mesolimbico que atua no sistema de
recompensa''s.

Em um estudo avaliando 72 adultos com sobrepeso e/ou obesidade, comparando semaglutida 2,4 mg com pla-
cebo, a ingestdo de energia ad libitum foi 35% menor com semaglutida versus placebo (1.736 versus 2.676KJ; dife-
renga estimada de tratamento -940k]J). A semaglutida reduziu a fome e o consumo potencial de alimentos, além
de aumentar a plenitude e a saciedade quando comparada com o placebo. O escore CoEQ indicou melhor controle
alimentar e um desejo menor por comida com semaglutida versus placebo (p < 0,05). Tais agdes resultaram em uma
redugdo 9,9% no peso corporal com a semaglutida e 0,4% com placebo!".

A biodisponibilidade da semaglutida é de 89% quando injetada por via subcutanea. As concentragdes maxi-
mas ocorrem 3 dias apds a injegao, e o estado de equilibrio é alcangado na semana 5 quando injetado uma vez por
semana. Exposi¢do semelhante foi alcangada em trés locais de administragdo subcutanea: abdomen, coxa e brago.
A semaglutida liga-se em mais de 99% a albumina plasmatica, o que fornece prote¢do contra degradagdo e depura-
¢do renal. Ela é modificada por meio da substituicdo da alanina na posigdo 8 para proteger da degradagao natural
pela dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4). A meia-vida de eliminac¢ao da semaglutida é de aproximadamente 1 semana;
logo, estard presente por cerca de 5 a 7 semanas apds a ultima dose. A semaglutida ¢ eliminada pela urina e pelas
fezes. Nao sao necessarios ajustes posologicos com base na fun¢ao hepatica ou renal''>"®.

4.2 Posologia/modo de usar

A perda de peso com a semaglutida é dose-dependente, ou seja, quanto maior a dose, maior a perda de peso.
A recomendacao da bula é que a dose inicial seja de 0,25 mg uma vez por semana, injetada por via subcutanea, inde-
pendentemente do horario das refeicdes. A cada 4 semanas devera ser feito o escalonamento da dose, com aumentos
para 0,5 mg, 1,0 mg, 1,7 mg e 2,4 mg, dose maxima efetiva para a perda de peso. Nos pacientes que ndo toleram essa
forma de progressao, a sugestao é considerar um “atraso” de 4 semanas no escalonamento da dose, ou seja, manter
a dose maxima tolerada por mais 4 semanas antes de tentar um novo aumento. A intenc¢do é sempre utilizar a dose
maxima tolerada, embora, obviamente, na pratica clinica existam pacientes “hiper-respondedores”, que apresentam

grandes perdas de peso com doses menores's.

4.3 Tolerabilidade/efeitos colaterais

Os efeitos colaterais mais comuns com a semaglutida ocorrem no trato gastrintestinal, como com os demais
agonistas do GLP-1. Nos STEP 1, nauseas, diarreia, vomitos e constipagdo ocorreram em 74,2% dos participantes
do grupo semaglutida e em 47,9% dos pacientes do grupo placebo. Em regra, os eventos foram de gravidade leve
a moderada, transitorios e resolvidos permanentemente apds a descontinua¢ao do regime. Disturbios ligados a
vesicula biliar (sobretudo colelitiase) foram relatados em 2,6% e 1,2% dos participantes nos grupos semaglutida
e placebo, respectivamente. Trés participantes do grupo semaglutida tiveram pancreatite aguda leve (dois tinham
calculos biliares); todos evoluiram com recuperagdo plena. Eventos adversos graves foram relatados em 9,8% dos
pacientes do grupo semaglutida e 6,4% dos do grupo placebo, sendo principalmente eventos gastrintestinais inten-
sos e hepatobiliares. Uma morte foi relatada em cada grupo, sem nenhuma delas estar relacionada ao recebimento
de semaglutida ou placebo, segundo o parecer do comité independente de julgamento de evento externo. Nao houve
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diferenca entre os grupos na incidéncia de neoplasias benignas e malignas, eventos cardiovasculares, insuficiéncia
renal aguda ou hipoglicemias'".

Nos outros estudos STEP, o padrdo de efeitos colaterais foi similar. Em uma metanalise com quatro estudos,
incluindo trés estudos da série STEP e com um nuimero total de 3.613 pacientes, Tan e colaboradores encontraram
que o risco de desenvolver eventos adversos gastrintestinais foi 1,59 vez maior com a semaglutida (RR 1,59, IC =
1,34; 1,88). O risco de descontinuagdo por eventos adversos foi duas vezes mais provavel no grupo da semaglutida
(RR 2,19), e o risco de eventos adversos graves, especialmente doencgas nas vias biliares (colelitiase e colecistite) e
pancreatite aguda, foi 1,6 vez mais provavel para o grupo que usou a semaglutida'®.

Em uma analise realizada em um grande banco de dados nos Estados Unidos - PharMetrics Plus - com cerca
de 16 milhoes de pacientes, comparando usudrios dos agonistas de GLP-1 liraglutida e semaglutida com a associa-
¢do naltrexona-bupropiona, Sodhi e colaboradores evidenciaram que o uso de agonistas do GLP-1 foi associado ao
aumento do risco de pancreatite (HR = 9,09), obstrucéao intestinal (HR = 4,22) e gastroparesia (HR = 3,67), mas
nao de doengca biliar (HR = 1,50, ndo significativo), diferente do observado nos estudos STEP. Nesse estudo, dois
aspectos merecem ser ressaltados: primeiro, que o intervalo de confianga foi muito amplo, sugerindo que a amostra
nao foi adequada; segundo, que o uso indiscriminado de agonistas de GLP-1 pode ter, entre outras consequéncias,

um aumento no risco de efeitos colaterais'?!.

4.4 Contraindicacoes absolutas

O uso de semaglutida é contraindicado durante a gravidez ou em casos de hipersensibilidade a semaglutida ou
qualquer excipiente'*.

4.5 Eficacia
4.5.1 Efeitos da semaglutida no peso corporal

A eficacia da semaglutida para perda de peso foi demonstrada inicialmente em um estudo fase II, onde pacientes
com sobrepeso e/ou obesidade, sem DM2, foram divididos em sete grupos, cinco utilizando semaglutida subcuta-
nea diariamente, em diferentes doses (0,05 mg, 0,1 mg, 0,2 mg, 0,3 mg e 0,4mg), um grupo utilizando liraglutida
3 mg e um grupo utilizando placebo. Ao final do estudo, a perda de peso média nos pacientes utilizando semaglutida
foi de -6,0% (0,05 mg), -8,6% (0,1 mg), -11,6% (0,2 mg), -11,2% (0,3 mg) e -13,8% (0,4 mg), claramente superior ao
placebo (2,3%). A partir da dose de 0,2 mg por dia, equivalente a 1,4 mg por semana, a perda de peso com a sema-
glutida foi superior a da liraglutida (7,8%)'*.

A série de estudos clinicos fase III pivotais para avaliagdo da semaglutida 2,4 mg semanal, por via subcutanea,
para perda de peso foi chamada STEP TRIALS - Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity. Foram utilizados
os dados provenientes desses estudos para discutir a eficacia na perda de peso, o perfil de seguranga, a tolerabilidade
e os efeitos sobre os parametros cardiometabdlicos da semaglutida.

No STEP 1 foram avaliados 1.961 pacientes com sobrepeso e/ou obesidade sem DM2, seguidos por 68 semanas.
Todos os participantes receberam uma dieta hipocaldrica, com déficit de 500 kcal/dia e orientagdo para praticarem
150 minutos de atividade fisica por semana. Ao final do estudo, os participantes do grupo semaglutida 2,4 mg que
estavam utilizando o tratamento perderam, em média, 16,9% do peso, enquanto aqueles do grupo placebo perde-
ram 2,4%. O nadir foi alcangado na semana 60'".

No estudo STEP 2, foram avaliados 1.210 pacientes com DM2, com IMC > 27 kg/m* e HbAlc entre 7,0% e 10%.
Os pacientes foram divididos em trés grupos: semaglutida 2,4 mg, semaglutida 1,0 mg e placebo. Ao final de 68 semanas,
a dose de 2,4 mg resultou em maior perda de peso que a dose de 1,0 mg. Os pacientes em uso de semaglutida 2,4 mg
perderam, em média, 9,6% do corpo corporal, em comparagao a 7,0% nos pacientes com semaglutida 1,0 mg e 3,4% no
grupo placebo'®. Ao comparar os resultados dos estudos STEP 1 e STEP 2, foi observado que, assim como em estudos
realizados com outros farmacos, os participantes com DM2 perderam menos peso do que aqueles sem DM2.
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O STEP 3 avaliou 611 pacientes e teve um desenho virtualmente igual ao do STEP 1, diferindo apenas quanto
ao grau das modificagdes no estilo de vida, que foram mais intensivas. Ao final do periodo de 68 semanas, o grupo
intervencao perdeu em média 16% do peso corporal, enquanto o grupo placebo perdeu 5,7%'*.

O STEP 4 foi feito com o proposito de avaliar o efeito da continuagao em compara¢ao com a interrupgéao do tra-
tamento com semaglutida, em pessoas com sobrepeso ou obesidade. Um total de 902 pacientes recebeu semaglutida
em doses progressivas, até 2,4 mg/semana, com perda de peso média de 10%. Na 20* semana, metade do grupo foi
randomizada para manter a semaglutida e a outra metade passou a utilizar placebo. Ao final do estudo, na semana
68, o grupo semaglutida evoluiu com perda de peso adicional de cerca de 7,9%, com 17,4% de média de perda de
peso, enquanto o grupo que interrompeu o tratamento teve um reganho médio de 6,9% do peso, com perda de peso
média de 5,0%. Os resultados desse estudo ressaltaram a importancia da manutengdo do tratamento farmacoldgico
nos pacientes com obesidade'*.

O STEP 5 foi feito para avaliar o efeito em longo prazo da semaglutida subcutanea 2,4 mg uma vez por semana
em comparagdo com placebo, como complemento a interven¢ao comportamental, no peso corporal e fatores de ris-
co cardiometabolicos, em adultos com sobrepeso e/ou obesidade. Apos 104 semanas de seguimento, a diminuigdo
média no peso corporal foi de 15,2% no grupo semaglutida e 2,6% no grupo placebo, demonstrando a eficacia do
tratamento em longo prazo'”.

Uma forma muito utilizada de avaliar a perda de peso ¢ a avaliagdo por categorias de perda de peso, ou seja,
classificar a perda de peso em diferentes categorias, em geral baseadas no percentual de peso perdido. A Tabela 1
evidencia a perda de peso categorica observada nos estudos da série STEP.

Tabela 1. Perda de peso categorica com a semaglutida 2,4 mg semanal na série de estudos STEP, de acordo com o
percentual de peso perdido

Estudo/duracéo Populacao Perda>5% Perda>10% Perda>15% Perda > 20%
STEP 1 (68 semanas) Individuos com sobrepeso ou obesidade sem DM2 86,4% 69,1% 50,5% 34,8%

Individuos com DM2, com IMC > 27 kg/m? e
HbA1c entre 7,0% e 10%

Idem ao STEP1, com modificacdes mais intensas
do estilo de vida

STEP 2 (68 semanas) 73,2% 49,9% 28,2% 14,2%

STEP 3 (68 semanas) 86,6% 75,3% 55,8% 35,7%
Idem ao STEP1, mas avaliou os efeitos da

STEP 4 (68 semanas) interrupgdo versus continuag@o da medicacéo 88,7% 79,0% 63,7% 39,6%
(manutencéo do peso)

Idem ao STEP 1, mas estudo com duragéo mais

STEP 5 (104 semanas) longa

771% 61,8% 52,1% 36,1%

Elaborada pelos autores.

4.5.2 Efeitos da semaglutida sobre a manutencao do peso perdido

Ver descri¢ao do estudo STEP 4 anteriormente.

4.5.3 Efeitos da semaglutida sobre a composicdo corporal

A modificagdo da composi¢do corporal é um pardmetro cada vez mais valorizado nos estudos com as drogas an-
tiobesidade. A perda de peso com qualidade, ou seja, a perda de peso as custas de massa gorda com preservagdo ou
perda minima de massa magra, é o alvo terapéutico. Os efeitos da semaglutida sobre a composi¢ao corporal foram
pesquisados no estudo STEP 1, onde um subgrupo de 140 participantes foi submetido a analise de composi¢ao cor-
poral por DXA. Embora tenha sido observada diminui¢ao na massa magra em termos absolutos (-5,26 para o grupo
semaglutida versus 1,83 kg para o grupo placebo; diferenga de -3,43 kg), houve reduc¢ao predominante de massa
gorda (-8,36 para o grupo semaglutida versus -1,37 kg para o grupo placebo; diferenca de -6,99), o que resultou em
diminui¢do no percentual de gordura corporal dos pacientes ao final do estudo'”.
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4.5.4 Efeitos da semaglutida em pacientes com pré-diabetes/intolerancia a glicose

Em uma analise post-hoc dos estudos STEP 1,3 e 4, com aproximadamente 3.375 pacientes com sobrepeso e/ou
obesidade e pré-diabetes, o grupo intervengdo (semaglutida 2,4 mg) apresentou melhora em todos os parametros
glicémicos apds 68 semanas de tratamento, com diminuigdo entre 84% e 89% no risco de progressao de pré-diabetes
para DM2, evidenciando o potencial terapéutico da droga'®.

O STEP 10 avaliou os efeitos da semaglutida 2,4 mg na reversao para normoglicemia de pacientes com obesidade
e pré-diabetes. Um total de 207 pacientes foram randomizados: 138 para o grupo semaglutida e 69 para o grupo
placebo. Apés um periodo de 52 semanas, 81,1% dos tratados com semaglutida apresentaram normalizagao da gli-
cemia, em comparac¢do com 14,1% dos pacientes do grupo placebo (OR 19,8; p < 0,0001). Em relagdo a HbAlc, o
valor médio no baseline era de 5,9%. A diferen¢a na HbAlc na semana 52 foi de -0,5% para o grupo semaglutida'®.

4.5.5 Efeitos da semaglutida em paciente com diabetes mellitus tipo 2

A eficacia da semaglutida para o controle glicémico foi bem demonstrada na série de estudos SUSTAIN, com a
semaglutida injetavel por via subcutinea, na dose de 1,0 mg/semana, e por via oral, na série de estudos PIONNER,
na dose de até 14 mg/dia'*. Esses dois programas de desenvolvimento incluiram apenas pacientes com DM2 e nao
serao discutidos neste documento.

No estudo STEP 2, a dose de 2,4 mg foi testada em pacientes com sobrepeso e DM2. Ao final das 68 semanas de segui-
mento, a queda na HbAlc foi de 1,6%, resultado sem diferenca estatistica em relagao a dose de 1,0 mg, cuja redugéo foi
de 1,5%'*. Em uma metanalise que avaliou as modificagdes nos parametros cardiometabdlicos, o uso de semaglutida em
pacientes com sobrepeso e/ou obesidade sem DM2 resultou em uma redugéo de 7,5% na glicemia em jejum.

4.5.6 Efeitos da semaglutida no perfil lipidico

Em uma metandlise que avaliou as modificagdes nos parametros cardiometabolicos, semaglutida em pacientes
com sobrepeso e/ou obesidade sem DM2 resultou em diminui¢do de 6% nos niveis séricos de LDL-c, 18% de trigli-

cérides e 8% do colesterol ndo HDL, sem modificagdes significativas no colesterol HDL-c"'.

4.5.7 Efeitos da semaglutida sobre a pressao arterial e frequéncia cardiaca

Em uma metanalise com 4.744 pacientes, semaglutida em pacientes com obesidade sem DM2 resultou em dimi-
nui¢do média de 4,83 mmHg na PAS e 2,45 mmHg na PAD. Todos os analogos do GLP-1 aumentam a FC, e isso ndo
¢ diferente para a semaglutida. Em média, existe um aumento da FC de 2 a 5 bpm com o uso da semaglutida. No
entanto, esse aumento parece ser decorrente de um estimulo direto ao n6 sinusal, e ndo a taquicardia reflexa por es-

timulo ao sistema nervoso autdbnomo, nao estando associado ao aumento no risco de eventos cardiacos adversos'®.

4.5.8 Efeitos da semaglutida sobre a sindrome dos ovarios policisticos

Jensterle e colaboradores estudaram 25 mulheres com obesidade e PCOS (33,7 + 5,3 anos, IMC de 36,1 + 3,9
kg/m?) randomizadas para receber semaglutida 1,0 mg ou placebo durante 16 semanas. Foi quantificado o volume
da lingua e seu tecido adiposo e proporgao de gordura por ressonancia magnética. O tecido adiposo da lingua e a
proporgao de gordura foram significativamente reduzidos apds semaglutida versus placebo (-1,94 + 5,51 versus +
3,12 £4,87 cm® e 0,02 £ 0,07 versus 0,04 £ 0,06, respectivamente). A analise de correlacio revelou que essas redugdes
estavam associadas as do peso corporal, IMC e circunferéncia da cintura'?. Esse foi o primeiro estudo que confirma
o efeito benéfico da semaglutida em mulheres com obesidade e PCOS.
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Recentemente, foram publicadas recomendagdes sobre PCOS feitas por uma forga-tarefa global (Recom-
mendations from the 2023 International Evidence-based Guideline for the Assessment and Management of Polycystic
Ovary Syndrome). Na auséncia de evidéncias adequadas, uma recomendagdo de consenso foi feita pelo grupo
de desenvolvimento, também informado por evidéncias da popula¢ao em geral. A recomendacdo 4.5.1 diz que
“medicamentos antiobesidade, incluindo liraglutida, semaglutida e orlistate podem ser considerados, além da
intervengdo no estilo de vida ativo, para o controle do peso elevado em adultas com PCOS, de acordo com a
norma geral orienta¢des populacionais™'*.

4.5.9 Efeitos da semaglutida sobre a sindrome da apneia obstrutiva do sono

Naio existem estudos especificos sobre semaglutida e SAOS até o momento.

4.5.10 Efeitos da semaglutida em pacientes com hipogonadismo masculino

Nao existem estudos especificos sobre semaglutida e hipogonadismo masculino até o momento.

4.5.11 Efeitos da semaglutida sobre a doenca hepatica esteatotica associada a disfuncdo metabodlica

Um ERC de fase 2 incluiu 320 pacientes com NASH confirmada por bidpsia e fibrose hepatica, rando-
mizados para receber semaglutida subcutdnea em doses didrias de 0,1, 0,2 ou 0,4 mg ou placebo duran-
te 72 semanas. O endpoint primario de resolu¢io da NASH sem piora da fibrose foi atingido em 40%, 36% e
59% dos grupos que receberam 0,1, 0,2 e 0,4 mg de semaglutida, respectivamente, e 17% do grupo placebo
(p <0,001). No entanto, nao houve diferenca entre os grupos quanto a melhora no estagio de fibrose. Em conclusao,
em pacientes com NASH e fibrose, o tratamento com semaglutida resultou em resolugdo da NASH em um nimero
significativamente maior de pacientes do que com o placebo, sem diferenca em relagdo a melhora do estagio de
fibrose'®.

Em outro estudo de fase 2, duplo-cego, controlado por placebo, 71 pacientes com cirrose relacionada a NASH
confirmada por bidpsia e IMC > 27 kg/m?* foram randomizados. Desse total, 49 (69%) pacientes eram do sexo femi-
nino. Os pacientes tinham idade média de 59,5 anos e IMC médio de 34,9 kg/m?* 53 (75%) pacientes tinham DM2.
Do total, 47 pacientes foram randomizados para o grupo semaglutida e 24 para o grupo placebo. Apds 48 semanas,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos na propor¢ao de pacientes com melhora na
fibrose hepatica de um estdgio ou mais sem piora da MASLD (cinco [11%] dos 47 pacientes no grupo semaglutida
versus sete [29%)] de 24 no grupo placebo; HR = 0,28; p = 0,087). Também nao houve diferenca significativa entre os
grupos na propor¢ao de pacientes que atingiram resolugdao de NASH (p = 0,29). Propor¢des semelhantes de pacien-
tes em cada grupo relataram eventos adversos (42 [89%] pacientes no grupo semaglutida versus 19 [79%] no grupo
placebo) e eventos adversos graves (6 [13%] versus 2 [8%]). A maioria dos eventos adversos foram nausea (21 [45%]
versus 4 [17%]), diarreia (9 [19%] versus 2 [8%]) e vomitos (8 [17%] versus nenhum). As fungdes hepatica e renal
permaneceram estaveis. Nao houve eventos de descompensagao hepatica ou 6bitos. Em conclusdo, em pacientes
com NASH e cirrose compensada, a semaglutida ndo melhorou significativamente a fibrose ou a resolugao da NASH
versus placebo’. Um estudo de fase 3 utilizando semaglutida em pessoas com NAFLD/NASH ja foi iniciado e tem
seu término previsto para 2028.

4.5.12 Efeitos da semaglutida sobre a qualidade de vida

A qualidade de vida dos pacientes incluidos nos estudos clinicos pode ser avaliada por meio de escores de quali-
dade de vida. Nos estudos com a semaglutida foram usados os questionarios SF-36 e IWQOL-Lite-CT. Nos estudos
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STEP houve melhora significativa na qualidade de vida nos pacientes que usaram a semaglutida em rela¢do ao pla-
cebo, com uma chance duas vezes maior de obter uma pontuagao compativel'*%7.

4.5.13 Efeitos da semaglutida sobre as doencas osteoarticulares

O estudo STEP 9 foi um ECR que incluiu individuos com obesidade e diagndstico clinico de osteoartrite de
joelho, incluindo achados radioldgicos e dor (escore > 40 na subescala de dor WOMAC [Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index]). Os individuos foram randomizados para semaglutida 2,4 mg (n = 271)
ou placebo (n = 136) e acompanhados por 68 semanas. Além da perda de peso, pacientes randomizados para
semaglutida tiveram uma redu¢do mais significativa na escala de dor (-41,7 pontos) em comparagao ao placebo
(-25,5 pontos; diferencga -14,1 pontos; p < 0,001), além de uma melhora também na subescala que avaliou a fun¢ao
fisica e reducao do uso de analgésicos'’.

4.5.14 Efeitos da semaglutida em pacientes com doenca renal crénica

Em um estudo de mundo real com 122 pacientes com obesidade e DM2, o uso de semaglutida resultou em
perda de peso, redugdo da glicemia e diminuigdo de 50% na albuminuria, sem repercussdes sobre a TFG. A taxa
de abandono do tratamento por efeitos colaterais foi de 5,9%, semelhante ao observado em estudos realizados com
pacientes sem DRC'®. Em uma analise post-hoc dos estudos STEP 1, 3 e 4, o uso da semaglutida também diminuiu
a albuminuria em pacientes com sobrepeso e obesidade sem diabetes, sem efeitos sobre a TFG'.

Uma analise pré-especificada do estudo SELECT (descrito no item 4.5.15, “Efeitos da semaglutida na prote¢ao
de risco cardiovascular”) avaliou os efeitos da semaglutida sobre desfechos renais. Os desfechos avaliados inclui-
ram morte de causa renal, inicio de terapia com didlise ou transplante renal, desenvolvimento de TFGe < 15 mL/
min/1,73 m? redugdo persistente de mais de 50% da TFGe em comparagio ao baseline e aparecimento de macroal-
buminuria persistente. Os pacientes randomizados para semaglutida tiveram redugao de 22% nesse desfecho com-
posto (HR = 0,78; p = 0,02), com resultados determinados principalmente pela redugdo na perda de 50% da TFGe e
no aparecimento da macroalbuminuria. O tratamento com a semaglutida também levou a menor redugao absoluta
da TFGe em comparacéio ao placebo (-0,86 mL/min/1,73 m? versus -1,61 mL/min/1,73 m?) apds 104 semanas e a um
efeito sobre a reduc¢do da albuminuria'®.

Finalmente, foram publicados os resultados do estudo FLOW, que avaliou os efeitos da semaglutida 1,0 mg em
pacientes com DM2 e DRC. Os desfechos foram semelhantes aos descritos anteriormente com o estudo SELECT,
com a inclusao de morte cardiovascular também como desfecho primario. O estudo foi interrompido prematura-
mente por eficacia, com o grupo semaglutida 1,0 mg demonstrando redugdo de 24% no desfecho primario'*'.

4.5.15 Efeitos da semaglutida na protecao de risco cardiovascular

A seguranga cardiovascular da semaglutida foi investigada em pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular
pelo estudo SUSTAIN-6, com 3.297 pacientes randomizados para semaglutida subcutanea 0,5 ou 1,0 mg/semana ou
placebo, durante 104 semanas. O desfecho composto primario de morte cardiovascular, JAM néo fatal ou AVC nao
fatal ocorreu em 108 de 1.648 pacientes (6,6%) no grupo semaglutida e em 146 de 1.649 pacientes (8,9%) no grupo
placebo (razao de chances 0,74; IC 95%, 0,58 a 0,95; p < 0,001 para ndo inferioridade)'*.

Em 2023, foram publicados os resultados do estudo SELECT, o primeiro estudo que demonstrou beneficio car-
diovascular de uma medicagdo em pessoas com obesidade sem diabetes. Em um ECR duplo-cego multicéntrico,
desenhado para avaliar superioridade, mais de 17 mil pacientes com IMC > 27 kg/m? e DCV foram randomizados
para receber 2,4 mg de semaglutida subcutanea por semana ou placebo. O tempo médio de seguimento foi de 39,8
meses, e um evento primario (morte cardiovascular, IAM néo fatal ou AVC nao fatal) ocorreu em 569 dos 8.803 pa-
cientes (6,5%) no grupo semaglutida e em 701 dos 8.801 pacientes (8,0%) no grupo placebo (razdo de chances 0,80;
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IC 95%, 0,72 a2 0,90; p < 0,001). A conclusao foi que a semaglutida 2,4 mg foi superior ao placebo, levando a redugao
de 20% na incidéncia de eventos cardiovasculares em pacientes com sobrepeso/obesidade e DCV estabelecida'®.

Outro estudo emblematico foi o STEP HFPeF, primeiro a avaliar os efeitos de um anadlogo de GLP-1 em pacientes
com IC com fragdo de ejecdo preservada (ICFeP). O ECR avaliou o impacto do tratamento por 52 semanas com
semaglutida 2,4 mg em 529 pacientes com ICFeP e obesidade. Os desfechos primarios foram melhora dos sintomas
(avaliados pelo Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score - KCCQ-CSS) e redu¢ao do peso
corporal. Desfechos secundarios incluiram mudanga na distdncia de caminhada (6 minutos), redu¢ao da protei-
na C reativa (PCR) ultrassensivel etc. Pacientes randomizados para semaglutida tiveram redugio significativa do
KCCQ-CSS em relagdo ao placebo (-16,6 pontos versus -8,7 pontos), perda significativa do peso corporal (-13,3%
versus -2,6%) e redugdo nos desfechos secundarios (incluindo queda na PCR ultrassensivel). Em pacientes com
obesidade e ICFeP, o tratamento com semaglutida levou a melhora dos sintomas e das limitagdes fisicas, além de
melhora na capacidade de exercicio'*.
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5. Naltrexona e bupropiona
5.1 Mecanismo de acao

A bupropiona é um inibidor de recapta¢do de dopamina e noradrenalina indicado para tratamento da depressao
e cessagdo do tabagismo. A bupropiona tem um efeito anorexigeno, relacionado a estimulag¢do dos neuronios da
pro-opiomelanocortina (POMC) no nucleo arqueado (ARC) do hipotalamo. Esses neurdnios liberam o hormonio
estimulador de melandcitos-alfa (a-MSH), que atua nos receptores de melanocortina tipo 4 (MC4R), diminuindo a
ingestao de alimentos e aumentando o gasto energético. Apesar da demonstragao desse efeito em modelos animais,
os estudos clinicos demonstraram um efeito modesto de redugdo de peso da bupropiona em monoterapia, por isso
ndo atendeu aos critérios para aprovagdo como monoterapia para obesidade'®.

A naltrexona é um antagonista do receptor opioide usado principalmente no tratamento da dependéncia
de alcool e opioides. E metabolizado pela enzima hepdtica diidrodiol desidrogenase em seu metabdlito ativo
6pB-naltrexol. Tanto a naltrexona quanto o 6B-naltrexol sdo antagonistas competitivos nos receptores opioides
it e k no sistema nervoso central (SNC). No neurénio POMC, a liberagao de B-endorfina exerce um feedback
negativo ligando-se aos receptores opioides u no préprio neurdénio POMC, diminuindo a atividade de libe-
racdo de a-MSH. Embora estudos com a naloxona (outro antagonista opioide) tenham mostrado redugdo na
ingestdo alimentar em ratos, os estudos com naltrexona foram decepcionantes porque a monoterapia levou a
perda de peso minima ou nula'®.

A ideia de associar um antagonista de receptores opioides, com o objetivo de bloquear o feedback autoini-
bitério nos neurdénios POMC do ARC, surge como boa forma de potencializar o efeito anorexigeno da bupro-
piona. Nesse sentido, a combinag¢ao de dose fixa de naltrexona e bupropiona (N/B) foi desenvolvida. O efeito
da combinagao é sinérgico'®. A combinagao de dose fixa de naltrexona 8 mg e bupropiona 90 mg (Contrave®)
tem efeito sinérgico.

5.2 Posologia/modo de usar

A posologia da combina¢ao N/B deve ser titulada semanalmente. A dose a ser iniciada é de 1 comprimido
pela manha por 7 dias, devendo ser aumentada progressivamente para 1 comprimido de 12 em 12 horas na 22
semana, 2 comprimidos de manha e 1 comprimido a noite na 3 semana e 2 comprimidos a cada 12 horas a
partir da 4® semana. Os comprimidos nao devem ser partidos, mastigados ou esmagados, e nao siao recomen-
dadas doses diarias totais superiores a 32 mg/360 mg por dia. Pode ser administrado com as refei¢des, mas nao
deve ser tomado com refeigdes ricas em gordura devido a um aumento significativo na exposi¢ao sistémica de
bupropiona e naltrexona'*.

5.3 Tolerabilidade e efeitos colaterais

Os eventos adversos mais comuns, que afetaram mais de 4% dos individuos fazendo uso de medicagao, foram
nduseas (32,5%), constipagdo (19,2%), vomitos (17,6%), cefaleia (10,7%), além de tontura, insonia, xerostomia,
diarreia, ansiedade, fogachos, fadiga e tremor'*.

Uma metanalise que avaliou a descontinua¢ao de estudos por efeitos adversos de agentes antiobesidade avaliou
quatro estudos da combinag¢iao N/B, resultando em 501 individuos com eventos adversos de um total de 2.044 no
grupo N/B versus 175 de um total de 1.319 no grupo placebo (OR 2,6)'¥". Na Tabela 2, sdo descritos os eventos adver-
sos sérios (EAS) e as taxas de descontinuagao nos estudos de fase 3. As reagdes adversas mais frequentes que levaram
a descontinua¢ido foram ndusea (6,3%), cefaleia (1,7%) e vomitos (1,1%).
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Tabela 2. Descrigdo dos eventos adversos sérios e das taxas de descontinuagédo nos estudos de fase 3 com a
combinacéo naltrexona/bupropiona

Estud Incidéncia de EAS Taxas de descontinuagao
studo
Intervencéo Controle Intervengéo n/N Controle n/N
o1 -

COR-I“8 EAS 1,6%: 1 infarto do miocardio fatal ¢ 1 1 derrame pericardico 287/583 291/581

insuficiéncia cardiaca (ambos julgados ndo RD)

. o < 461/1.001 226/495
_|1149 0/ - 0,

COR-II EAS 2%: 1 infarto do miocéardio, 1 convulsao EAS 1,4% 241 EA 68 EA
COR-BMOD'™S Duas colecistites (possivelmente RD), 0 2 ideacoes suicidas, 249/591 84/202

ideagoes suicidas 0 colecistites
COR-DM'™! NE 3,9% NE 4,7% 160/335 70/170

EAS: evento adverso sério; n/N: numero de descontinuagéo/nimero total de sujeitos do estudo; NE: ndo especificado; RD: relacionado a droga.

5.4 Contraindicacoes absolutas

A combinagdo de N/B ¢ contraindicada nas seguintes condigdes clinicas: hipertensao nao controlada, epilepsia
ou historia de convulsées, insuficiéncia hepatica grave, DRC grau 5, presenc¢a de tumor do SNC, histéria de distar-
bio bipolar, bulimia ou anorexia nervosa (aumentam o risco de convulsdes), uso crénico de agonistas opioides ou
opiaceos ou agonistas parciais ou retirada aguda de opiaceos, descontinuagdo abrupta de dlcool, benzodiazepinicos,
barbitdricos e farmacos antiepilépticos, administragdo concomitante de inibidores da monoaminoxidase (IMAO)
(devem decorrer pelo menos 14 dias entre a interrupgao da IMAO e o inicio do tratamento), alergia conhecida a
bupropiona ou naltrexona'*.

A combinagio de N/B deve ser suspensa de 24 a 72 horas antes de cirurgias de pequeno e médio porte e 72 horas
antes de cirurgias de grande porte ou que se espera que o manejo da dor deve ser intensivo e requerer uso de opioides, a
fim de eliminar o efeito antagénico da medicagao sobre analgesia realizada com opioides, devendo-se manter o uso da
bupropiona. Recomenda-se que a N/B seja reintroduzida 7 dias ap6s a suspensao do uso de opioides no pds-operatorio.

5.5 Eficacia
5.5.1 Eficacia da bupropiona/naltrexona no peso corporal

A perda de peso e a porcentagem de perda de peso categorial de 5% e 10% dos principais estudos estdo resumidas
na Tabela 3. O programa de desenvolvimento clinico da combinag¢ao de N/B foi chamado Contrave Obesity Research
(COR) e envolve dois estudos de fase II e quatro estudos de fase III: COR-I'*), COR-II'* COR-BMOD (programa de
mudanga de comportamento)'* e COR-Diabetes'.

5.5.2 Efeitos sobre a composicao corporal

Em um estudo de fase 2 de 24 semanas, para avaliagio de eficacia e seguranca comparando placebo, a mono-
terapia com naltrexona, a monoterapia com bupropiona ou uma das trés combina¢des de doses de N/B teve um
subgrupo no qual a composi¢ao corporal foi analisada por DXA e tomografia computadorizada. Oitenta sujeitos
completaram esse subestudo. A combinag¢do de N/B resultou em perda de peso e maior redugao na gordura corporal
(-14,0 £ 1,3%) do que placebo (-4,0 + 2,0%), monoterapia com naltrexona (-3,2 + 2,5%) e monoterapia com bu-
propiona (-4,1 + 2,9%; todos p < 0,01). A reducdo na massa do tecido adiposo visceral também foi maior com N/B
(-15,0 £ 1,8%) do que com placebo (-4,6 £ 2,7%), monoterapia com naltrexona (-0,1 + 3,5%) e monoterapia com
bupropiona (-2,3 + 4,2%; todos p < 0,01). As redugdes na gordura corporal e na massa de tecido adiposo visceral
com N/B foram proporcionais a perda de peso, e a perda de peso com N/B nao foi associada a uma maior redu¢ao
relativa na massa magra do que o placebo ou as monoterapias'*.

32



Atualizagdo 2024 e Posicionamento de Especialistas da Abeso e da SBEM

Tabela 3. Principais estudos com a combinagéo naltrexona/bupropiona no tratamento da obesidade

Publicacao Caracteristicas dos participantes e publicagao Per'd a de peso Perda de Perda de Perda de
subtraida do placebo peso>5% peso>10% peso >15%
Greenway et al. (N = 238)"2  IMC 30 a 40 kg/m?,16 semanas -3% - - -
Greenway et al. (N = 419)' '(',\\I"/%zg%g ':T?g/ ;"2’ 24 semanas 4,65% - ; ;
IMC 30 a 40 kg/m? sem comorbidades ou
COR-I (N = 1.742)'% IMC 27 a 29,9 kg/m?com dislipidemia ou -4,8% 62% 34% 17%

hipertensdo, 56 semanas

IMC 30 a 40 kg/m? sem comorbidades ou
COR-BMOD (N = 793)'% IMC 27 a 29,9 kg/m?com dislipidemia ou -4,2% 80,4% 55,2% 39,5%
hipertenséo, 56 semanas

IMC 30 a 40 kg/m? sem comorbidades ou

COR-Il (N = 1.496)™ IMC 27 a 29,9 kg/m?com dislipidemia ou -4,6% 64,9% 39,4% 18,9%
hipertensao, 28 semanas
COR-DM (N = 505)' IMC 27 a 40 kg/m?com DM2, 56 semanas -2,8% 53,1% 26,3% ND

* Exceto se indicado, todos os estudos s@o com naltrexona/bupropiona (N/B) 32/360 mg.
BMOD: programa de mudanca de comportamento; COR: Contrave Obesity Research; IMC: indice de massa corporal; ND: néo disponivel na publicagéo.

5.5.3 Efeitos no controle glicémico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2

O COR-Diabetes avaliou pacientes com DM2 que néo atingiram o objetivo glicémico de HbAlc < 7%, tanto com
agentes antidiabéticos orais quanto com dieta e exercicios isolados. Da populagéo total desses quatro estudos, 24%
tinham hipertensdo e 54% tinham dislipidemia no inicio do estudo®'. A Tabela 4 apresenta os principais resultados
do estudo COR-Diabetes.

Tabela 4. Variagdo dos parametros glicémicos nos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com a combinacao
naltrexona/bupropiona no estudo COR-Diabetes

Combinacao N/B (n = 265) Placebo (n = 159)
Mudanca em relacéao

N/B menos

Mudanca em relacéo

lacebo (média

Basal ao basal (média) Basal ao basal (média) P ( )
HbA1c (%) 8,0 -0,6 8,0 -0,1 -0,5*
Glicemia de jejum (mg/dL) 160,0 -11,9 163,9 -4,0 -7,9

Baseado na Ultima observacéo levada adiante (LOCF) durante o estudo COR-DM.
* Estatisticamente significativo versus placebo (p < 0,001).

5.5.4 Efeitos da bupropiona/naltrexona em pacientes com pré-diabetes/intolerdncia a glicose

O efeito da combinagao N/B ndo foi avaliado em pacientes com pré-diabetes/intolerancia a glicose.

5.5.5 Efeitos da bupropiona/naltrexona sobre o metabolismo lipidico

No estudo COR-Diabetes'!, que avaliou pacientes com DM2 fora do alvo de HbAlc glicada, 54% tinham dis-
lipidemia no inicio do estudo. Em compara¢ido com o placebo, individuos tratados com N/B tiveram uma redu-
¢do média de -11,2% nos triglicérides (-0,8% no grupo placebo) e um aumento de 3,0 + 0,5 mg/dL no HDL-c
(-0,3 £ 0,6 mg/dL no grupo placebo), sem efeito significativo no LDL-c. A magnitude de variagdo nos estudos
COR-I'* e COR-BMOD™ foi semelhante.
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5.5.6 Efeitos da bupropiona/naltrexona sobre a pressao arterial e a frequéncia cardiaca

A combina¢ao N/B pode causar um aumento na PAD e/ou PAD, bem como um aumento na FC de repouso.
A PA e o pulso devem ser medidos antes do inicio da terapia com a combinagdo N/B e monitorados em interva-
los regulares consistentes com a pratica clinica usual, particularmente entre pacientes com hipertensdo controlada
antes do tratamento. A combinacdo N/B nio deve ser administrada a pacientes com hipertensdo nio controlada.
Entre os tratados com a combinagdo N/B em estudos clinicos controlados por placebo, a PAS e PAD média foram
aproximadamente 1 mmHg superiores a basal nas semanas 4 e 8, semelhante ao valor basal na semana 12, e cerca de
1 mmHg abaixo do valor basal entre as semanas 24 e 56. Em contraste, entre os tratados com placebo, a PA média
foi de aproximadamente 2 a 3 mmHg abaixo do valor basal ao longo dos mesmos momentos, gerando diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos em todas as avaliagoes durante esse periodo. As maiores diferencas
médias entre os grupos foram observadas nas primeiras 12 semanas (diferenca de tratamento +1,8 a +2,4 mmHg
para a PAS; +1,7 a +2,1 mmHg para a PAD)"“*'%,

5.5.7 Efeitos sobre a sindrome da apneia obstrutiva do sono

O efeito da combinac¢do N/B néo foi avaliado em pacientes com SAOS.

5.5.8 Efeitos da bupropiona/naltrexona em pacientes com a sindrome dos ovarios policisticos

O efeito da combinag¢iao N/B nao foi avaliado em mulheres com PCOS.

5.5.9 Efeitos da bupropiona/naltrexona em pacientes com hipogonadismo masculino

O efeito da combinagao N/B nao foi avaliado em homens com hipogonadismo.

5.5.10 Efeitos da bupropiona/naltrexona sobre a doenca hepatica esteatdtica
associada a disfuncdo metabdlica

Existem dados limitados sobre o efeito da combinagdo N/B em pacientes com MASLD. Numa analise post-hoc
de quatro ECR, a combinag¢ido N/B durante 1 ano resultou em melhora do indice de fibrose-4 (FIB-4), considerado
um indice ndo invasivo de fibrose hepatica, independentemente de potenciais cofundadores, incluindo mudancga de
peso. O efeito da intervengdo com N/B foi independentemente associado a uma diminui¢ao da ALT"".

5.5.11 Efeitos da bupropiona/naltrexona sobre a qualidade de vida

A combinag¢ao N/B foi avaliada em um estudo multicéntrico, randomizado, controlado e aberto que examinou a
qualidade de vida relacionada ao peso, o controle sobre o comportamento alimentar e a fun¢ao sexual apds 26 sema-
nas de tratamento mais um programa de mudanga de estilo de vida abrangente (N/B + MEV, n = 153) ou cuidados
habituais (CH, n = 89), que incluiam interven¢do minima no estilo de vida.

Os participantes N/B + MEV e os do grupo CH perderam, respectivamente, 9,46% e 0,94% do peso corporal
inicial na semana 26 (p < 0,0001). Os participantes NB + MEV tiveram melhora na pontuag¢ao total IWQOL
em relagdo aos participantes do grupo de CH (p < 0,0001). Em participantes com pontuagdes moderadas/
graves na escala de compulsao alimentar, 91% dos participantes NB + MEV versus 18% dos participantes
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CH experimentaram melhora. Em participantes com disfun¢ao sexual definida pela Escala de Experiéncias
Sexuais do Arizona, 58% dos participantes NB + MEV e 19% dos participantes CH ndo atendiam mais aos
critérios de disfuncdo na semana 26,

5.5.12 Efeitos da bupropiona/naltrexona sobre as doencas osteoarticulares

O efeito da combina¢ao N/B nio foi avaliado em pacientes com osteoartrose ou outras doengas osteoarticulares.

5.5.13 Efeitos da bupropiona/naltrexona em pacientes com doenca renal

O efeito da combinagdo N/B nao foi avaliado em pacientes com doenga renal.

5.5.14 Efeitos da bupropiona/naltrexona nas doencas cardiovasculares

No entanto, o estudo LIGHT foi desenhado para determinar a seguranca cardiovascular da N/B em comparagao
com placebo em pacientes com sobrepeso e obesidade. O ensaio envolveu 8.910 pacientes com sobrepeso ou obe-
sidade com risco cardiovascular aumentado, mas, devido a divulgagdo publica de dados provisoérios confidenciais
pelo patrocinador durante o estudo, a lideranga académica do estudo recomendou o encerramento do estudo e o
patrocinador concordou. Os participantes do sexo masculino tinham mais de 45 anos e os do sexo feminino mais
de 50 anos, mas a idade média foi de 61,0 + 7,3 anos. Para a andlise interina de 25%, os desfechos cardiovasculares
ocorreram em 59 pacientes tratados com placebo (1,3%) e 35 pacientes tratados com N/B (0,8%; HR = 0,59). Apds
50% dos eventos planejados, os desfechos cardiovasculares ocorreram em 102 pacientes (2,3%) no grupo placebo e
90 pacientes (2,0%) no grupo N/B'*.
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6. Tirzepatida

Até o momento da elabora¢do deste documento, a tirzepatida encontra-se aprovada no Brasil apenas para o
tratamento de pacientes com DM2 (setembro de 2023). Entretanto, ja foi aprovada na Europa (abril de 2024) e nos
Estados Unidos para o tratamento da obesidade (novembro de 2023). A submissdo dessa indicagdo a Anvisa ja foi
feita, e os autores deste documento acreditam que a aprovacao devera ser obtida no Brasil num futuro proximo. Até
a aprovagao, seu uso para o tratamento da obesidade no Brasil sera considerado off-label.

6.1 Mecanismo de acao

Primeira medicacédo da classe das incretinas com mecanismo de acdo duplo, a tirzepatida é um peptideo sintético
com agdo de duplo agonismo nos receptores de GLP-1 e GIP. O polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP) é um peptideo secretado pelas células K presentes no duodeno e jejuno em resposta a ingestdo de nutrientes.
Ele regula o equilibrio energético por meio da sinalizagdo do receptor de superficie celular em células do SNC e
tecido adiposo'®.

Projetada a partir da sequéncia nativa do GIP, dados pré-clinicos demonstram uma afinidade proporcional
maior da tirzepatida para os receptores GIP quando comparada aos receptores GLP-1 (1:5). A ativacdo do receptor
de GIP parece atuar sinergicamente com a ativagao do receptor de GLP-1 para permitir maior redu¢ao de peso em
camundongos do que aquela alcangada com o monoagonismo do receptor GLP-1"%,

Os mecanismos moleculares exatos envolvidos nos efeitos terapéuticos da tirzepatida no controle glicémico e no
peso corporal ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Uma das hipoteses é que a atividade do GLP-1 reduz os
niveis de glicose, facilitando os efeitos do GIP em células beta ressensibilizadas. A tirzepatida parece também atuar
como coagonista mais potente em comparagao com GLP-1, com pouco recrutamento de -arrestina e internaliza-
¢do de receptores, o que poderia explicar sua atividade superior nas células-alvo'®.

6.2 Posologia/modo de utilizar

A dose inicial de tirzepatida é 2,5 mg, para inicio de titulagao, aplicada no subcutaneo, uma vez por semana.
Apds 4 semanas, a dose deve ser aumentada para 5 mg. Aumentos de 2,5 mg podem ser feitos a cada periodo mini-
mo de 4 semanas, podendo chegar a dose maxima de 15 mg, uma vez por semana. Com base na farmacocinética da
tirzepatida, nenhum ajuste de dose é recomendado em fungao da idade, género, peso corporal ou em pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal (incluindo aqueles com doenga renal em estagio terminal)'®.

6.3 Tolerabilidade/efeitos colaterais

No estudo SURMOUNT-1, os eventos adversos mais comuns foram gastrintestinais. Nausea foi o efeito colateral
mais frequente, observada em 24,6% a 31% dos pacientes, principalmente durante o periodo de titulagao da dose.
Outros efeitos relatados sdo diarreia e obstipagdo (23% e 11,7%, respectivamente), todos com gravidade leve a mo-
derada; causando a descontinuagdo do tratamento em no maximo 7,1% dos pacientes'®’.

A tirzepatida, nas doses de 5 a 15 mg, foi bem tolerada durante o programa SURPASS: eventos adversos sérios
foram relatados por 1% a 8% dos participantes com DM (SURPASS 1-3'*'%*) e em 6% a 17% das pessoas com dia-
betes mais avancado (SURPASS 4-5,'%51%) — valores semelhantes ao numero de eventos adversos sérios relatados em
grupos de placebo e comparador ativo.

A incidéncia de eventos adversos gastrintestinais foi semelhante ao comparar a tirzepatida com semaglutida e
dulaglutida. A maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderada, dose-dependentes, ocorrendo du-
rante o aumento da dose e reduzindo posteriormente.
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6.4 Contraindicacoes absolutas

O uso de tirzepatida é contraindicado durante a gravidez e em pacientes com histdria pessoal de pancreatite
cronica ou histdria pessoal ou familiar de cdncer medular de tireoide ou neoplasia end6crina multipla 2A ou 2B.

6.5 Eficacia
6.5.1 Eficacia da tirzepatida no peso corporal

O estudo fase 3 SURMOUNT-1 foi um ECR que comparou a resposta da tirzepatida semanal nas doses de 5, 10
ou 15 mg versus placebo em 2.539 adultos com obesidade ou IMC > 27 kg/m? associado a pelo menos uma complica-
¢do relacionada ao peso, excluindo diabetes. O tempo de acompanhamento foi de 72 semanas, incluindo o periodo
de escalonamento de dose de 20 semanas'®'. Nesse estudo, a média de peso inicial foi de 104,8 kg e de IMC 38 kg/m”.
A reducao média do peso corporal observada na semana 72 com tirzepatida na dose de 5 mg foi de 16,0% (16,8% a
15,2%); na dose de 10 mg de 21,4% (22,2% a 20,6%); o equivalente a 22,2 kg de redugao de peso corporal; e na dose
de 15 mg, de 23,6 kg ou 20,9% (21,9 a 19,9%).

O SURMOUNT-2 foi ECR que avaliou o tratamento com tirzepatida subcutanea (10 ou 15 mg) uma vez por se-
mana ou placebo por 72 semanas em 1.514 adultos com obesidade e DM2. Os desfechos primérios foram a alteragdo
percentual no peso corporal em relagdo ao valor basal e a redugdo do peso corporal de 5% ou mais. O peso corporal
médio basal foi de 100,7 kg (desvio-padrao de + 21,1), IMC 36,1 kg/m? (+ 6,6) e HbAlc de 8,02% (+ 0,89). A altera-
¢d0 média no peso corporal na semana 72 com tirzepatida 10 e 15 mg foi de -12,8% (+ 0,6) e -14,7% (£ 0,5), respec-
tivamente, e -3,2% (+ 0,5) com placebo, resultando em diferencas estimadas de tratamento versus placebo de -9,6%
(IC95% -11,1a-8,1) com tirzepatida 10 mge -11,6% (-13,0 a -10,1) com tirzepatida de 15 mg (todos p < 0,0001)"¢".

O SURMOUNT-3 também foi um ECR que avaliou o impacto da tirzepatida em individuos com obesidade que
tiveram uma resposta adequada ao tratamento com mudangas intensivas no estilo de vida. Dessa forma, foram
incluidos 579 individuos com IMC > 30 kg/m?* ou 27 kg/m? (com pelo menos uma comorbidade associada a obe-
sidade) que atingiram uma perda minima de 5% do peso ap6s 12 semanas de mudanga intensiva no estilo de vida.
Ap6s a randomizagdo, pacientes que receberam a tirzepatida por 72 semanas tiveram perda média de menos 18,5%
do peso em comparagio a -2,5% do grupo placebo'®.

Uma forma muito utilizada de avaliar a perda de peso ¢ a avaliacao por categorias de perda de peso, ou seja,
classificar a perda de peso em diferentes categorias, geralmente baseadas no percentual de peso perdido. A Tabela 5
evidencia a perda de peso categorica observada nos estudos da série SURMOUNT.

Tabela 5. Perda de peso categoérica com a tirzepatida 10 ou 15 mg semanal na série de estudos SURMOUNT, de acordo
com o percentual de peso perdido

Estudo/duracao Populacao Perda>5% Perda>10% Perda>15% Perda>20%
SURMOUNT‘161 Individuos com sobrepeso ou obesidade sem DM2 90,9%* 83,5%"* 70,6%"* 56,7%"*
(72 semanas'®")

SURMOUNT-2 Individuos com DM2, com IMC > 27 kg/m? e HbA1c o - o .
(72 semanas'™®) entre 7,0% e 10% 79/83% 61/65% 40/48% 22/31%
SURMOUNT-3 Idem ao SURMOUNT-1, apés 12 semanas; pacientes

. que foram randomizados para placebo ou tirzepatida 87,5% 76,7% 65,4% 44.7%
(72 semanas') - ! ) i .

atingiram > 5% com mudangca intensiva de estilo de vida

SURMOUNT-4 Idem ao SURMOUNT-1, apds 36 semanas; pacientes que
(36 semanas aberto  atingiram tirzepatida 10 ou 15 mg foram randomizados 97,3% 92,1% 84,1% 69,5%
+ 52 semanas’®) para placebo ou tirzepatida

*Tirzepatida 15 mg/semana.
** Tirzepatida 10 mg/15 mg.
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6.5.2 Efeitos da tirzepatida na manutencéao do peso perdido

Os efeitos da tirzepatida sobre a manuteng¢do do peso perdido foram avaliados no ECR SURMOUNT-4. Nesse
estudo, 783 participantes foram incluidos em um periodo inicial aberto de 36 semanas recebendo tirzepatida 10
ou 15 mg). Na semana 36, 670 participantes foram randomizados para continuar o tratamento com tirzepatida
(n = 335) ou transferidos para o placebo (n = 335) por mais 52 semanas. No periodo de 36 semanas inicial, os par-
ticipantes (peso inicial médio de 107,3 kg) perderam uma média de 20,9% do peso corporal. No periodo da semana
36 a 88, os participantes que mantiveram a tirzepatida tiveram uma perda adicional média de -5,5%, enquanto o
grupo randomizado para o placebo ganhou uma média de + 14,0%. Em conclusao, a retirada da tirzepatida levou a
um reganho substancial do peso perdido, enquanto a manuten¢ao da medica¢ao nao apenas manteve o peso perdi-
do, como levou ainda a uma perda adicional'®.

6.5.3 Efeitos da tirzepatida sobre a composicao corporal

No estudo SURMOUNT-1, um subgrupo de 160 participantes teve composicdo corporal avaliada por DXA,
tendo sido observada maior redugdo de massa gorda no grupo tirzepatida em relagdo ao placebo (33,9 versus 8,2%,
diferenga -25,7%). Da mesma maneira, a razdo entre o total de massa gorda e massa magra reduziu mais no grupo
tirzepatida (0,93 para 0,70) em relacao ao placebo (de 0,95 para 0,88), do periodo inicial até a semana 72'¢'.

Uma analise foi realizada por meio de pletismografia comparando a diferenga de composi¢do corporal em
45 individuos com DM2 tratados com tirzepatida 15 mg/semana, comparado a 44 tratados com semaglutida
1 mg/semana e 28 incluidos no grupo placebo. Na semana 28, o grupo tratado com tirzepatida demonstrou
maior redu¢do de massa gorda quando comparado com placebo (9,6 kg [12,4 a 6,9]; p < 0,001) e semaglutida
(3,8 kg; p < 0,002). Da mesma forma, a redu¢ao de massa livre de gordura foi diferente para o grupo que utilizou
tirzepatida quando comparado ao placebo (1,5 kg; p < 0,001) e semaglutida (0,8 kg; p < 0,018)"".

6.5.4 Efeitos da tirzepatida em pacientes com pré-diabetes/intolerdancia a glicose

No estudo SURMOUNT-1, 95,3% dos individuos com pré-diabetes no inicio do tratamento tiveram reversiao
para normoglicemia com tirzepatida, em comparagdo com 61,9% no grupo placebo'
tida reduz significativamente o risco previsto em 10 anos de desenvolver DM2 em compara¢ao com o placebo em
participantes com obesidade ou sobrepeso, independentemente do estado glicémico basal. Essa foi a constatagdo de
uma analise post-hoc do estudo SURMOUNT-1, que utilizou um escore de risco de estadiamento de doenga cardio-
metabolica para calcular o risco previsto de DM2 em 10 anos no inicio e nas semanas 24 e 72 do estudo. Na sema-
na 72, as redugdes médias absolutas da pontuagio de risco previstas para DM2 foram significativamente maiores
nos grupos de tirzepatida (5 mg, 12,4%; 10 mg, 14,4%; 15 mg, 14,7%) versus placebo (0,7%). Os participantes com
pré-diabetes tiveram maiores redugdes médias na pontuagdo de risco desde o inicio do estudo (16,0%-20,3%)
versus aqueles sem pré-diabetes (10,1%-11,3%)""".

. O tratamento com tirzepa-

6.5.5 Efeitos da tirzepatida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Uma metanalise recente avaliou 6.609 individuos com DM2 incluidos em sete ECR controlados com duragéo
de pelo menos 12 semanas, com o objetivo de analisar a eficacia das diferentes doses de tirzepatida (5, 10 e 15 mg)
na redugdo de HbAlc versus outros antidiabéticos ou placebo. A tirzepatida demonstrou superioridade na reducao
de HbA1c de forma dose-dependente; com as diferengas médias variando de -1,62% a -2,06% em comparagdo ao
placebo e de -0,29% a -0,92% versus os analogos de GLP-1 e, finalmente, de -0,70% a -1,09% em comparagao aos
regimes de insulina basal'”>.

No estudo SURPASS-2, que incluiu 1.876 pacientes com DM2, comparando tirzepatida 5, 10 e 15 mg com sema-
glutida 1 mg, em desenho 1:1:1:1, durante 40 semanas, o desfecho primario foi redu¢ao na HbAlc. A redu¢do média
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de glico-hemoglobina do estudo foi de 2,01%, 2,24%, e 2,30% para tirzepatida 5, 10 e 15 mg, respectivamente, e de
1,86% para semaglutida 1,0 mg. A HbAlc media basal era de 8,28%. Apds 40 semanas, quase metade dos pacientes
que receberam tirzepatida 10 e 15 mg (40 e 46%, respectivamente) tinha HbAlc < 5,7%. Isso foi observado em 27%
dos que receberam tirzepatida 5 mg e em 19% dos que receberam semaglutida 1 mg'®.

6.5.6 Efeitos da tirzepatida sobre o metabolismo lipidico

Nos programas de estudos SURPASS 1-5, o tratamento com tirzepatida nas doses de 5, 10 e 15 mg resultou em
reducio do nivel de triglicerideos séricos e de LDL-colesterol'6*!%173,

6.5.7 Efeitos da tirzepatida sobre a pressao arterial e cardiaca

Nos estudos do programa SURPASS 1 a 5, o tratamento com tirzepatida em pacientes com DM2 resultou em
redu¢do média na PAS e PAD de 6 a 9 mmHg e 3 a 4 mmHg, respectivamente. Houve redugdo média na PAS e PAD
de 2 mmHg cada, em pacientes tratados com placebo. Nos estudos de fase 3 controlados por placebo, o tratamento
com tirzepatida resultou em aumento médio da FC de 2 a 4 bpm, em compara¢io a um aumento médio da FC de
1 bpm em pacientes tratados com placebo'®"%. No estudo SURMOUNT-1, em individuos com obesidade ou so-
brepeso e sem diabetes, foi observada uma redugao média na PAS de -7,2 mm Hg e uma redu¢do média na PAD de
-4,8 mmHg, em comparagdo com uma redugdo média na PAS de -1 mmHg e uma redugdo na PAD de -0,8 mmHg
observada no grupo placebo'".

6.5.8 Efeitos da tirzepatida sobre a sindrome da apneia obstrutiva do sono

Um ECR de 52 semanas (SURMOUNT-OSA) foi conduzido para avaliar a eficicia e seguranca da tirzepatida
na dose maxima tolerada (10 ou 15 mg) versus placebo como complemento a dieta e exercicio em participantes
com SAOS moderada a grave (IAH > 15). Pacientes tratados com tirzepatida (10 ou 15 mg/semana) tiveram uma
redugido no IAH de -27,4 eventos/hora em comparacio a -4,8 eventos/hora no grupo placebo. Como desfecho se-
cundario, pacientes tratados com tirzepatida tiveram uma redu¢ido média de 55% no IAH em comparagido a 5,0%
do grupo placebo. Finalmente, a perda de peso média foi de -18,1% no grupo tirzepatida em comparagdo a -1,3%
no grupo placebo'”.

6.5.9 Efeitos da tirzepatida em pacientes com sindrome dos ovarios policisticos

A tirzepatida nao foi avaliada para efeitos em mulheres com PCOS.

6.5.10 Efeitos da tirzepatida em pacientes com hipogonadismo masculino

A tirzepatida ndo foi avaliada para efeitos em pacientes com hipogonadismo masculino.

6.5.11 Efeitos da tirzepatida sobre a doenca hepatica gordurosa nao alcoolica

Um estudo avaliou, por imagens de ressonincia magnética, os contetidos de gordura hepatica, tecido adiposo
visceral e tecido adiposo subcutaneo abdominal de 296 individuos com DM2 tratados com tirzepatida ou insulina
degludeca incluidos no estudo SURPASS-3. Em 52 semanas, os tratados com tirzepatida (grupos que utilizaram
as doses de mg e 15 mg combinados) demonstraram redu¢des médias significativamente maiores no contetido de
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gordura hepatica em comparagdo com a insulina degludeca (-8,1% versus -3,4%), respectivamente, a partir de um
contetido de gordura hepatica basal de 15,7% e 16,6%'”.

Os tratados com tirzepatida 5, 10 e 15 mg tiveram redug¢des significativamente maiores nos volumes de tecido
adiposo visceral (-1,10, -1,53 e -1,65 L, respectivamente) e tecido subcutaneo abdominal (-1,40, -2,25 e -2,05 L,
respectivamente); em relagdo ao contetdo basal de 6,6 € 10,4 L, respectivamente, apds 52 semanas; e, em compa-
ragao, com um aumento observado no grupo tratado com insulina degludeca (0,38 e 0,63 L)'”°. De 67% a 81% das
pessoas tratadas com tirzepatida atingiram pelo menos 30% de redugao no contetudo de gordura hepatica.

Uma outra analise post-hoc avaliou os efeitos da tirzepatida em biomarcadores de MSALD e fibrose em pa-
cientes com DM2 em comparagdo com dulaglutida e placebo por 26 semanas, demostrando que a dose mais
alta de tirzepatida diminui significativamente os biomarcadores relacionados a MSALD e aumenta a adipo-
nectina nesses pacientes'’®.

Um ECR de fase 2 foi realizado para avaliar os efeitos do tratamento com tirzepatida em individuos com MASH
confirmada por bidpsia e fibrose estagio F2 ou F3. Os pacientes foram randomizados para placebo ou tirzepatida 5,
10 ou 15 mg (n = 190) e tratados por 52 semanas e a bidpsia repetida. O percentual de pacientes que atingiu o desfe-
cho de melhora da MASH sem progressao da fibrose foi de 10% no grupo placebo, 44% no grupo tirzepatida 5 mg,
56% no grupo tirzepatida 10 mg e 62% no grupo tirzepatida 15 mg. O percentual de pacientes que tiveram melhora
em pelo menos um estagio de fibrose (sem piora da MASH) foi de 30% no grupo placebo, 55% no grupo tirzepatida
5 mg, 51% no grupo tirzepatida 10 mg e 61% no grupo tirzepatida 15 mg'”".

6.5.12 Efeitos da tirzepatida sobre a qualidade de vida

Uma andlise exploratéria do estudo SURPASS J-mono de fase 3 avaliou a satisfagdo com o tratamento usando
a tradugao japonesa do Questionario de Satisfagao do Tratamento do Diabetes (DTSQs) e a versao DTSQc. Apos
52 semanas de tratamento, as tendéncias mostraram maior satisfagdo entre os que receberam qualquer dose de
tirzepatida em comparagdo com aqueles que receberam dulaglutida. Os escores médios gerais de satisfagio com o
tratamento DTSQc na semana 52 foram significativamente maiores com tirzepatida 5, 10 e 15 versus dulaglutida
0,75mg (11,5, 12,1 e 12,3, respectivamente, versus 8,9; p < 0,001). As andlises de subgrupos foram post-hoc e demos-
traram maior satisfacdo com o tratamento com tirzepatida em comparagio com dulaglutida no subgrupo com idade
inferior a 65 anos (p < 0,001) e IMC basal > 25 kg/m?* (p < 0,01) e satisfagdo semelhante com o tratamento em todos

os bragos de tratamento no subgrupo com 65 anos ou mais e com IMC < 25 kg/m?*'7®

6.5.13 Efeitos da tirzepatida sobre as doencas osteoarticulares

A tirzepatida ndo foi avaliada para efeitos em doengas osteoarticulares.

6.5.14 Efeitos da tirzepatida em pacientes com doenca renal crénica

Uma analise exploratoria post-hoc do SURPASS-4 mostrou que tirzepatida reduziu o declinio da TFGe e di-
minuiu a propor¢ao de albumina-creatinina na urina (UACR) em comparagdo com insulina glargina em pes-
soas com DM2 e alto risco cardiovascular. No inicio do estudo, os participantes tinham uma média de TFGe de
81 mL/min/1,73 m* e UACR mediana de 15 mg/g (17% dos participantes tinham TFGe < 60 mL/min/1,73 m?
28% tinham microalbumindria e 8% tinham macroalbuminuria). A taxa média de declinio da TFGe foi de
-1,4 mL/min/1,73 m*/ano para os grupos de tratamento combinados de tirzepatida versus -3,6 mL/min/1,73 m*/ano
no grupo insulina. A UACR aumentou em relagao ao valor basal com insulina glargina (em 36,9%), mas ndo com
tirzepatida (-6,8%); com uma diferenca de frequéncia entre os grupos de -31,9%. Os participantes que receberam
tirzepatida tiveram menor ocorréncia do desfecho renal composto (tempo até a primeira ocorréncia de declinio de
TFGe de pelo menos 40% desde o inicio, doenga renal em estagio terminal, morte devido a insuficiéncia renal ou
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macroalbuminuria de inicio recente) em comparagao com aqueles que receberam insulina glargina (HR = 0,58; IC
95% 0,43 a 0,8). Esses achados foram impulsionados principalmente por uma redugdo no nimero de novos indivi-
duos com inicio de macroalbumintria'”.

6.5.15 Efeitos da tirzepatida sobre doencas cardiovasculares

Uma metanalise para desfechos cardiovasculares incluiu sete ECR controlados com pelo menos 26 semanas
de acompanhamento e comparou o tempo para ocorréncia de primeiro evento adverso cardiaco maior (MACE)
pré-especificado (que incluiu morte cardiovascular [CV], IAM, AVC e hospitalizagdo por angina instavel), entre as
doses combinadas de tirzepatida (n = 4.887) e grupo controle (n = 2.328). Em uma popula¢ao em que um ter¢o dos
individuos incluidos apresentava DCV estabelecida, 142 participantes sofreram pelo menos um evento do MACE
apos o tratamento por pouco mais de 1 ano. As taxas de risco (HR) comparando tirzepatida versus controle foram
0,80 (IC 95% 0,57 a 1,11) para MACE-4; 0,90 (IC 95% 0,50 a 1,61) para morte CV; e 0,80 (IC 95% 0,51 a 1,25) para
todas as causas de morte'®. Esses resultados sugerem que ndo ha aumento de risco CV com uso de tirzepatida; no
entanto, o impacto exato da tirzepatida nos desfechos CV em pessoas com DM2 e DCV estabelecida sera abordado
no SURPASS-CVOT, estudo em andamento que avaliara a nao inferioridade e superioridade da tirzepatida contra
dulaglutida 1,5 mg em seguranca CV em pessoas com DM2 e aterosclerose confirmada por meio de DCV prévia
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04255433).
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A Tabela 6 apresenta os efeitos das diferentes medicagdes aprovadas para o tratamento da obesidade no Brasil
ap6s um periodo médio de 1 ano de tratamento. Os estudos apresentam diferengas na metodologia e na analise
estatistica, ndo permitindo uma comparac¢io direta entre as medicac¢des.

Tabela 6. Eficacia com 1 ano de tratamento de individuos com obesidade das medicagbes aprovadas para o tratamento
da obesidade no Brasil

Percentual atingindo metas de perda de peso em
1 ano com medicagéo

Medicacao Peso inicial (kg) 1 ano* >5% > 10% >15% > 20% > 25%
Sibutramina 10 mg'® - -4,4 kg (SIB)/-1,6 kg (PLB) / ND 39 7 ND ND ND
Sibutramina 15 mg'®" - -6,4 kg (SIB)/-1,6 kg (PLB) / ND 57 34 ND ND ND

29,5
Orlistate 120 mg* 99,1 (61,0-148,6) -3,9 kg/ND% 68,5 (perda entre 9,3 ND
10,1 e 20,0%)
Liraglutida 3,0 mg® 106,2 + 21,2 -5,6 kg / -5,4% 63,2 33,1 14,4 ND ND
Semaglutida 2,4 mg"® 105,4 + 22,1 -12,7kg/-12,4% 86,4 69,1 50,5 32 ND
*Tirzepatida 10 mg'® 105,6 + 22,92 ND kg / -16,4% 88,9 78,1 66,6 50,1 32,3
*Tirzepatida 15 mg'® 105,6 + 22,92 ND kg /-17,8% 90,9 83,5 70,6 56,7 36,2

Naltrexona/bupropiona (N/B)
32/360 mg'#

-8,1% (N/B) / -1,8% (PLB)**

-8,0 kg (N/B) / -1,9 kg (PLB)*** 62 34 17 ND ND

99,7+15,9

Observacdo: dados apresentados como média + desvio-padréo, exceto orlistate — mediana (minimo — méaximo).
ND: informag&o ndo disponivel na publicagao original; SIB: sibutramina; PLB: placebo.

* Diferenca na perda de peso no grupo tratado versus o grupo placebo.

** Completers.

*** Diferenga na perda de peso no grupo tratado versus o grupo placebo ndo disponivel no artigo.

Tabela 7. Principais efeitos colaterais das medica¢des aprovadas para o tratamento da obesidade

Efeitos especificos

Mais de 10% dos pacientes ~
que merecem atencao

Sibutramina _— L Taquicardia/aumento da frequéncia cardiaca, aumento da pressao arterial,
Constipagdo, xerostomia, insonia . .
10-15mg cefaleia, ansiedade
Orlistate !)larre[a/esteatorrela/ur.gen’c!a, flatulgnma, Reacoes de hipersensibilidade, deficiéncia de vitaminas lipossoltveis no
. infeccdes do trato respiratorio superior/
120 mg 3 x/dia ) L longo prazo
gripe, cefaleia, hipoglicemia
Liraglutida . I N Reacoes no local da injecdo, aumento da frequéncia cardiaca, insonia,
. Nausea e vomito, diarreia, constipagao " . ; L
3,0 mg/dia colelitiase, astenia e fadiga, hipoglicemia
Semaglutida Ndausea e vomito, diarreia, constipagéo, Reacoes no local da injecéo, aumento da frequéncia cardiaca, colelitiase,
2,4 mg/semana dor abdominal, cefaleia, fadiga hipoglicemia
*Tirzepatida Hipoglicemia (quando utilizada com Reagdes de hipersensibilidade, aumento da frequéncia cardiaca, reagoes

10 e 15 mg/semana  sulfonilureias ou insulina), nduseas, diarreia  no local da inje¢ao

Pensamentos ou agdes suicidas, convulses, risco de dose excessiva

Bupropiona + com opioides, retirada repentina de opioides, reagoes alérgicas severas,
naltrexona Ndusea, constipacdo, cefaleia, vomito aumento da pressao arterial ou da frequéncia cardiaca, hepatite, episddios
360/32 mg/dia de mania, glaucoma de angulo fechado, hipoglicemia (quando utilizada

com sulfonilureias ou insulina), sindrome serotoninérgica

*Até julho de 2024, a tirzepatida ainda nao recebeu aprovacao para o tratamento da obesidade no Brasil. Até esta data, a medicacéo foi
aprovada APENAS para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2.
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O Quadro 1 apresenta um mapa de cores com um resumo dos principais efeitos das medicagdes aprovadas para o
tratamento da obesidade. Vale a pena ressaltar que o mapa de cores representa a opiniao dos autores deste documen-
to sobre as evidéncias disponiveis, nao seguindo nenhum grau especifico de recomendacao ou nivel de evidéncia.

Quadro 1. Resumo dos principais efeitos das medicagdes aprovadas para o tratamento da obesidade no Brasil

Orlistate Naltrexona/
bupropiona
32/360 mg/dia

Sibutramina Liraglutida Semaglutida *Tirzepatida

10-15 mg/dia ;2)?/:;3 3,0 mg/dia 2,4 mg/sem 10 e 15 mg/sem

Pré-diabetes

DM2 (controle
glicémico)

Perfil lipidico
PA
SA0S
PCOS

Hipogonadismo
masculino

MASLD

Doencas
osteoarticulares

DRC

ECR em
andamento

ECR em
andamento

DCV*

IC

Verde-escuro: ensaios clinicos bem delineados ou revisdes sistematicos/metanalises de ensaio clinico de boa qualidade.

Verde-claro: ensaios clinicos com menor nimero de participantes, observacionais ou com menor poder estatistico.

Amarelo: ensaios clinicos com evento adverso que merece atencao/cuidado.

Vermelho: ensaios clinicos com evidéncia de risco para pacientes com alto risco cardiovascular.

Azul: sem estudos disponiveis sobre o tdpico ou com estudos com resultado neutro (sem beneficio demonstrado).

DM2: diabetes mellitus tipo 2; PA: pressao arterial; SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono; PCOS: sindrome dos ovarios policisticos; MASLD: metabolic dysfunction-
-associated steatotic liver disease; DRC: doenca renal cronica; DCV: doencas cardiovasculares; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: insuficiéncia cardiaca.

* Para doencas cardiovasculares, sé foram considerados ensaios clinicos randomizados desenhados especificamente para a avaliagéo de seguranca e/ou superioridade nos
desfechos cardiovasculares.

Elaborada conforme a opinido dos autores.

*Até julho de 2024, a tirzepatida ainda nao recebeu aprovacao para o tratamento da obesidade no Brasil. Até esta data, a medicacéo foi
aprovada APENAS para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2.

51



Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia




