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Introdução
A obesidade é uma doença crônica e recorrente, que causa ou agrava mais de duas centenas de outras doenças e 

está associada a maiores morbidades, incapacidade e mortalidade. Acompanhando as tendências epidemiológicas 
internacionais, os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) mostram que ela já acomete um 
quarto da população brasileira adulta; com os ritmos galopantes, projeções indicam que em 2035 até 40% da popu-
lação brasileira pode ter obesidade1. Nesse cenário, é indubitável que todo profissional de saúde deve entender sobre 
a obesidade, pois, mesmo não a tratando diretamente, avaliará e tratará pessoas que vivem com a doença. Acolher 
o paciente de forma adequada e abordar consequências e alternativas terapêuticas para a obesidade e suas comorbi-
dades em cada atendimento é fundamental. 

O tratamento farmacológico da obesidade vive um momento de transição, embora siga extremamente estigmati-
zado. As razões para o estigma são várias e já foram tema de editorial2, mas entre elas se destaca o próprio estigma da 
obesidade em si, ainda vista como exclusivamente dependente de um “estilo de vida”. Dados sugerem que apenas 1% 
das pessoas com indicação clínica do uso de medicamentos os receba, e muitos que não têm indicação os acabam 
usando com objetivos estéticos3,4.

Recentemente, a Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica (Abeso) e a So-
ciedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) fizeram um documento conjunto em que ressaltam 
a importância da linguagem para a redução do estigma5. Usar o termo “medicamentos para obesidade” é sempre 
recomendável, e devemos evitar ao máximo o termo “remédios para emagrecer”. Tratar a obesidade é muito mais do 
que “emagrecer” (incluindo a manutenção do peso perdido e benefícios extrapeso), e “emagrecer” pode ser desejo 
de qualquer um, não só de quem sofre com uma doença crônica.

Nesse sentido, um dos pontos levantados é como tratamentos farmacológicos desenvolvidos seguindo as normas 
da Medicina baseada em evidências, com aprovação de agências regulatórias e estudos clínicos bem conduzidos, são 
frequentemente confundidos e intercambiados com tratamentos sem qualquer respaldo científico e potencialmente 
perigosos, desde fórmulas manipuladas a ervas vendidas na internet, soros e injeções produzidos sem qualquer 
preocupação sanitária e de saúde. Muito do estigma do tratamento também se deu por medicamentos antigos que se 
mostraram com relação risco-benefício ruim, além de muitas medicações nas últimas décadas terem sido desconti-
nuadas por conta de efeitos colaterais inaceitáveis. Outra razão foi a baixa eficácia de algumas drogas, com resultado 
aquém do desejado por médico e paciente. 

Felizmente, o tratamento farmacológico tem avançado e quebrado as barreiras já descritas6. Novas medicações 
já disponíveis no mercado, e outras em estudo, conseguem atingir perdas de peso clinicamente relevantes. Mais do 
que só a redução de peso, estudos de desfecho têm demostrado que o alvo terapêutico é muito mais amplo do que a 
perda de peso, com objetivos claros de melhora de indicadores de saúde e qualidade de vida. Este documento visa 
compilar o que existe de evidência com as medicações já aprovadas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa), com os principais dados de eficácia e segurança. 

Apesar dos inúmeros avanços, ainda estamos longe de uma acessibilidade adequada das medicações a todas as 
pessoas com obesidade. O custo elevado de algumas medicações é ainda uma grande barreira. O desenvolvimento 
de protocolos de estudos que mostrem benefícios claros e bom perfil farmacoeconômico pode facilitar a incorpora-
ção futura de algumas dessas medicações pelo Sistema Único de Saúde (SUS). 

Com tudo isso exposto, é bastante claro que a Abeso e a SBEM têm o dever de produzir um documento que ex-
plicite as opções terapêuticas aprovadas pela Anvisa para o tratamento da obesidade, para guiar especialistas e não 
especialistas a um tratamento sério e ético, afastando os pacientes de tratamentos perigosos, ineficazes e de custo 
elevado, ainda tão comuns em nosso país. 

É importante ressaltar que o tratamento da obesidade vai muito além de medicações, e as mudanças no estilo 
de vida seguem como a pedra fundamental. Este documento, no entanto, foca no tratamento farmacológico, com o 
intuito de familiarizar o leitor com as opções terapêuticas, seus efeitos no peso corporal, efeitos metabólicos e efeitos 
colaterais. O tratamento da obesidade é complexo, e há muitas nuances e dúvidas clínicas que não serão respondidas 
aqui. Ambas as sociedades trabalharão para um documento mais amplo e compreensivo no futuro que tente respon-
der, com base na literatura vigente, a perguntas práticas que possam facilitar o manejo do tratamento. Porém, para o 
momento de transformação que vivemos, esse compilado de dados, redigido por especialistas na área que revisaram 
a literatura de maneira aprofundada para as evidências mais completas e atuais, servirá como guia para melhorar o 
cuidado das pessoas que vivem com obesidade. 
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1.  Sibutramina

1.1  Mecanismo de ação

A sibutramina age inibindo a recaptação de norepinefrina e serotonina na fenda sináptica e, em menor 
grau, inibindo a recaptação de dopamina. Seu efeito ocorre principalmente sobre a regulação da ingestão 
de alimentos, levando mais a um prolongamento da saciedade que a um efeito na redução da fome. Con-
siderando essa característica farmacológica, a sibutramina deve ser classificada como agente sacietógeno 
e não anorexígeno7.

1.2  Posologia/modo de utilizar

A medicação está disponível comercialmente em apresentações de comprimidos de 10 e 15 mg para uso 
diário em pacientes com idade ≥ 18 anos. A prescrição deve ser feita no receituário B2 controlado, além do 
termo de consentimento, preenchido pelo médico e pelo paciente em três vias, em conformidade com as nor-
mas da Anvisa8.

1.3  Tolerabilidade/efeitos colaterais

Os principais efeitos colaterais da sibutramina são associados à sua estimulação noradrenérgica e às suas proprie-
dades simpaticomiméticas, sendo os mais comuns xerostomia (29,2%), taquicardia (20,9%), constipação (18,9%), 
hipertensão (17,5%), insônia (17,2%) e cefaleia (11,3%)9.

1.4  Contraindicações absolutas

Com base nos resultados do estudo Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial – SCOUT (descrito no tópico 
“Efeitos da sibutramina sobre o metabolismo lipídico”), a sibutramina é contraindicada a pacientes com diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) com pelo menos 1 outro fator de risco (por exemplo, hipertensão controlada por medicação, 
dislipidemia, prática atual do tabagismo, doença renal do diabetes com evidência de microalbuminúria), doença 
arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC), arritmia, insuficiência cardíaca (IC) e hipertensão 
arterial controlada inadequadamente (acima de 145 x 90 mmHg)10.

1.5  Eficácia

1.5.1  Efeitos da sibutramina sobre o peso corporal

A sibutramina mostrou, em 29 estudos clínicos avaliados em uma revisão sistemática, 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 diferença nas proporções de participantes que alcançaram 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 placebo11.

A sibutramina demostrou melhora nas medidas antropométricas. Uma revisão sistemática do banco de dados 
Cochrane com estudos com seguimento de 12 a 18 meses com fármacos para perda de peso avaliou o efeito da 
sibutramina na redução de peso, cintura e índice 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 redução 
no IMC de 1,5 kg/m2, e em oito estudos foi vista redução da cintura em 4,0 cm12.
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1.5.2  Efeitos da sibutramina sobre a manutenção do peso perdido

A sibutramina também demonstrou ser uma medicação efetiva na prevenção de reganho de peso quando adicio-
nada após intervenções dietéticas. O estudo STORM (Sibutramine Trial on Obesity Reduction and Maintenance) foi um 
ensaio clínico randomizado (ECR), duplo-cego que mostrou benefícios para a perda e manutenção 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 após 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 após 2 anos (-4,0 kg [-2,4 a -5,6 kg]), reforçando a importância de manter o uso da 
medicação por mais tempo após a perda ponderal inicial13.

Outra revisão sistemática incluiu três estudos para avaliação de manutenção de perda de peso com sibutramina. 
Nessa análise, após intervenção de perda de peso dietética inicial com duração de 1 a 6 meses, os indivíduos que 
alcançaram o mínimo 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 indivíduos tratados com sibutramina, quando 
comparados com placebo, obtiveram sucesso na manutenção da perda inicial (definida como manutenção de 80% a 
100% do peso perdido após 12 a 18 meses de tratamento)14.

1.5.3  Efeitos da sibutramina sobre a composição corporal

Os efeitos da sibutramina na composição corporal foram avaliados em estudos bem específicos. O primeiro ECR 
avaliou os efeitos de 10 mg da sibutramina por 12 semanas de 24 adolescentes. Nenhuma diferença na composição 
corporal foi demonstrada no grupo sibutramina em comparação ao placebo15. O segundo ECR, de mesma duração 
(12 semanas), avaliou sibutramina nas doses de 10 e 15 mg em 181 indivíduos com obesidade. Pacientes tratados 
apresentaram tendência a maior redução do percentual de gordura corporal do que o grupo placebo (p = 0,05). Não 
houve diferença na massa magra entre os grupos16. 

No estudo STORM, uma análise de subgrupos mostrou redução preferencial de tecido adiposo visceral em 
comparação ao compartimento subcutâneo em avaliação de composição corporal realizada por tomografia 
computadorizada17. 

1.5.4  Efeitos da sibutramina em pacientes com pré-diabetes/intolerância à glicose

Não foram encontrados estudos avaliando a sibutramina nessa população.

1.5.5  Efeitos da sibutramina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Uma metanálise avaliou estudos de maior duração e melhor qualidade no controle glicêmico de pacientes 
com DM2 e mostrou que o tratamento com sibutramina está associado a discreta melhora no controle glicê-
mico18. Especificamente, um ECR com duração de 1 ano e que avaliou 195 indivíduos com DM2 e dose de 15 
e 20 mg/dia de sibutramina mostrou que o controle glicêmico em pacientes em uso dessa substância melhorou 
paralelamente à perda de peso. Indivíduos com perda de 10% do peso apresentaram redução média na hemo-
globina glicada (HbA1c) de 1,2%19. 

1.5.6  Efeitos da sibutramina sobre o metabolismo lipídico

Uma metanálise de 29 estudos mostrou que o tratamento com sibutramina está associado à discreta melhora no 
colesterol de lipoproteína de alta densidade (LDL-c) e níveis de triglicerídeos18. O tratamento com a sibutramina 



10

Tratamento Farmacológico do Indivíduo Adulto com Obesidade e seu Impacto nas Comorbidades

foi associado a redução dos níveis de triglicerídeos, além de discreta elevação na lipoproteína de alta densidade  
(HDL-c), em relação ao placebo, com melhores resultados em pacientes com maior perda ponderal18. Outra me-
tanálise mostrou melhora de níveis de triglicerídeos em relação ao placebo (-7,7 mmol/L) e aumento do HDL-c  
(1,5 mg/L); já os níveis de LDL-c não foram diferentes entre os grupos14.

1.5.7  Efeitos da sibutramina sobre a pressão arterial e frequência cardíaca

A metanálise de Rucker e colegas demonstrou que, em sete dos estudos incluídos, o uso de sibutramina se mostrou as-
sociado a uma elevação média da pressão arterial (PA) sistólica (1,7 mm Hg, de 0,1 a 3,3 mmHg) e diastólica (2,4 mmHg, 
de 1,5 a 3,3 mmHg) e da frequência cardíaca (FC) em torno de 4,5 bpm (3,5 a 5,6 bpm)14. Apesar do aumento demonstra-
do nos níveis pressóricos, é importante ressaltar que o controle da PA nos indivíduos com hipertensão arterial sistêmica 
(HAS) prévia controlada não foi comprometido quando a medicação anti-hipertensiva foi ajustada20. 

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

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

Um estudo não 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 mudanças de estilo de vida levou a perda de peso de  
8,3 ± 4,7 kg, acompanhada de redução de circunferência do pescoço, redução da gravidade da síndrome da apneia 
obstrutiva do sono (SAOS) (o índice de apneia-hipopneia [IAH] caiu 16,3+/-19,4 eventos/h) e redução da pontua-
ção na escala de sonolência de Epworth (caiu 4,5+/-4,6)21.

Um estudo comparou a eficácia da perda de peso em 40 pacientes com obesidade induzida pela sibutramina 
versus tratamento com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) durante o período de 1 ano nos distúrbios 
respiratórios do sono. A sibutramina induziu diminuição de 5,4 ± 1,4 kg no peso corporal em comparação ao grupo 
CPAP, no qual não foi vista perda de peso. O tratamento com CPAP melhorou todas as variáveis respiratórias e de 
sono, enquanto a perda de peso induzida pela sibutramina melhorou apenas o perfil noturno de saturação arterial 
de oxigênio22. 

1.5.9  Efeitos da sibutramina em pacientes com síndrome dos ovários policísticos

Um ECR que incluiu 40 mulheres com obesidade e síndrome dos ovários policísticos (PCOS) avaliou a eficácia 
da terapia com sibutramina isoladamente e em combinação com etinilestradiol-ciproterona (EE-CPA) nos parâ-
metros clínicos e metabólicos de mulheres obesas com PCOS. O IMC, escore de hirsutismo Ferriman-Gallwey, a 
testosterona total sérica, a testosterona livre e os níveis de sulfato de deidroepiandrosterona (DHEAS) diminuíram 
significativamente, e a globulina transportadora de hormônios sexuais (sex hormone-binding globulin – SHBG) au-
mentou significativamente em todos os grupos no final do estudo. O grupo que utilizou sibutramina obteve maior 
redução de peso corporal, relação cintura/quadril, PA diastólica (PAD), triglicérides e melhora de sensibilidade à 
insulina, todos fatores fisiopatológicos importantes na PCOS23. 

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 hipocalórica com sibutramina e outro grupo somente com dieta hipocalórica. O peso 
corporal reduziu em ambos os grupos, mas a redução foi maior com a sibutramina. Em ambos os grupos, todas 
as mulheres com teste oral de tolerância à glicose (TOTG) anormal no início do estudo apresentaram tolerância 
normal à glicose após 6 meses. O índice de andrógenos livres, a área de glicose sob a curva e a concentração de tri-
glicerídeos em jejum foram reduzidos após 6 meses apenas no grupo que usou a sibutramina24. 
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1.5.10  Efeitos da sibutramina em pacientes com hipogonadismo masculino

Um relato de caso de um paciente com mutação no receptor da melanocortina 4 (MC4R) com obesidade e 
hipogonadismo hipogonadotrófico e que vinha cursando com elevação do peso corporal mostrou que o uso da 
sibutramina levou a manutenção do peso corporal, bem como a melhora da composição corporal e das anomalias 
metabólicas relacionadas com a obesidade25.

1.5.11  Efeitos da sibutramina sobre a doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica 

Apenas um pequeno estudo avaliou os efeitos da sibutramina sobre a doença hepática esteatótica associada à dis-
função metabólica (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease – MASLD). Foram avaliados 13 indivíduos 
com obesidade e esteato-hepatite não alcoólica (NASH) durante o período de 6 meses. Houve redução de 10,2% do 
peso corporal, assim como redução de 47% na resistência à insulina, 41% na AST, 59% na ALT e 27% na gamaglu-
tamiltransferase. A regressão ultrassonográfica foi observada em 11 dos 13 pacientes que usaram sibutramina. O es-
tudo concluiu que a perda de peso induzida pela sibutramina reduziu a resistência à insulina, assim como melhorou 
os marcadores bioquímicos e os achados ultrassonográficos dos pacientes com NASH26.

1.5.12  Efeitos da sibutramina sobre a qualidade de vida

Uma análise 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 questionário com 36 perguntas que abrangem várias dimensões da saúde 
física e mental, incluindo função física, dor, vitalidade, saúde mental, entre outros aspectos. O questionário IWQOL 
é utilizado para avaliar a qualidade de vida relacionada à saúde especificamente em pacientes com obesidade. Ele 
consiste em 31 perguntas que avaliam a percepção do paciente sobre seu peso, autoestima, vida social, atividade fí-
sica, conforto físico e demais aspectos ligados à 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 à perda de peso27. 

1.5.13  Efeitos da sibutramina sobre as doenças osteoarticulares

Não encontramos estudos avaliando a sibutramina nessa população.

1.5.14  Efeitos da sibutramina em pacientes com doença renal crônica 

Não encontramos estudos avaliando a sibutramina nessa população.

1.5.15  Efeitos da sibutramina sobre as doenças cardiovasculares

O SCOUT avaliou os desfechos cardiovasculares em indivíduos com doença cardiovascular (DCV), com alto 
risco de eventos cardiovasculares, com doença vascular cerebral, com doença 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 miocárdio (IAM) não fatal 
aumentou em 28% e o risco de AVC não fatal aumentou 36%. Assim, a sibutramina foi associada a um aumento do 
risco de eventos cardiovasculares não fatais nesse grupo de pacientes. O risco de morte por causa cardiovascular e 
o de parada cardiorrespiratória não foram diferentes nos dois grupos28. 
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2.  Orlistate

2.1  Mecanismo de ação

O orlistate atua no trato gastrintestinal, onde reduz a absorção de gorduras da dieta. Seu mecanismo de ação é a 
inibição irreversível das lipases gástricas e pancreáticas, levando a redução da hidrólise dos triglicerídeos em ácidos 
graxos e monoglicerídeos e diminuição de 30% da absorção da gordura ingerida29,30.

2.2  Posologia/modo de utilizar

A dose diária recomendada do orlistate é de 120 mg, ingerida durante ou até 1 hora após cada uma das três 
principais refeições29.

2.3  Tolerabilidade/efeitos colaterais

Os eventos gastrintestinais representam os efeitos colaterais predominantes associados à terapia com orlis-
tate. Em uma metanálise que incluiu 16 estudos com o orlistate, foi visto que mais de 80% dos pacientes trata-
dos com a medicação tiveram ao menos um efeito colateral gastrintestinal12. Os efeitos colaterais gastrintesti-
nais descritos com maior frequência foram esteatorreia, urgência para evacuar e flatulência com eliminação de 
gorduras, cada qual com taxas de frequência de 15% a 30% na maioria dos estudos14. Além disso, diarreia e dor 
abdominal são efeitos comumente observados em indivíduos com menor adesão à dieta31.

A redução da absorção intestinal de gordura leva a aumento do risco de redução da absorção das vitaminas 
lipossolúveis (A, D, E, K) nos pacientes com uso crônico da medicação30. Além disso, existe um aumento da 
absorção intestinal do oxalato, já que a gordura da dieta na luz intestinal pode se ligar ao cálcio, impedindo 
que este funcione como um quelante natural do oxalato intraluminal. Esse aumento do oxalato pode levar a 
hiperoxalúria, condição associada à formação de cálculos renais32,33.

2.4  Contraindicações absolutas

O orlistate é contraindicado a gestantes e mulheres amamentando. Pacientes com síndrome da má absorção 
crônica ou colestase também não devem utilizar a medicação34.

2.5  Eficácia

2.5.1  Efeitos do orlistate sobre o peso corporal

Uma metanálise incluindo ECR com duração mínima de 1 ano e usando 120 mg de orlistate três vezes ao 
dia encontrou maiores reduções de peso no grupo orlistate em comparação 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 núme-
ro maior de participantes no grupo orlistate alcançou perda de peso clinicamente significativa, com 21% e 
12% atingindo 5% e 10% de perda de peso corporal, respectivamente. O mesmo estudo demonstrou maior 
redução na circunferência da cintura com a terapia com orlistate (redução de 2,06 cm em comparação com 
o placebo)12.
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2.5.2  Efeitos do orlistate sobre a manutenção do peso corporal

O Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects (XENDOS) foi desenhado para avaliar a prevenção do 
diabetes com o uso do orlistate em indivíduos com pré-diabetes. Foi um ECR com duração de 4 anos que envolveu 
3.305 pacientes com obesidade e sem o diagnóstico de DM2, com tolerância normal à glicose ou intolerantes à 
glicose oral. Foi orientada mudança 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 após 1 ano (10,6 versus 6,2 kg, 
respectivamente) e permaneceu significativamente maior no final do 4º ano do estudo (5,8 versus 3,0 kg)35.

2.5.3  Efeitos do orlistate sobre a composição corporal

Dois pequenos estudos avaliaram os efeitos do orlistate na composição corporal. O primeiro ECR comparou os efei-
tos de 1 ano de tratamento com orlistate e placebo na composição 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 diferença significativa entre os dois grupos (11,2 ± 7,5 versus 8,1 ± 7,5). Da mesma forma, não houve diferença signi-
ficativa entre os grupos em relação aos parâmetros da composição corporal (free fat mass [FFM], fat mass [FM] e fat mass 
% [FM%]), embora ambos os grupos tenham apresentado redução nesses três parâmetros36.

O segundo estudo incluiu 72 pacientes que completaram um ECR com 2 anos de duração comparando orlistate 
com placebo. A composição corporal (FM e FFM) foi avaliada por meio de bioimpedância, e a relação FM/FFM 
foi calculada. Após o período de 12 meses, os grupos tiveram redução significativa na FFM, porém sem diferença 
significativa entre os dois grupos. Por outro lado, pacientes que receberam orlistate tiveram maior redução 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)37. 

2.5.4  Efeitos do orlistate em pacientes com pré-diabetes/intolerância à glicose

Os efeitos do orlistate em indivíduos com pré-diabetes foi avaliado no estudo XENDOS (descrito anteriormen-
te). Após 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 redução de risco de 37,3%. Nos 21% dos indivíduos que 
apresentavam tolerância à glicose diminuída no início do estudo, a incidência de DM2 ao longo dos 4 anos diminuiu 
45,0% com a terapia com orlistate35.

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

Uma metanálise avaliou 2.550 pacientes com obesidade e DM2 que fizeram uso de orlistate 120 mg três 
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 reduções nas médias da glicose 
plasmática em jejum e da HbA1c do que os que usaram o placebo (1,39 mmol/L versus 0,47 mmol/L e 0,74% 
versus 0,31%, respectivamente)38.

Foram avaliados 12 estudos em uma revisão sistemática de ECR do orlistate associado a mudanças do estilo de 
vida em pessoas com DM2. Foi comparado o uso do orlistate com as intervenções no estilo de vida isoladamente. O 
orlistate levou a uma média superior de perda de peso de 2,10 kg39.

Uma análise de subgrupo com pacientes com DM2 que incluiu cinco estudos de uma metanálise que avaliou 
pacientes que utilizaram orlistate para a perda de peso mostrou redução do peso em pacientes com DM2 de -2,3%. 
Houve redução no grupo do orlistate dos níveis de glicemia de jejum e HbA1c 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%), respectivamente12. 
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2.5.6  Efeitos do orlistate sobre o metabolismo lipídico

Uma revisão sistemática e metanálise avaliou os efeitos da orlistate sobre diferentes parâmetros do perfil lipídi-
co. Foram incluídos 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 redução 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 redução de -1,1 mg/dL no HDL-c (-1,5 a 
-0,77). Não foram observados efeitos significativos sobre os triglicérides12.

Um ECR com duração de 24 semanas foi desenhado para avaliar os efeitos do orlistate 120 mg três vezes por dia 
versus placebo na perda de peso e nos lipídeos 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 redução significante no colesterol total (-11,9% versus -4,0%) e no LDL-c (-17,6% versus -7,6%; p < 0,001). Para 
diferentes reduções de peso, a alteração no LDL-c foi mais pronunciada nos pacientes do grupo orlistate, indicando 
provável efeito direto na redução do colesterol que foi independente da redução de peso40. 

2.5.7  Efeitos do orlistate sobre a pressão arterial e frequência cardíaca

Uma metanálise avaliou 16 estudos, sendo que 13 estudos mostraram redução da PA sistólica (PAS) sub-
traída do placebo de 1,5 mmHg (0,9 a 2,2 mmHg) e 12 estudos mostraram redução da PAD de 1,4 mmHg  
(0,7 a 2,0 mmHg)12. 

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

Um ECR comparou orlistate com placebo durante um período 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 não foi 
medido41. Outro estudo randomizado avaliou 743 pacientes e comparou o orlistate 120 mg três vezes ao dia com 
placebo durante um período de 2 anos em pacientes com obesidade. Foi visto que o uso de orlistate para promover 
a perda de peso resultou em melhora da vitalidade entre pacientes com SAOS, conforme medido pelo SF-36, porém 
o ensaio não mediu o IAH ou outros aspectos do sono42.

2.5.9  Efeitos do orlistate em pacientes com síndrome dos ovários policísticos

Uma metanálise com oito estudos avaliou o uso de pílulas anticoncepcionais (ACO) mais orlistate em compa-
ração 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 redução do peso, dos perfis hormonais, lipídicos e do 
metabolismo da insulina, bem como na melhora da taxa de ovulação, taxa de gravidez em comparação com o ACO 
sozinho43. E uma revisão sistêmica de seis ECR avaliou a eficácia do orlistate versus metformina em mulheres com 
obesidade e PCOS e encontrou que a perda de peso, o colesterol total e o nível de triglicerídeos sofreram redução 
significativa no grupo tratado com orlistate em relação ao grupo que usou metformina44.

2.5.10  Efeitos do orlistate em pacientes com hipogonadismo masculino

Não há estudos sobre efeito do orlistate em pacientes com hipogonadismo masculino.
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2.5.11  Efeitos do orlistate sobre a doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica 

Uma metanálise com sete estudos, dos quais só três eram ECR, avaliou o efeito do orlistate em pacientes MASLD 
e sobrepeso ou obesidade. Foram avaliados 330 portadores de esteatose hepática ou esteato-hepatite. Apesar da 
melhora de parâmetros laboratoriais (transaminases), não foi encontrada melhora de esteatose, esteato-hepatite ou 
fibrose45. Uma revisão sistemática de fármacos para perda de peso avaliou o efeito de orlistate 120 mg duas vezes ao 
dia associado a mudança de estilo de vida (MEV) em seis estudos realizados em pacientes com MASLD e sobrepeso 
ou obesidade com duração mínima de 24 semanas. Todos mostraram redução do conteúdo hepático de gordura 
e/ou redução de enzimas hepáticas (ALT e AST) concomitante à redução de 5% a 10% de perda de peso corporal, 
e três tiveram melhora dos achados histopatológicos. Pelos resultados apresentados, sugere-se que a redução do 
conteúdo hepático de gordura foi resultante da perda de peso, sem evidência de efeitos independentes na MASLD 
pelo orlistate46.

2.5.12  Efeitos do orlistate sobre a qualidade de vida

Um ECR comparou orlistate com placebo durante um período de 2 anos em pacientes com obesidade. Os tra-
tados com orlistate relataram satisfação significativamente maior com seu medicamento para perda de peso do que 
os que receberam placebo após 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 vida47.

2.5.13  Efeitos do orlistate sobre as doenças osteoarticulares

Um ECR com duração de 6 meses envolveu 50 mulheres, entre 45 e 60 anos, com obesidade e osteoartrite do 
joelho estágio II-III Kellgren-Lawrence e revelou que a redução 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 hipocalórica 
e cujo peso diminuiu 2,54% (média 2,66 kg). A redução do peso corporal nos pacientes com orlistate reduziu a dor 
articular em 52%, a rigidez articular em 51%, melhorou a insuficiência funcional articular em 51% e melhorou a 
qualidade de vida em 52%48.

Um estudo retrospectivo, não controlado com placebo, avaliou o prontuário de 10 mulheres com sobrepeso 
e osteoartrose de joelho tratadas por 6 meses com orlistate 120 mg três vezes ao dia, exercício aeróbico e para 
aumento de massa muscular. Os sintomas de osteoartrite foram avaliados antes do tratamento, ao final do 
tratamento e 6 meses após o final. Foi vista melhora significativa na dor, rigidez e função do joelho no final do 
tratamento (37 versus 21, 44,5 versus 28,3 e 45,5 versus 27,1, respectivamente), assim como a redução do IMC 
(32,9 versus 29,5 kg/m2). Após 6 meses, embora o IMC médio tivesse retornado ao valor basal (31,1 kg/m2),  
a melhora em todos os parâmetros persistia (23,9, p = 0,028, 27,1, p = 0,028 e 32,9, respectivamente)49.

2.5.14  Efeitos do orlistate em pacientes com doença renal crônica 

Não foram encontrados estudos sobre orlistate na doença renal crônica (DRC).

2.5.15  Efeitos do orlistate em pacientes com desfechos cardiovasculares 

Não foi encontrado em ECR que avaliasse a segurança cardiovascular do orlistate.
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3.  Liraglutida

3.1  Mecanismo de ação

A liraglutida é um análogo do peptídeo semelhante ao glucagon-1 (glucagon-like peptide-1 – GLP-1) que com-
partilha 97% de homologia com o GLP-1 nativo. As mudanças estruturais realizadas na proteína aumentaram sua 
meia-vida de circulação de 1 a 2 minutos para 13 horas50. Possui ação hipotalâmica em neurônios envolvidos no ba-
lanço energético, em centros ligados ao prazer e à recompensa, ação pancreática estimulando a produção de insulina 
glicose-dependente e inibindo glucagon e somatostatina, além de reduzir a velocidade de esvaziamento gástrico51.

3.2  Posologia/modo de utilizar

A dose de 3,0 mg foi aprovada pela agência regulatória norte-americana (US Food and Drug Administration – 
FDA) para o tratamento da obesidade em 2014 – uma dose mais elevada do mesmo medicamento já aprovado para 
tratamento do DM2, em dose de até 1,8 mg. A medicação deve ser escalonada a fim de minimizar efeitos colate-
rais, comumente gastrintestinais. Apresenta um sistema de aplicação 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 subcutânea e aumentada 0,6 mg 
a cada semana até a dose máxima de 3,0 mg/dia.

3.3  Tolerabilidade/efeitos colaterais

Os eventos adversos mais comuns, que acometem mais de 5% dos pacientes, são predominantemente gastrintes-
tinais e incluem náuseas, vômitos, diarreia, constipação, dor abdominal e dispepsia. Em 94% dos casos são eventos 
leves ou moderados, normalmente dose-dependentes, daí a indicação do escalonamento da medicação, transitórios 
e raramente levam à interrupção do tratamento52.

Entre os eventos adversos graves, que acometem mais de 0,2% dos pacientes, há maior incidência de colelitíase e 
colecistite aguda, atribuída tanto à perda de peso quanto à redução da contratilidade da vesícula biliar. Com relação 
ao risco de pancreatite, a ocorrência foi discretamente maior, porém sem diferença estatística, no grupo liraglutida 
versus placebo – 0,4% e 0,1%, respectivamente52. De forma geral, a medicação apresenta excelente perfil de seguran-
ça, incluindo neuropsiquiátrica, sem interação com medicações de ação central, e boa eficácia.

3.4  Contraindicações absolutas

São poucas as contraindicações da medicação, incluindo gestação, amamentação e hipersensibilidade à liraglu-
tida ou qualquer excipiente. Recomenda-se cautela no uso da medicação em pacientes com história prévia de pan-
creatite aguda. Seu uso deve ser evitado por pacientes com antecedente pessoal ou familiar de neoplasia endócrina 
múltipla ou câncer medular de tireoide, pois, em roedores, a droga induziu hiperplasia de células C tireoidianas53.

3.5  Eficácia

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 orlistate54,55. Posteriormente, uma série de estudos denominados SCALE (Satiety and Clinical 
Adiposity – Liraglutide Evidence) analisaram o uso da droga no tratamento da obesidade e suas complicações. 
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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 após 56 semanas52. O estudo continuou por mais 2 anos, totalizando três, 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%56. Já no estudo SCALE Maintenance, pacientes com obesidade, depois de perderem 
6% do peso com dieta e atividade física, foram randomizados para liraglutida 3,0 mg ou placebo por 1 ano. 
Aqueles em uso de liraglutida tiveram perda adicional de 6,1% em relação ao placebo, reforçando a importân-
cia do tratamento crônico e multidisciplinar da obesidade57. Recentemente, um estudo avaliou pacientes que 
perderam, por 8 semanas, uma média de 13,1 kg com dieta hipocalórica. Aqueles que foram posteriormente 
randomizados para uma combinação de liraglutida 3,0 mg com exercício físico obtiveram perda adicional de 
3,4 kg – 33% conseguiram manter perda acima de 20% do peso inicial em 1 ano58. 

3.5.2  Efeitos da liraglutida sobre a manutenção do peso corporal

Os efeitos da liraglutida na manutenção do peso perdido foram avaliados no estudo SCALE Maintenance, já 
descrito57.

3.5.3  Efeitos da liraglutida sobre a composição corporal

O estudo anteriormente citado também analisou a composição corporal através de DXA, com uma redução de 
3,5% de percentagem absoluta de gordura adicional58. No mesmo ano, foi publicado um estudo que avaliou a redu-
ção de gordura visceral, por meio de ressonância magnética, com utilização de liraglutida 3,0 mg. Em 36 semanas 
houve uma redução média de 12,5% comparada com 1,6% no grupo placebo59. 

3.5.4  Efeitos da liraglutida em pacientes com pré-diabetes/intolerância à glicose

A prevenção da evolução do pré-diabetes para o DM2 e a melhora da resistência insulínica com a perda de peso 
já são bem estabelecidas59. Porém, estudos com modelos animais sugerem outras ações diretas complexas da lira-
glutida na inibição da progressão do pré-diabetes60,61. Alguns estudos clínicos avaliaram os efeitos da liraglutida em 
indivíduos 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 à liraglutida foi acompanhada 
por uma redução de 29% na resistência periférica à insulina, avaliada pelo teste de supressão com insulina. Além 
disso, 75% dos indivíduos tratados com liraglutida alcançaram glicemia plasmática de jejum normal em compara-
ção com 19% no placebo62.

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 exercício. Esse estudo mostrou resultados significativos e sustentados de 
melhora no controle glicêmico com resistência insulínica 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 
comparação com 6% no grupo placebo. A liraglutida levou a redução de cerca de 80% no risco de DM2, e o 
tempo estimado para o início 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 alcançaram normogli-
cemia, em comparação com 36% com placebo. Uma análise post-hoc adicional, na semana 172, tentou resolver 
a questão de dados faltantes de seguimento, assumindo diabetes não 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 liraglutida52,56.
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3.5.5  Efeitos da liraglutida no controle glicêmico 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 ação descrito como hipoglicemiante direto associado à ação na redução do peso corporal, a liraglu-
tida se torna uma das primeiras escolhas no tratamento do paciente com DM2 e obesidade63. 

A segurança, tolerabilidade e eficácia 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-
tágios da doença. Reduções na HbA1c em relação ao valor basal variaram de 0,8% a 1,6%, com liraglutida na dose de 
até 1,8 mg64. Reduções rápidas e sustentadas na glicemia plasmática de jejum (de até 43,2 mg/dL) foram observadas 
desde o início até o final em todos os estudos LEAD. A glicemia pós-prandial também foi eficazmente reduzida com 
liraglutida, com uma redução média ao longo de três refeições de até 48,6 mg/dL nos seis estudos LEAD. Esses ECR 
também confirmaram baixo risco de hipoglicemia, compatível com sua ação estimuladora de secreção de insulina 
de forma dependente da glicose65.

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 redução na HbA1c em 
relação ao valor basal de 1,3%, 1,1% e 0,3% em cada grupo, respectivamente, sendo o percentual de indivíduos que 
alcançaram HbA1c 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 à glicose, incluindo valores de HbA1c, 
glicemia plasmática de jejum, pró-insulina em jejum, relação de pró-insulina para insulina e alteração da associação 
de ADO. Porém, os autores alertam cautela na interpretação da comparação entre as duas doses, já que não foram 
controladas pela multiplicidade66. 

Uma revisão sistemática publicada em 2016 incluiu 43 estudos realizados na Europa (n = 24), Estados Unidos 
(n = 5) e Ásia-Pacífico (n = 14), avaliando um total de 7.413 pacientes com DM2 tratados com liraglutida em mo-
noterapia ou em associação 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 alteração de HbA1c de -0,6% a -2,26% e 
houve redução dos valores plasmáticos de glicose, independentemente do valor basal de HbA1c e da duração 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 HbA1c de 7% e 6,5%, respectivamente. O tratamento com liraglutida levou, ao longo do tempo, 
a alteração média no peso absoluto de -1,3 a -8,7 kg em relação ao basal. A taxa de ocorrência de hipoglicemia com 
liraglutida em monoterapia foi ≤ 0,8%, ocorrendo com mais frequência em pacientes em uso de hipoglicemiantes 
associado (0-15,2%)67.

Posteriormente, foi publicado um estudo multicêntrico de 45 clínicas de diabetes na Itália, com 1.723 pacientes 
que receberam dose de até 1,8 mg e foram acompanhados por até 24 meses. Com liraglutida em monoterapia ou 
associação de outros hipoglicemiantes, 43,5% destes atingiram uma redução na HbA1c ≥ 1% em 12 meses e 40,9% 
atingiram a meta de HbA1c ≤ 7% aos 24 meses68. Outros estudos em contexto de “mundo real” confirmam resulta-
dos em controle glicêmico semelhantes aos observados em condições de ERC69.

3.5.6  Efeitos da liraglutida sobre o metabolismo lipídico

Estudos em animais e em humanos sugerem alguns efeitos da liraglutida sobre o metabolismo lipídico, indepen-
dentes da perda de peso. Em ratos, foram descritos efeitos da liraglutida em vias envolvidas no aumento do efluxo 
de colesterol70 e na expressão de genes envolvidos no catabolismo de lipoproteínas contendo apolipoproteína (apo) 
B-100, o principal constituinte das partículas de lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL-c), lipoproteína 
de densidade intermediária (IDL-c), LDL-C e da lipoproteína (a)71. 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 plasmática e 
triglicerídeos em jejum, além de induzir o catabolismo de lipoproteínas ricas em triglicerídeos (VLDL-c e IDL-c) e 
LDL-c71.

Taskinen et al. mostraram efeitos específicos do uso de liraglutida 1,8 mg no metabolismo pós-prandial dos qui-
lomícrons em um pequeno grupo de indivíduos com DM2. Liraglutida levou à diminuição acentuada da produção 
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de apo B-48 no intestino, aumentou o tamanho dos quilomícrons pós-prandiais em circulação e reduziu drasti-
camente a depuração direta de quilomícrons, além de diminuir a secreção hepática de VLDL-TG72. Outro estudo 
também mostrou que a liraglutida reduziu a hiperlipidemia pós-prandial por aumento do catabolismo e redução da 
produção de apo B-48 em pacientes com DM273.

Em um centro de estudos finlandês, 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 concentrações séricas de triglicérides, 
quilomícrons e grandes partículas de VLDL-c após uma refeição mista rica em gordura foram significativamente 
mais baixas no final do período no grupo liraglutida, mas não no grupo placebo, apesar da semelhante perda de 
peso observada nos dois grupos. As concentrações de apo C-III, regulador crítico do metabolismo pós-prandial dos 
triglicerídeos, diminuíram acentuadamente em jejum e pós-prandial no grupo da liraglutida, mas não no grupo 
placebo74.

Já a metanálise dos resultados dos ensaios LEAD revelou que houve reduções significativas em relação 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 reduções não tenham sido significativas em comparação com 
placebo ou comparadores ativos61. Por sua vez, o estudo SCALE Diabetes mostrou que liraglutida 3,0 mg, mas não 
liraglutida 1,8 mg, melhorou significativamente os valores de colesterol total, VLDL-c, HDL-c e triglicérides em 
comparação com placebo; não foram observados efeitos no LDL-c ou ácidos graxos livres66.

3.5.7  Efeitos da liraglutida sobre a pressão arterial e frequência cardíaca 

Estudos confirmam o efeito da liraglutida na redução da PA. Esse efeito parece ser explicado não apenas devido à 
perda de peso associada, mas também devido à combinação de outros mecanismos, como promoção de natriurese75 
e vasodilatação76.

Os análogos de GLP-1 (AGLP-1) em geral estão associados a um aumento discreto da FC. Os dados até o mo-
mento indicam que isso não leva ao aumento de risco cardiovascular, embora um aumento pronunciado na FC 
possa estar associado a resultados clínicos adversos em pacientes com IC avançada77. 

Uma análise agrupada dos seis ERC LEAD, usando dados de quase 2.800 indivíduos com DM2, mostrou redu-
ções médias da PAS em relação ao valor basal significativamente maiores nos que receberam liraglutida em compa-
ração com placebo após 26 semanas, e que ficaram evidentes após 2 semanas de tratamento. Embora os ensaios não 
tivessem poder estatístico para avaliar a redução da PA, resultados consistentes reduções na PAS com liraglutida 
(1,8 mg ou 1,2 mg uma vez ao dia) foram observadas, com reduções de 2,1 a 6,7 mmHg desde o início até o final do 
período de tratamento em avaliação (26-52 semanas). Reduções pequenas e não significativas na PAD em relação 
ao valor basal foram observadas com liraglutida na maioria desses ensaios. As reduções 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 comparação 
ao aumento de 1 bpm com placebo78. Elevação semelhante na FC (3 bpm maior no grupo liraglutida) também foi 
encontrada no estudo LEADER, que será detalhado mais à frente79.

Kumarathurai et al. observaram um aumento significativo na FC e redução na variabilidade da FC (VFC) em 
pacientes com DM2 recém-diagnosticada e DAC estável que receberam com liraglutida 1,8 mg por 12 semanas em 
comparação ao placebo. Essa redução da VFC não foi mediada pelo aumento da FC observado após terapia com 
liraglutida, sugerindo uma influência direta no equilíbrio simpatovagal80. 

Em um ERC, a liraglutida foi associada a redução significativa na PAS em comparação com placebo, quando 
adicionado a pacientes com DM2 já tratados com múltiplas injeções diárias de insulina. Apesar de terem sido en-
contradas correlações significativas entre reduções na PAS e reduções no peso corporal e IMC, um em cada três 
pacientes tratados com liraglutida que apresentaram redução acentuada na PAS não tiveram diminuição acentuada 
do peso corporal. Uma redução maior da PAS foi prevista em pacientes com valores basais mais elevados de PAD e 
por valores basais mais baixos de controle glicêmico médio (CGM). Uma explicação para este último achado é que 
pacientes com valores médios mais elevados de CGM têm maior probabilidade de experimentar melhora glicêmica 
induzida por liraglutida, o que diminui a glicosúria e, dessa forma, atenuaria a perda de peso. Logo, é possível que 
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alguns pacientes se beneficiem com o uso de liraglutida do ponto de vista da PA, apesar de não terem melhora de 
outros fatores de risco metabólicos tradicionais81.

Zhao et al. avaliaram o efeito da liraglutida na PA com base em ERC. Nesse estudo, foram incluídos 18 ERC e 
observou-se que, em comparação com o placebo, a liraglutida reduziu PAS em 3,18 mmHg, mas sem efeito signifi-
cativo na PAD. Apenas três ERC avaliaram o efeito da liraglutida em doses de 2,4 e 3 mg. Embora também não exis-
tam ERC publicados de liraglutida 3,0 mg especificamente entre pacientes com obesidade e hipertensão, a análise 
de subgrupo definida pela dose de liraglutida mostrou reduções 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 
comparação com o placebo82.

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

Apesar de ser muito bem estabelecida a associação entre a SAOS com obesidade e DM283, os efeitos da liraglutida 
em paciente com SAOS foram diretamente mensurados com polissonografia em poucos estudos.

O ERC clássico SCALE Sleep Apnea avaliou os efeitos da liraglutida 3 mg em indivíduos com obesidade e SAOS 
moderada ou grave que estavam relutantes ou incapazes de usar a terapia com CPAP. Após 32 semanas de tratamen-
to, uma maior e significativa redução na média do IAH foi observada no grupo tratado em comparação com grupo 
placebo, ambos também abordados com aconselhamento mensal sobre dieta e exercícios (-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 estudo84. 

Recentemente foi publicado um estudo com indivíduos 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 1º grupo. Após 3 meses de 
acompanhamento, IMC, IAH e PAS média no grupo liraglutida foram inferiores aos do grupo controle, enquanto a 
saturação mínima de oxigênio foi maior no grupo liraglutida85.

3.5.9  Efeitos da liraglutida em pacientes com síndrome dos ovários policísticos 

O efeito da liraglutida em mulheres com PCOS foi avaliado em uma série de estudos, tanto de forma isolada 
quanto em associação à metformina, demonstrando perda significativa de peso e redução de testosterona. Já em re-
lação aos parâmetros de resistência à insulina e padrões menstruais, os resultados são heterogêneos. 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 parâmetros na PCOS86. É importante ressaltar que a recomendação de bula é descontinuar a medi-
cação caso a paciente deseje engravidar.

Os efeitos de AGLP-1 em mulheres com PCOS foram avaliados em metanálise que incluiu seis estudos com li-
raglutida (1,2 a 1,8 mg) e um com exenatida. Houve perda significativa de peso e redução dos níveis de testosterona 
total, sem diferença na circunferência abdominal, insulinemia de jejum, modelo de avaliação da homeostase de 
resistência à insulina (HOMA-IR) e SHBG. Apenas um estudo avaliou hirsutismo e ciclos menstruais, com ausência 
de efeitos significativos após tratamento com liraglutida87.

Uma metanálise recente avaliou comparativamente os efeitos da liraglutida (1,2 a 1,8 mg), da metformina e da 
combinação metformina + liraglutida em mulheres com sobrepeso/obesidade e PCOS. Em comparação com o gru-
po tratado com metformina isoladamente, o grupo de tratamento combinado metformina + liraglutida apresentou 
maior perda de peso, redução de circunferência da cintura, glicemia e insulinemia de jejum, embora sem diferença 
no HOMA-IR. Na comparação entre os tratamentos isolados com metformina ou liraglutida, a liraglutida foi su-
perior apenas na perda de peso. Não houve diferença significativa entre metformina, liraglutida e combinação 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 comparação com a metformina isolada, os 
indicadores utilizados foram diferentes, impossibilitando a metanálise desses dados88. 
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Os efeitos da liraglutida 1,8 mg sobre a morfologia ovariana e os níveis de hormônios e padrão de sangramento 
menstrual foram avaliados em um ERC duplo-cego com 72 mulheres com sobrepeso/obesidade e PCOS. Foram ob-
servados redução do volume ovariano, aumento da SHBG, redução da testosterona livre e melhora da taxa de san-
gramento no grupo tratado com liraglutida89. 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 restauração do ciclo menstrual90. 

A taxa de gestação por fertilização 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 gestação por transferência de embriões foi significativamente maior no grupo combinado (85,7%) em 
comparação com a metformina isolada (28,6%), e a taxa de gestação acumulada no período de 12 meses foi de 
69,2% e 35,7%, respectivamente91.

3.5.10  Efeitos da liraglutida em pacientes com hipogonadismo masculino

Os estudos que avaliaram os efeitos da liraglutida em pacientes com hipogonadismo masculino não permitem 
conclusões definitivas, porém sugerem uma melhora dos níveis de testosterona e da função sexual, que acompanha 
a perda de peso e melhora de parâmetros metabólicos. Não se sabe se os efeitos da liraglutida em pacientes com 
hipogonadismo masculino são mediados exclusivamente pela redução da adiposidade. Em modelos animais, há 
evidência de efeitos diretos da sinalização central de GLP-1 sobre o eixo gonadal. A injeção intracerebroventricular 
de GLP-1 induziu um aumento imediato de LH em ratos do sexo masculino92. 

Um estudo observacional retrospectivo avaliou os efeitos da liraglutida em adição à terapia de reposição 
com testosterona (TRT), metformina e MEV sobre a função 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 não 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 função erétil, em relação ao 
grupo que não recebeu93.

Um estudo prospectivo randomizado aberto avaliou os efeitos da liraglutida 3 mg ao dia em comparação à 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 níveis de testosterona total, da libido e da função sexual em ambos os grupos. Os níveis de hormônio 
folículo-estimulante (FSH) e hormônio luteinizante (LH) aumentaram no grupo liraglutida e reduziram no grupo 
testosterona94.

Em um estudo prospectivo, 110 homens jovens (18-35 anos) com obesidade e hipogonadismo funcional foram 
divididos em três 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 níveis de testosterona e gonadotrofinas, além de melhora da função erétil e dos parâmetros 
convencionais do esperma, em relação aos níveis basais e em comparação com os demais grupos95.

3.5.11  Efeitos da liraglutida sobre a doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica 

A liraglutida demonstrou benefícios em pacientes com MASLD, com redução do conteúdo de gordura no fígado 
e melhora da esteato-hepatite. Além do efeito da perda de peso em si com redução da lipotoxicidade, outros me-
canismos foram propostos, como a modificação das concentrações portais e periféricas de insulina e de glucagon, 
melhora da função mitocondrial dos hepatócitos e da sensibilidade hepática à insulina96. 

Quatro ERC, utilizando técnicas baseadas em ressonância magnética, demonstraram redução do conteúdo de 
gordura no fígado após tratamento com liraglutida 1,8 mg durante 6 meses. As populações avaliadas foram adultos 
com sobrepeso/obesidade e DM297-99 e mulheres com sobrepeso e PCOS100. 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 biópsia para receberem lira-
glutida 1,8 mg ou placebo por 48 semanas. O desfecho primário de resolução da esteato-hepatite ocorreu em 39% 
dos pacientes com liraglutida versus 9% no grupo placebo (P = 0,019), e a progressão da fibrose ocorreu em 9% dos 
pacientes que receberam liraglutida versus 36% no grupo placebo101.

3.5.12  Efeitos da liraglutida sobre a qualidade de vida

O tratamento com liraglutida resultou em melhora de parâmetros relacionados à qualidade de vida em compa-
ração com o placebo, em ERC. O benefício parece estar associado à perda de peso, já que o benefício foi maior nas 
categorias com maior perda de peso, independente do braço de tratamento.

Um dos desfechos secundários do estudo SCALE Obesity and Prediabetes foi a qualidade de vida relacionada à 
saúde, avaliada por meio do SF-36, IWQOL-Lite e Treatment Related Impact Measure-Weight após 56 semanas de 
tratamento com liraglutida 3,0 mg. O grupo tratado com liraglutida apresentou pontuações mais altas no SF-36 
para saúde física e mental geral, pontuação total mais alta no IWQOL-Lite e escores de domínios individuais mais 
favoráveis em ambos os instrumentos, em comparação com o placebo. No Treatment Related Impact Measure-Weight, 
a pontuação total também foi maior no grupo liraglutida, apesar de uma pontuação mais baixa para a experiência de 
efeitos colaterais102. Os maiores benefícios foram observados nos aspectos físicos do IWQOL-Lite e na autoestima103. 
A qualidade de vida também foi avaliada na continuação do estudo SCALE Obesity and Prediabetes por 160 semanas, 
indicando que a melhora demonstrada após 1 ano de tratamento com liraglutida 3,0 mg em geral se manteve após 
3 anos.104.

3.5.13  Efeitos da liraglutida sobre as doenças osteoarticulares

Apesar de estudos pré-clínicos terem sugerido ações positivas dos AR-GLP-1 na osteoartrose105, incluindo efeitos 
diretos sobre diferentes tipos celulares presentes nas articulações106, um ERC não demonstrou benefícios significa-
tivos da liraglutida 3,0 mg na dor associada à osteoartrose de joelho, embora nesse estudo a diferença de peso entre 
os grupos tenha sido relativamente pequena107. Gudsbergsen et al. randomizaram 156 pacientes com sobrepeso/obe-
sidade e osteoartrose de joelho, que perderam mais de 5% do peso com intervenção dietética por 8 semanas, para 
receberem liraglutida 3,0 mg ou placebo por 52 semanas. Ao final do estudo, a diferença de peso entre os grupos 
foi de 3,9 kg, e não houve diferença significativa em relação à dor nos joelhos, medida por uma subescala da Knee 
Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS). No entanto, é necessário destacar que a perda média de peso com 
a intervenção dietética pré-randomização foi de 12,5 kg e houve melhora significativa dos sintomas nesse período. 
Consequentemente, no momento da randomização, os pacientes apresentavam dor leve a moderada, o que pode ter 
limitado o potencial da intervenção farmacológica em promover uma melhora adicional107. 

3.5.14  Efeitos da liraglutida em pacientes com doença renal crônica

A doença renal é uma das complicações mais importantes do DM2, sendo a causa mais comum de DRC e doença 
renal em estágio terminal. Uma recente revisão analisou medicamentos que possuem evidências estabelecidas no 
tratamento da doença renal diabética (DRD). Entre eles estão os agentes terapêuticos à base de incretinas, como a 
liraglutida, que provocaram ações vasotrópicas, sugerindo um potencial para reduzir o risco da DRD108. 

No estudo LEADER (Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes), a liraglutida demonstrou benefí-
cios cardiovasculares e renais, particularmente em participantes com DRC. Os resultados sugerem que as reduções 
da HbA1c e da PAS podem mediar moderadamente os benefícios renais da liraglutida. Potenciais benefícios po-
dem ser impulsionados por outros mediadores ou mecanismos diretos109. Uma análise post-hoc avaliou a segurança 
do tratamento em pacientes com DRC. Foram randomizados 9.340 pacientes com DM2 para receber liraglutida 



23

Atualização 2024 e Posicionamento de Especialistas da Abeso e da SBEM

ou placebo, ambos em adição ao tratamento padrão. Destes, 2.158 pacientes apresentavam DRC versus 7.182 sem 
DRC (definido como taxa de filtração glomerular estimada [TFGe] < 60 versus ≥ 60 mL/min, respectivamente); 
966 pacientes apresentavam macroalbuminúria e 2.456 microalbuminúria (relação albumina-creatinina na urina  
> 300 mg/g e ≥ 30 a ≤ 300 mg/g, respectivamente). No início 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 macroalbuminúria (HR 0,63 e 
0,57, respectivamente). O estudo concluiu que o uso de liraglutida em pacientes de DRC foi seguro, sem diferença 
entre pacientes com e sem DRC110. Não é preciso nenhum ajuste de dose para pacientes com comprometimento 
renal leve ou moderado.

A experiência é limitada em pacientes com insuficiência renal grave. Um estudo avaliou a segurança e eficácia da 
liraglutida em pacientes com DM2 e doença renal em estágio terminal dependente de diálise (DRT). Vinte e quatro 
pacientes com DM2 e DRT e 23 indivíduos controle com DM2 e função renal normal foram alocados aleatoriamen-
te para 12 semanas de liraglutida (titulado para uma dose máxima de 1,8 mg) ou placebo como complemento ao 
tratamento antidiabético contínuo. O controle glicêmico 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 concentração plasmática de liraglutida aumentou 49% no grupo com DRT em comparação com o grupo 
controle. Náuseas e vômitos ocorreram com mais frequência entre pacientes tratados com liraglutida com DRT em 
comparação com indivíduos controle. O estudo concluiu que doses de tratamento reduzidas e período de titulação 
prolongado podem ser aconselháveis111. Entretanto, até o momento, seu uso não é recomendado nessa população.

3.5.15  Efeitos da liraglutida nos desfechos cardiovasculares 

Estudos em modelos animais mostraram efeitos da liraglutida, independentes do controle glicêmico ou perda de 
peso, em redução de estresse oxidativo e de inflamação e prevenção de apoptose de células endoteliais, os quais po-
dem colaborar em sua ação de proteção cardiovascular112,113. Efeitos benéficos em redução de marcadores inflama-
tórios e neutralização de estresse oxidativo e disfunção endotelial em indivíduos tratados com liraglutida também 
foram descritos112.

Os desfechos cardiovasculares da liraglutida foram investigados no estudo LEADER, no qual 9.340 indivíduos 
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 redução de 13% de desfechos primários (morte cardiovascu-
lar, IAM não fatal ou AVC não fatal) comparado ao placebo. A mortalidade por causas cardiovasculares foi menor 
no grupo que recebeu liraglutida (4,7% versus 6,0%). Infarto do miocárdio não fatal, AVC não fatal e hospitalizações 
por IC foram menos frequentes no grupo da liraglutida, mas sem diferença significativa em relação ao placebo79.

Foi realizada uma análise post-hoc do estudo LEADER a fim de avaliar o efeito do tratamento da liraglutida ver-
sus placebo nos desfechos cardiovasculares por nível de LDL-c < 50 mg/dL, 50 a 70 mg/dL e > 70 mg/dL e uso de 
estatinas no início do estudo. Os resultados sugerem que os benefícios da liraglutida na mortalidade e nos desfechos 
cardiovasculares parecem consistente em pacientes com DM2 com alto risco cardiovascular, independentemente de 
nível de LDL-c, e persistem mesmo no cenário de níveis muito baixos LDL-c basal e uso concomitante de estatinas. 
Esses dados sugerem que os potenciais efeitos antiateroscleróticos da medicação são complementares à redução 
lipídica113.

Não há ERC sobre o benefício cardiovascular em pacientes com obesidade sem DM2 com a dose de 3 mg. Mas 
foi realizada uma análise 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 não foi associada a aumento do risco 
cardiovascular. Como foram encontrados amplos intervalos de confiança, além de terem sido incluídos dois estudos 
retrospectivos nas análises, não se pode falar em proteção cardiovascular com a medicação, apenas em não inferio-
ridade em relação ao placebo quanto ao desfecho114.
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4.  Semaglutida 

4.1  Mecanismo de ação

A semaglutida é uma análogo de GLP-1 de ação 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 múltiplas ações, entre 
elas a promoção de perda de peso por meio da redução da ingestão calórica, com aumento da saciedade e da 
diminuição da fome115. Em modelos animais, foi evidenciado que os agonistas do GLP-1 atuam tanto sobre o 
hipotálamo, estimulando as vias anorexígenas, quanto sobre o sistema mesolímbico que atua no sistema de 
recompensa116.

Em um estudo avaliando 72 adultos com sobrepeso e/ou obesidade, comparando semaglutida 2,4 mg com pla-
cebo, a ingestão de energia ad libitum foi 35% menor com semaglutida versus placebo (1.736 versus 2.676 kJ; dife-
rença estimada de tratamento -940 kJ). 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 ações resultaram em uma 
redução 9,9% no peso corporal com a semaglutida e 0,4% com placebo117. 

A biodisponibilidade da semaglutida é de 89% quando injetada por via subcutânea. As concentrações máxi-
mas ocorrem 3 dias após a injeção, e o estado de equilíbrio é alcançado na semana 5 quando injetado uma vez por 
semana. Exposição semelhante foi alcançada em três locais de administração subcutânea: abdômen, coxa e braço.  
A semaglutida liga-se em mais de 99% à albumina plasmática, o que fornece proteção contra degradação e depura-
ção renal. Ela é modificada por meio da substituição da alanina na posição 8 para proteger da degradação natural 
pela dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4). A meia-vida de eliminação da semaglutida é de aproximadamente 1 semana; 
logo, estará presente por cerca de 5 a 7 semanas após a última dose. A semaglutida é eliminada pela urina e pelas 
fezes. Não são necessários ajustes posológicos com base na função hepática ou renal115,118.

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 recomendação da bula é que a dose inicial seja de 0,25 mg uma vez por semana, injetada por via subcutânea, inde-
pendentemente do horário das refeições. A cada 4 semanas deverá ser feito o escalonamento da dose, com aumentos 
para 0,5 mg, 1,0 mg, 1,7 mg e 2,4 mg, dose máxima efetiva para a perda de peso. Nos pacientes que não toleram essa 
forma de progressão, a sugestão é considerar um “atraso” de 4 semanas no escalonamento da dose, ou seja, manter 
a dose máxima tolerada por mais 4 semanas antes de tentar um novo aumento. A intenção é sempre utilizar a dose 
máxima tolerada, embora, obviamente, na prática clínica existam pacientes “hiper-respondedores”, que apresentam 
grandes perdas de peso com doses menores118.

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, náuseas, diarreia, vômitos e constipação 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, transitórios e resolvidos permanentemente após a descontinuação do regime. Distúrbios ligados à 
vesícula biliar (sobretudo colelitíase) foram relatados em 2,6% e 1,2% dos participantes nos grupos semaglutida 
e placebo, respectivamente. Três participantes do grupo semaglutida tiveram pancreatite aguda leve (dois tinham 
cálculos biliares); todos evoluíram com recuperação 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 comitê independente de julgamento de evento externo. Não houve 
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diferença entre os grupos na incidência de neoplasias benignas e malignas, eventos cardiovasculares, insuficiência 
renal aguda ou hipoglicemias119. 

Nos outros estudos STEP, o padrão de efeitos colaterais foi similar. Em uma metanálise com quatro estudos, 
incluindo três estudos da série STEP e com um número 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 descontinuação por eventos adversos foi duas vezes mais provável no grupo da semaglutida 
(RR 2,19), e o risco de eventos adversos graves, especialmente doenças nas vias biliares (colelitíase e colecistite) e 
pancreatite aguda, foi 1,6 vez mais provável para o grupo que usou a semaglutida120. 

Em uma análise realizada em um grande banco de dados nos Estados Unidos – PharMetrics Plus – com cerca 
de 16 milhões de pacientes, comparando usuários dos agonistas de GLP-1 liraglutida e semaglutida com a associa-
ção 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), obstrução intestinal (HR = 4,22) e gastroparesia (HR = 3,67), mas 
não de doença biliar (HR = 1,50, não significativo), diferente do observado nos estudos STEP. Nesse estudo, dois 
aspectos merecem ser ressaltados: primeiro, que o intervalo de confiança foi muito amplo, sugerindo que a amostra 
não foi adequada; segundo, que o uso indiscriminado de agonistas de GLP-1 pode ter, entre outras consequências, 
um aumento no risco de efeitos colaterais121. 

4.4  Contraindicações absolutas 

O uso de semaglutida é contraindicado durante a gravidez ou em casos de hipersensibilidade à semaglutida ou 
qualquer excipiente122. 

4.5  Eficácia

4.5.1  Efeitos da semaglutida no peso corporal

A eficácia 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 subcutâ-
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 à da liraglutida (7,8%)123. 

A série de estudos clínicos fase III pivotais para avaliação da semaglutida 2,4 mg semanal, por via subcutânea, 
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 eficácia na perda de peso, o perfil de segurança, a tolerabilidade 
e os efeitos sobre os parâmetros cardiometabólicos 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 hipocalórica, com déficit de 500 kcal/dia e orientação para praticarem 
150 minutos de atividade física 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 alcançado na semana 60119.

No estudo STEP 2, foram avaliados 1.210 pacientes com DM2, com IMC > 27 kg/m2 e HbA1c entre 7,0% e 10%.  
Os pacientes foram divididos em três 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 comparação a 7,0% nos pacientes com semaglutida 1,0 mg e 3,4% no 
grupo placebo124. Ao comparar os resultados dos estudos STEP 1 e STEP 2, foi observado que, assim como em estudos 
realizados com outros fármacos, 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 modificações no estilo de vida, que foram mais intensivas. Ao final do período de 68 semanas, o grupo 
intervenção perdeu em média 16% do peso corporal, enquanto o grupo placebo perdeu 5,7%125. 

O STEP 4 foi feito com o propósito de avaliar o efeito da continuação em comparação com a interrupção 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 20ª 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 importância da manutenção do tratamento farmacológico 
nos pacientes com obesidade126. 

O STEP 5 foi feito para avaliar o efeito em longo prazo da semaglutida subcutânea 2,4 mg uma vez por semana 
em comparação com placebo, como complemento à intervenção comportamental, no peso corporal e fatores de ris-
co cardiometabólicos, em adultos com sobrepeso e/ou obesidade. Após 104 semanas de seguimento, a diminuição 
média no peso corporal foi de 15,2% no grupo semaglutida e 2,6% no grupo placebo, demonstrando a eficácia do 
tratamento em longo prazo127. 

Uma forma muito utilizada de avaliar a perda de peso é a avaliação 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 categórica observada nos estudos da série STEP.

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

Estudo/duração População Perda > 5% Perda > 10% Perda > 15% Perda > 20%

STEP 1 (68 semanas) Indivíduos com sobrepeso ou obesidade sem DM2 86,4% 69,1% 50,5% 34,8%

STEP 2 (68 semanas)
Indivíduos com DM2, com IMC > 27 kg/m2 e 
HbA1c entre 7,0% e 10%

73,2% 49,9% 28,2% 14,2%

STEP 3 (68 semanas)
Idem ao STEP1, com modificações mais intensas 
do estilo de vida

86,6% 75,3% 55,8% 35,7%

STEP 4 (68 semanas)
Idem ao STEP1, mas avaliou os efeitos da 
interrupção versus continuação da medicação 
(manutenção do peso)

88,7% 79,0% 63,7% 39,6%

STEP 5 (104 semanas)
Idem ao STEP 1, mas estudo com duração mais 
longa

77,1% 61,8% 52,1% 36,1%

Elaborada pelos autores.

4.5.2  Efeitos da semaglutida sobre a manutenção do peso perdido

Ver descrição do estudo STEP 4 anteriormente.

4.5.3  Efeitos da semaglutida sobre a composição corporal

A modificação da composição corporal é um parâmetro cada vez mais valorizado nos estudos com as drogas an-
tiobesidade. A perda de peso com qualidade, ou seja, a perda de peso às custas de massa gorda com preservação ou 
perda mínima de massa magra, é o alvo terapêutico. Os efeitos da semaglutida sobre a composição corporal foram 
pesquisados no estudo STEP 1, onde um subgrupo de 140 participantes foi submetido a análise de composição cor-
poral por DXA. Embora tenha sido observada diminuição na massa magra em termos absolutos (-5,26 para o grupo 
semaglutida versus 1,83 kg para o grupo placebo; diferença de -3,43 kg), houve redução predominante de massa 
gorda (-8,36 para o grupo semaglutida versus -1,37 kg para o grupo placebo; diferença de -6,99), o que resultou em 
diminuição no percentual de gordura corporal dos pacientes ao final do estudo119.
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4.5.4  Efeitos da semaglutida em pacientes com pré-diabetes/intolerância à glicose 

Em uma análise post-hoc dos estudos STEP 1,3 e 4, com aproximadamente 3.375 pacientes com sobrepeso e/ou 
obesidade e pré-diabetes, o grupo intervenção (semaglutida 2,4 mg) apresentou melhora em todos os parâmetros 
glicêmicos após 68 semanas de tratamento, com diminuição entre 84% e 89% no risco de progressão de pré-diabetes 
para DM2, evidenciando o potencial terapêutico da droga128. 

O STEP 10 avaliou os efeitos da semaglutida 2,4 mg na reversão 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. Após um período de 52 semanas, 81,1% dos tratados com semaglutida apresentaram normalização da gli-
cemia, em comparação com 14,1% dos pacientes do grupo placebo (OR 19,8; p < 0,0001). Em relação à HbA1c, o 
valor médio no baseline era de 5,9%. A diferença na HbA1c na semana 52 foi de -0,5% para o grupo semaglutida129.

4.5.5  Efeitos da semaglutida em paciente com diabetes mellitus tipo 2

A eficácia da semaglutida para o controle glicêmico foi bem demonstrada na série de estudos SUSTAIN, com a 
semaglutida injetável por via subcutânea, na dose de 1,0 mg/semana, e por via oral, na série de estudos PIONNER, 
na dose de até 14 mg/dia130. Esses dois programas de desenvolvimento incluíram apenas pacientes com DM2 e não 
serão 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 HbA1c foi de 1,6%, resultado sem diferença estatística em relação à dose de 1,0 mg, cuja redução foi 
de 1,5%124. Em uma metanálise que avaliou as modificações nos parâmetros cardiometabólicos, o uso de semaglutida em 
pacientes com sobrepeso e/ou obesidade sem DM2 resultou em uma redução de 7,5% na glicemia em jejum.

4.5.6  Efeitos da semaglutida no perfil lipídico

Em uma metanálise que avaliou as modificações nos parâmetros cardiometabólicos, semaglutida em pacientes 
com sobrepeso e/ou obesidade sem DM2 resultou em diminuição de 6% nos níveis séricos de LDL-c, 18% de trigli-
cérides e 8% do colesterol não HDL, sem modificações significativas no colesterol HDL-c131.

4.5.7  Efeitos da semaglutida sobre a pressão arterial e frequência cardíaca 

Em uma metanálise com 4.744 pacientes, semaglutida em pacientes com obesidade sem DM2 resultou em dimi-
nuição média de 4,83 mmHg na PAS e 2,45 mmHg na PAD. Todos os análogos do GLP-1 aumentam a FC, e isso não 
é 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 estímulo direto ao nó sinusal, e não a taquicardia reflexa por es-
tímulo ao sistema nervoso autônomo, não estando associado ao aumento no risco de eventos cardíacos adversos132.

4.5.8  Efeitos da semaglutida sobre a síndrome dos ovários policísticos 

Jensterle e colaboradores estudaram 25 mulheres com obesidade e PCOS (33,7 ± 5,3 anos, IMC de 36,1 ± 3,9 
kg/m2) randomizadas para receber semaglutida 1,0 mg ou placebo durante 16 semanas. Foi quantificado o volume 
da língua e seu tecido adiposo e proporção de gordura por ressonância magnética. O tecido adiposo da língua e a 
proporção de gordura foram significativamente reduzidos após semaglutida versus placebo (-1,94 ± 5,51 versus + 
3,12 ± 4,87 cm3 e 0,02 ± 0,07 versus 0,04 ± 0,06, respectivamente). A análise de correlação revelou que essas reduções 
estavam associadas às do peso corporal, IMC e circunferência da cintura133. 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 recomendações sobre PCOS feitas por uma força-tarefa global (Recom-
mendations from the 2023 International Evidence-based Guideline for the Assessment and Management of Polycystic 
Ovary Syndrome). Na ausência de evidências adequadas, uma recomendação de consenso foi feita pelo grupo 
de desenvolvimento, também informado por evidências da população em geral. A recomendação 4.5.1 diz que 
“medicamentos antiobesidade, incluindo liraglutida, semaglutida e orlistate podem ser considerados, além da 
intervenção no estilo de vida ativo, para o controle do peso elevado em adultas com PCOS, de acordo com a 
norma geral orientações populacionais”134. 

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

Não existem estudos específicos sobre semaglutida e SAOS até o momento.

4.5.10  Efeitos da semaglutida em pacientes com hipogonadismo masculino

Não existem estudos específicos sobre semaglutida e hipogonadismo masculino até o momento.

4.5.11  Efeitos da semaglutida sobre a doença hepática esteatótica associada a disfunção metabólica 

Um ERC de fase 2 incluiu 320 pacientes com NASH confirmada por biópsia e fibrose hepática, rando-
mizados para receber semaglutida subcutânea em doses diárias de 0,1, 0,2 ou 0,4 mg ou placebo duran-
te 72 semanas. O endpoint primário de resolução 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, não houve diferença entre os grupos quanto à melhora no estágio de fibrose. Em conclusão, 
em pacientes com NASH e fibrose, o tratamento com semaglutida resultou em resolução da NASH em um número 
significativamente maior de pacientes do que com o placebo, sem diferença em relação à melhora do estágio de 
fibrose135.

Em outro estudo de fase 2, duplo-cego, controlado por placebo, 71 pacientes com cirrose relacionada a NASH 
confirmada por biópsia e IMC ≥ 27 kg/m2 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/m2; 53 (75%) pacientes tinham DM2. 
Do total, 47 pacientes foram randomizados para o grupo semaglutida e 24 para o grupo placebo. Após 48 semanas, 
não houve diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos na proporção de pacientes com melhora na 
fibrose hepática de um estágio 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 não houve diferença significativa entre os 
grupos na proporção de pacientes que atingiram resolução de NASH (p = 0,29). Proporções 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 náusea (21 [45%] 
versus 4 [17%]), diarreia (9 [19%] versus 2 [8%]) e vômitos (8 [17%] versus nenhum). As funções hepática e renal 
permaneceram estáveis. Não houve eventos de descompensação hepática ou óbitos. Em conclusão, em pacientes 
com NASH e cirrose compensada, a semaglutida não melhorou significativamente a fibrose ou a resolução da NASH 
versus placebo136. Um estudo de fase 3 utilizando semaglutida em pessoas com NAFLD/NASH já 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 incluídos nos estudos clínicos pode ser avaliada por meio de escores de quali-
dade de vida. Nos estudos com a semaglutida foram usados os questionários 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 relação ao pla-
cebo, com uma chance duas vezes maior de obter uma pontuação compatível123-127.

4.5.13  Efeitos da semaglutida sobre as doenças osteoarticulares

O estudo STEP 9 foi um ECR que incluiu indivíduos com obesidade e diagnóstico clínico de osteoartrite de 
joelho, incluindo achados radiológicos e dor (escore ≥ 40 na subescala de dor WOMAC [Western Ontario and 
McMaster Universities Osteoarthritis Index]). Os indivíduos 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 redução mais significativa na escala de dor (-41,7 pontos) em comparação ao placebo  
(-25,5 pontos; diferença -14,1 pontos; p < 0,001), além de uma melhora também na subescala que avaliou a função 
física e redução do uso de analgésicos137.

4.5.14  Efeitos da semaglutida em pacientes com doença renal crônica 

Em um estudo de mundo real com 122 pacientes com obesidade e DM2, o uso de semaglutida resultou em 
perda de peso, redução da glicemia e diminuição de 50% na albuminúria, sem repercussões 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 DRC138. Em uma análise post-hoc dos estudos STEP 1, 3 e 4, o uso da semaglutida também diminuiu 
a albuminúria em pacientes com sobrepeso e obesidade sem diabetes, sem efeitos sobre a TFG139. 

Uma análise pré-especificada do estudo SELECT (descrito no item 4.5.15, “Efeitos da semaglutida na proteção 
de risco cardiovascular”) avaliou os efeitos da semaglutida sobre desfechos renais. Os desfechos avaliados incluí-
ram morte de causa renal, início de terapia com diálise ou transplante renal, desenvolvimento de TFGe < 15 mL/
min/1,73 m2, redução persistente de mais de 50% da TFGe em comparação ao baseline e aparecimento de macroal-
buminúria persistente. Os pacientes randomizados para semaglutida tiveram redução de 22% nesse desfecho com-
posto (HR = 0,78; p = 0,02), com resultados determinados principalmente pela redução na perda de 50% da TFGe e 
no aparecimento da macroalbuminúria. O tratamento com a semaglutida também levou a menor redução absoluta 
da TFGe em comparação ao placebo (-0,86 mL/min/1,73 m2 versus -1,61 mL/min/1,73 m2) após 104 semanas e a um 
efeito sobre a redução da albuminúria140.

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 inclusão de morte cardiovascular também como desfecho primário. O estudo foi interrompido prematura-
mente por eficácia, com o grupo semaglutida 1,0 mg demonstrando redução de 24% no desfecho primário141.

4.5.15  Efeitos da semaglutida na proteção de risco cardiovascular

A segurança cardiovascular da semaglutida foi investigada em pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular 
pelo estudo SUSTAIN-6, com 3.297 pacientes randomizados para semaglutida subcutânea 0,5 ou 1,0 mg/semana ou 
placebo, durante 104 semanas. O desfecho composto primário de morte cardiovascular, IAM não fatal ou AVC não 
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 (razão de chances 0,74; IC 95%, 0,58 a 0,95; p < 0,001 para não inferioridade)142. 

Em 2023, foram publicados os resultados do estudo SELECT, o primeiro estudo que demonstrou benefício car-
diovascular de uma medicação em pessoas com obesidade sem diabetes. Em um ECR duplo-cego multicêntrico, 
desenhado para avaliar superioridade, mais de 17 mil pacientes com IMC ≥ 27 kg/m2 e DCV foram randomizados 
para receber 2,4 mg de semaglutida subcutânea por semana ou placebo. O tempo médio de seguimento foi de 39,8 
meses, e um evento primário (morte cardiovascular, IAM não fatal ou AVC não 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 (razão de chances 0,80; 
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IC 95%, 0,72 a 0,90; p < 0,001). A conclusão foi que a semaglutida 2,4 mg foi superior ao placebo, levando a redução 
de 20% na incidência de eventos cardiovasculares em pacientes com sobrepeso/obesidade e DCV estabelecida143.

Outro estudo emblemático foi o STEP HFPeF, primeiro a avaliar os efeitos de um análogo de GLP-1 em pacientes 
com IC com fração de ejeção 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 primários foram melhora dos sintomas 
(avaliados pelo Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score – KCCQ-CSS) e redução do peso 
corporal. Desfechos secundários incluíram mudança na distância de caminhada (6 minutos), redução da proteí-
na C reativa (PCR) ultrassensível etc. Pacientes randomizados para semaglutida tiveram redução significativa do  
KCCQ-CSS em relação ao placebo (-16,6 pontos versus -8,7 pontos), perda significativa do peso corporal (-13,3% 
versus -2,6%) e redução nos desfechos secundários (incluindo queda na PCR ultrassensível). Em pacientes com 
obesidade e ICFeP, o tratamento com semaglutida levou a melhora dos sintomas e das limitações físicas, além de 
melhora na capacidade de exercício144. 
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5.  Naltrexona e bupropiona

5.1  Mecanismo de ação

A bupropiona é um inibidor de recaptação de dopamina e noradrenalina indicado para tratamento da depressão 
e cessação do tabagismo. A bupropiona tem um efeito anorexígeno, relacionado à estimulação dos neurônios da 
pró-opiomelanocortina (POMC) no núcleo arqueado (ARC) do hipotálamo. Esses neurônios liberam o hormônio 
estimulador de melanócitos-alfa (α-MSH), que atua nos receptores de melanocortina tipo 4 (MC4R), diminuindo a 
ingestão de alimentos e aumentando o gasto energético. Apesar da demonstração desse efeito em modelos animais, 
os estudos clínicos demonstraram um efeito modesto de redução de peso da bupropiona em monoterapia, por isso 
não atendeu aos critérios para aprovação como monoterapia para obesidade145. 

A naltrexona é um antagonista do receptor opioide usado principalmente no tratamento da dependência 
de álcool e opioides. É metabolizado pela enzima hepática diidrodiol desidrogenase em seu metabólito ativo 
6β-naltrexol. Tanto a naltrexona quanto o 6β-naltrexol são antagonistas competitivos nos receptores opioides 
µ e κ no sistema nervoso central (SNC). No neurônio POMC, a liberação de β-endorfina exerce um feedback 
negativo ligando-se aos receptores opioides µ no próprio neurônio POMC, diminuindo a atividade de libe-
ração de α-MSH. Embora estudos com a naloxona (outro antagonista opioide) tenham mostrado redução na 
ingestão alimentar em ratos, os estudos com naltrexona foram decepcionantes porque a monoterapia levou a 
perda de peso mínima ou nula145.

A ideia de associar um antagonista de receptores opioides, com o objetivo de bloquear o feedback autoini-
bitório nos neurônios POMC do ARC, surge como boa forma de potencializar o efeito anorexígeno da bupro-
piona. Nesse sentido, a combinação de dose fixa de naltrexona e bupropiona (N/B) foi desenvolvida. O efeito 
da combinação é sinérgico145. A combinação de dose fixa de naltrexona 8 mg e bupropiona 90 mg (Contrave®) 
tem efeito sinérgico.

5.2  Posologia/modo de usar

A posologia da combinação N/B deve ser titulada semanalmente. A dose a ser iniciada é de 1 comprimido 
pela manhã por 7 dias, devendo ser aumentada progressivamente para 1 comprimido de 12 em 12 horas na 2ª 
semana, 2 comprimidos de manhã e 1 comprimido à noite na 3ª semana e 2 comprimidos a cada 12 horas a 
partir da 4ª semana. Os comprimidos não devem ser partidos, mastigados ou esmagados, e não são recomen-
dadas doses diárias totais superiores a 32 mg/360 mg por dia. Pode ser administrado com as refeições, mas não 
deve ser tomado com refeições ricas em gordura devido a um aumento significativo na exposição sistêmica de 
bupropiona e naltrexona146.

5.3  Tolerabilidade e efeitos colaterais

Os eventos adversos mais comuns, que afetaram mais de 4% dos indivíduos fazendo uso de medicação, foram 
náuseas (32,5%), constipação (19,2%), vômitos (17,6%), cefaleia (10,7%), além de tontura, insônia, xerostomia, 
diarreia, ansiedade, fogachos, fadiga e tremor146.

Uma metanálise que avaliou a descontinuação de estudos por efeitos adversos de agentes antiobesidade avaliou 
quatro estudos da combinação N/B, resultando em 501 indivíduos 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)147. Na Tabela 2, são descritos os eventos adver-
sos sérios (EAS) e as taxas de descontinuação nos estudos de fase 3. As reações adversas mais frequentes que levaram 
à descontinuação foram náusea (6,3%), cefaleia (1,7%) e vômitos (1,1%). 
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Tabela 2. Descrição dos eventos adversos sérios e das taxas de descontinuação nos estudos de fase 3 com a 
combinação naltrexona/bupropiona

Estudo
Incidência de EAS Taxas de descontinuação

Intervenção Controle Intervenção n/N Controle n/N

COR-I148 EAS 1,6%: 1 infarto do miocárdio fatal e 1 
insuficiência cardíaca (ambos julgados não RD)

1 derrame pericárdico 287/583 291/581

COR-II149 EAS 2%: 1 infarto do miocárdio, 1 convulsão EAS 1,4%
461/1.001

241 EA
226/495

68 EA

COR-BMOD150 Duas colecistites (possivelmente RD), 0 
ideações suicidas

2 ideações suicidas,  
0 colecistites

249/591 84/202

COR-DM151 NE 3,9% NE 4,7% 160/335 70/170

EAS: evento adverso sério; n/N: número de descontinuação/número total de sujeitos do estudo; NE: não especificado; RD: relacionado à droga.

5.4  Contraindicações absolutas

A combinação de N/B é contraindicada nas seguintes condições clínicas: hipertensão não controlada, epilepsia 
ou história de convulsões, insuficiência hepática grave, DRC grau 5, presença de tumor do SNC, história de distúr-
bio bipolar, bulimia ou anorexia nervosa (aumentam o risco de convulsões), uso crônico de agonistas opioides ou 
opiáceos ou agonistas parciais ou retirada aguda de opiáceos, descontinuação abrupta de álcool, benzodiazepínicos, 
barbitúricos e fármacos antiepilépticos, administração concomitante de inibidores da monoaminoxidase (IMAO) 
(devem decorrer pelo menos 14 dias entre a interrupção da IMAO e o início do tratamento), alergia conhecida a 
bupropiona ou naltrexona146. 

A combinação 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 antagônico da medicação sobre analgesia realizada com opioides, devendo-se manter o uso da 
bupropiona. Recomenda-se que a N/B seja reintroduzida 7 dias após a suspensão do uso de opioides no pós-operatório.

5.5  Eficácia

5.5.1  Eficácia 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 estão resumidas 
na Tabela 3. O programa de desenvolvimento clínico da combinação de N/B foi chamado Contrave Obesity Research 
(COR) e envolve dois estudos de fase II e quatro estudos de fase III: COR-I148, COR-II149 COR-BMOD (programa de 
mudança de comportamento)150 e COR-Diabetes151. 

5.5.2  Efeitos sobre a composição corporal

Em um estudo de fase 2 de 24 semanas, para avaliação de eficácia e segurança comparando placebo, a mono-
terapia com naltrexona, a monoterapia com bupropiona ou uma das três combinações de doses de N/B teve um 
subgrupo no qual a composição corporal foi analisada por DXA e tomografia computadorizada. Oitenta sujeitos 
completaram esse subestudo. A combinação de N/B resultou em perda de peso e maior redução 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 redução 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 reduções na gordura corporal e na massa de tecido adiposo visceral 
com N/B foram proporcionais à perda de peso, e a perda de peso com N/B não foi associada a uma maior redução 
relativa na massa magra do que o placebo ou as monoterapias154. 
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Tabela 3. Principais estudos com a combinação naltrexona/bupropiona no tratamento da obesidade

Publicação Características dos participantes e publicação
Perda de peso 

subtraída do placebo
Perda de 

peso ≥ 5%
Perda de 

peso ≥ 10%
Perda de 

peso ≥ 15%

Greenway et al. (N = 238)152 IMC 30 a 40 kg/m2, 16 semanas -3% - - -

Greenway et al. (N = 419)153
IMC 30 a 40 kg/m2, 24 semanas  
(N/B 32/400 mg)

-4,65% - - -

COR-I (N = 1.742)148

IMC 30 a 40 kg/m2 sem comorbidades ou 
IMC 27 a 29,9 kg/m2 com dislipidemia ou 
hipertensão, 56 semanas

-4,8% 62% 34% 17%

COR-BMOD (N = 793)150

IMC 30 a 40 kg/m2 sem comorbidades ou 
IMC 27 a 29,9 kg/m2 com dislipidemia ou 
hipertensão, 56 semanas

-4,2% 80,4% 55,2% 39,5%

COR-II (N = 1.496)149

IMC 30 a 40 kg/m2 sem comorbidades ou 
IMC 27 a 29,9 kg/m2 com dislipidemia ou 
hipertensão, 28 semanas

-4,6% 64,9% 39,4% 18,9%

COR-DM (N = 505)151 IMC 27 a 40 kg/m2 com DM2, 56 semanas -2,8% 53,1% 26,3% ND

* Exceto se indicado, todos os estudos são com naltrexona/bupropiona (N/B) 32/360 mg. 
BMOD: programa de mudança de comportamento; COR: Contrave Obesity Research; IMC: índice de massa corporal; ND: não disponível na publicação.

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

O COR-Diabetes avaliou pacientes com DM2 que não atingiram o objetivo glicêmico de HbA1c < 7%, tanto com 
agentes antidiabéticos orais quanto com dieta e exercícios isolados. Da população total desses quatro estudos, 24% 
tinham hipertensão e 54% tinham dislipidemia no início do estudo151. A Tabela 4 apresenta os principais resultados 
do estudo COR-Diabetes.

Tabela 4. Variação dos parâmetros glicêmicos nos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com a combinação 
naltrexona/bupropiona no estudo COR-Diabetes

Combinação N/B (n = 265) Placebo (n = 159)
N/B menos  

placebo (média)Basal
Mudança em relação  

ao basal (média)
Basal

Mudança em relação  
ao basal (média)

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 última observação 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/intolerância à glicose

O efeito da combinação N/B não foi avaliado em pacientes com pré-diabetes/intolerância à glicose.

5.5.5  Efeitos da bupropiona/naltrexona sobre o metabolismo lipídico

No estudo COR-Diabetes151, que avaliou pacientes com DM2 fora do alvo de HbA1c glicada, 54% tinham dis-
lipidemia no início do estudo. Em comparação com o placebo, indivíduos tratados com N/B tiveram uma redu-
ção 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 variação nos estudos  
COR-I148 e COR-BMOD150 foi semelhante.
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5.5.6  Efeitos da bupropiona/naltrexona sobre a pressão arterial e a frequência cardíaca

A combinação 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 início da terapia com a combinação N/B e monitorados em interva-
los regulares consistentes com a prática clínica usual, particularmente entre pacientes com hipertensão controlada 
antes do tratamento. A combinação N/B não deve ser administrada a pacientes com hipertensão não controlada. 
Entre os tratados com a combinação N/B em estudos clínicos controlados por placebo, a PAS e PAD média foram 
aproximadamente 1 mmHg superiores à 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 diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos em todas as avaliações durante esse período. As maiores diferenças 
médias entre os grupos foram observadas nas primeiras 12 semanas (diferença de tratamento +1,8 a +2,4 mmHg 
para a PAS; +1,7 a +2,1 mmHg para a PAD)148-153. 

5.5.7  Efeitos sobre a síndrome da apneia obstrutiva do sono 

O efeito da combinação N/B não foi avaliado em pacientes com SAOS.

5.5.8  Efeitos da bupropiona/naltrexona em pacientes com a síndrome dos ovários policísticos 

O efeito da combinação N/B não foi avaliado em mulheres com PCOS.

5.5.9  Efeitos da bupropiona/naltrexona em pacientes com hipogonadismo masculino

O efeito da combinação N/B não foi avaliado em homens com hipogonadismo.

5.5.10  �Efeitos da bupropiona/naltrexona sobre a doença hepática esteatótica  
associada à disfunção metabólica 

Existem dados limitados sobre o efeito da combinação N/B em pacientes com MASLD. Numa análise post-hoc 
de quatro ECR, a combinação N/B durante 1 ano resultou em melhora do índice de fibrose-4 (FIB-4), considerado 
um índice não invasivo de fibrose hepática, independentemente de potenciais cofundadores, incluindo mudança de 
peso. O efeito da intervenção com N/B foi independentemente associado a uma diminuição da ALT155.

5.5.11  Efeitos da bupropiona/naltrexona sobre a qualidade de vida

A combinação N/B foi avaliada em um estudo multicêntrico, randomizado, controlado e aberto que examinou a 
qualidade de vida relacionada ao peso, o controle sobre o comportamento alimentar e a função sexual após 26 sema-
nas de tratamento mais um programa de mudança de estilo de vida abrangente (N/B + MEV, n = 153) ou cuidados 
habituais (CH, n = 89), que incluíam intervenção mínima 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 pontuação total IWQOL 
em relação aos participantes do grupo de CH (p < 0,0001). Em participantes com pontuações moderadas/
graves na escala de compulsão alimentar, 91% dos participantes NB + MEV versus 18% dos participantes 
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CH experimentaram melhora. Em participantes com disfunção sexual definida pela Escala de Experiências 
Sexuais do Arizona, 58% dos participantes NB + MEV e 19% dos participantes CH não atendiam mais aos 
critérios de disfunção na semana 26156.

5.5.12  Efeitos da bupropiona/naltrexona sobre as doenças osteoarticulares

O efeito da combinação N/B não foi avaliado em pacientes com osteoartrose ou outras doenças osteoarticulares.

5.5.13  Efeitos da bupropiona/naltrexona em pacientes com doença renal

O efeito da combinação N/B não foi avaliado em pacientes com doença renal. 

5.5.14  Efeitos da bupropiona/naltrexona nas doenças cardiovasculares

No entanto, o estudo LIGHT foi desenhado para determinar a segurança cardiovascular da N/B em comparação 
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 à divulgação pública de dados provisórios confidenciais 
pelo patrocinador durante o estudo, a liderança acadêmica 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 análise 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). Após 
50% dos eventos planejados, os desfechos cardiovasculares ocorreram em 102 pacientes (2,3%) no grupo placebo e 
90 pacientes (2,0%) no grupo N/B157.
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6.  Tirzepatida

Até o momento da elaboração deste documento, a tirzepatida encontra-se aprovada no Brasil apenas para o 
tratamento de pacientes com DM2 (setembro de 2023). Entretanto, já foi aprovada na Europa (abril de 2024) e nos 
Estados Unidos para o tratamento da obesidade (novembro de 2023). A submissão dessa indicação à Anvisa já foi 
feita, e os autores deste documento acreditam que a aprovação deverá ser obtida no Brasil num futuro próximo. Até 
a aprovação, seu uso para o tratamento da obesidade no Brasil será considerado off-label.

6.1  Mecanismo de ação

Primeira medicação da classe das incretinas com mecanismo de ação duplo, a tirzepatida é um peptídeo sintético 
com ação de duplo agonismo nos receptores de GLP-1 e GIP. O polipeptídeo insulinotrópico dependente de glicose 
(GIP) é um peptídeo secretado pelas células K presentes no duodeno e jejuno em resposta à ingestão de nutrientes. 
Ele regula o equilíbrio energético por meio da sinalização do receptor de superfície celular em células do SNC e 
tecido adiposo158.

Projetada a partir da sequência nativa do GIP, dados pré-clínicos demonstram uma afinidade proporcional 
maior da tirzepatida para os receptores GIP quando comparada aos receptores GLP-1 (1:5). A ativação do receptor 
de GIP parece atuar sinergicamente com a ativação do receptor de GLP-1 para permitir maior redução de peso em 
camundongos do que aquela alcançada com o monoagonismo do receptor GLP-1158. 

Os mecanismos moleculares exatos envolvidos nos efeitos terapêuticos da tirzepatida no controle glicêmico e no 
peso corporal ainda não estão completamente esclarecidos. Uma das hipóteses é que a atividade do GLP-1 reduz os 
níveis de glicose, facilitando os efeitos do GIP em células beta ressensibilizadas. A tirzepatida parece também atuar 
como coagonista mais potente em comparação com GLP-1, com pouco recrutamento de β-arrestina e internaliza-
ção de receptores, o que poderia explicar sua atividade superior nas células-alvo159. 

6.2  Posologia/modo de utilizar

A dose inicial de tirzepatida é 2,5 mg, para início de titulação, aplicada no subcutâneo, uma vez por semana. 
Após 4 semanas, a dose deve ser aumentada para 5 mg. Aumentos de 2,5 mg podem ser feitos a cada período míni-
mo de 4 semanas, podendo chegar à dose máxima de 15 mg, uma vez por semana. Com base na farmacocinética da 
tirzepatida, nenhum ajuste de dose é recomendado em função da idade, gênero, peso corporal ou em pacientes com 
insuficiência hepática ou renal (incluindo aqueles com doença renal em estágio terminal)160.

6.3  Tolerabilidade/efeitos colaterais

No estudo SURMOUNT-1, os eventos adversos mais comuns foram gastrintestinais. Náusea foi o efeito colateral 
mais frequente, observada em 24,6% a 31% dos pacientes, principalmente durante o período de titulação da dose. 
Outros efeitos relatados são diarreia e obstipação (23% e 11,7%, respectivamente), todos com gravidade leve a mo-
derada; causando a descontinuação do tratamento em no máximo 7,1% dos pacientes161. 

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 1-3162-164) e em 6% a 17% das pessoas com dia-
betes mais avançado (SURPASS 4-5,165,166) – valores semelhantes ao número de eventos adversos sérios relatados em 
grupos de placebo e comparador ativo.

A incidência 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  Contraindicações absolutas

O uso de tirzepatida é contraindicado durante a gravidez e em pacientes com história pessoal de pancreatite 
crônica ou história pessoal ou familiar de câncer medular de tireoide ou neoplasia endócrina múltipla 2A ou 2B. 

6.5  Eficácia

6.5.1  Eficácia 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/m2 associado a pelo menos uma complica-
ção relacionada ao peso, excluindo diabetes. O tempo de acompanhamento foi de 72 semanas, incluindo o período 
de escalonamento de dose de 20 semanas161. Nesse estudo, a média de peso inicial foi de 104,8 kg e de IMC 38 kg/m2. 
A redução 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 redução 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 subcutânea (10 ou 15 mg) uma vez por se-
mana ou placebo por 72 semanas em 1.514 adultos com obesidade e DM2. Os desfechos primários foram a alteração 
percentual no peso corporal em relação ao valor basal e a redução do peso corporal de 5% ou mais. O peso corporal 
médio basal foi de 100,7 kg (desvio-padrão de ± 21,1), IMC 36,1 kg/m2 (± 6,6) e HbA1c de 8,02% (± 0,89). A altera-
ção 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 diferenças estimadas de tratamento versus placebo de -9,6% 
(IC 95% -11,1 a -8,1) com tirzepatida 10 mg e -11,6% (-13,0 a -10,1) com tirzepatida de 15 mg (todos p < 0,0001)167. 

O SURMOUNT-3 também foi um ECR que avaliou o impacto da tirzepatida em indivíduos com obesidade que 
tiveram uma resposta adequada ao tratamento com mudanças intensivas no estilo de vida. Dessa forma, foram 
incluídos 579 indivíduos com IMC > 30 kg/m2 ou 27 kg/m2 (com pelo menos uma comorbidade associada a obe-
sidade) que atingiram uma perda mínima de 5% do peso após 12 semanas de mudança intensiva no estilo de vida. 
Após a randomização, pacientes que receberam a tirzepatida por 72 semanas tiveram perda média de menos 18,5% 
do peso em comparação a -2,5% do grupo placebo168. 

Uma forma muito utilizada de avaliar a perda de peso é a avaliação 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 categórica observada nos estudos da série SURMOUNT.

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

Estudo/duração População Perda > 5% Perda > 10% Perda > 15% Perda > 20%

SURMOUNT-1
(72 semanas161)

Indivíduos com sobrepeso ou obesidade sem DM2 90,9%* 83,5%* 70,6%* 56,7%*

SURMOUNT-2
(72 semanas167)

Indivíduos com DM2, com IMC > 27 kg/m2 e HbA1c 
entre 7,0% e 10%

79/83%** 61/65%** 40/48%** 22/31%**

SURMOUNT-3
(72 semanas168)

Idem ao SURMOUNT-1, após 12 semanas; pacientes 
que foram randomizados para placebo ou tirzepatida 
atingiram > 5% com mudança intensiva de estilo de vida

87,5% 76,7% 65,4% 44,7%

SURMOUNT-4
(36 semanas aberto 
+ 52 semanas169)

Idem ao SURMOUNT-1, após 36 semanas; pacientes que 
atingiram tirzepatida 10 ou 15 mg foram randomizados 
para placebo ou tirzepatida

97,3% 92,1% 84,1% 69,5%

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

Os efeitos da tirzepatida sobre a manutenção do peso perdido foram avaliados no ECR SURMOUNT-4. Nesse 
estudo, 783 participantes foram incluídos em um período 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 período de 36 semanas inicial, os par-
ticipantes (peso inicial médio de 107,3 kg) perderam uma média de 20,9% do peso corporal. No período 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 conclusão, a retirada da tirzepatida levou a 
um reganho substancial do peso perdido, enquanto a manutenção da medicação não apenas manteve o peso perdi-
do, como levou ainda a uma perda adicional169.

6.5.3  Efeitos da tirzepatida sobre a composição corporal

No estudo SURMOUNT-1, um subgrupo de 160 participantes teve composição corporal avaliada por DXA, 
tendo sido observada maior redução de massa gorda no grupo tirzepatida em relação ao placebo (33,9 versus 8,2%, 
diferença -25,7%). Da mesma maneira, a razão entre o total de massa gorda e massa magra reduziu mais no grupo 
tirzepatida (0,93 para 0,70) em relação ao placebo (de 0,95 para 0,88), do período inicial até a semana 72161. 

Uma análise foi realizada por meio de pletismografia comparando a diferença de composição corporal em  
45 indivíduos com DM2 tratados com tirzepatida 15 mg/semana, comparado a 44 tratados com semaglutida  
1 mg/semana e 28 incluídos no grupo placebo. Na semana 28, o grupo tratado com tirzepatida demonstrou 
maior redução 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 redução 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)170.

6.5.4  Efeitos da tirzepatida em pacientes com pré-diabetes/intolerância à glicose

No estudo SURMOUNT-1, 95,3% dos indivíduos com pré-diabetes no início do tratamento tiveram reversão 
para normoglicemia com tirzepatida, em comparação com 61,9% no grupo placebo161. O tratamento com tirzepa-
tida reduz significativamente o risco previsto em 10 anos de desenvolver DM2 em comparação com o placebo em 
participantes com obesidade ou sobrepeso, independentemente do estado glicêmico basal. Essa foi a constatação de 
uma análise post-hoc do estudo SURMOUNT-1, que utilizou um escore de risco de estadiamento de doença cardio-
metabólica para calcular o risco previsto de DM2 em 10 anos no início e nas semanas 24 e 72 do estudo. Na sema-
na 72, as reduções médias absolutas da pontuação 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 reduções médias na pontuação de risco desde o início do estudo (16,0%-20,3%)  
versus aqueles sem pré-diabetes (10,1%-11,3%)171. 

6.5.5  Efeitos da tirzepatida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Uma metanálise recente avaliou 6.609 indivíduos com DM2 incluídos em sete ECR controlados com duração 
de pelo menos 12 semanas, com o objetivo de analisar a eficácia das diferentes doses de tirzepatida (5, 10 e 15 mg) 
na redução de HbA1c versus outros antidiabéticos ou placebo. A tirzepatida demonstrou superioridade na redução 
de HbA1c de forma dose-dependente; com as diferenças médias variando de -1,62% a -2,06% em comparação ao 
placebo e de -0,29% a -0,92% versus os análogos de GLP-1 e, finalmente, de -0,70% a -1,09% em comparação aos 
regimes de insulina basal172. 

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 primário foi redução na HbA1c. A redução 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 HbA1c media basal era de 8,28%. Após 40 semanas, quase metade dos pacientes 
que receberam tirzepatida 10 e 15 mg (40 e 46%, respectivamente) tinha HbA1c ≤ 5,7%. Isso foi observado em 27% 
dos que receberam tirzepatida 5 mg e em 19% dos que receberam semaglutida 1 mg163. 

6.5.6  Efeitos da tirzepatida sobre o metabolismo lipídico

Nos programas de estudos SURPASS 1-5, o tratamento com tirzepatida nas doses de 5, 10 e 15 mg resultou em 
redução do nível de triglicerídeos séricos e de LDL-colesterol162-166,173.

6.5.7  Efeitos da tirzepatida sobre a pressão arterial e cardíaca

Nos estudos do programa SURPASS 1 a 5, o tratamento com tirzepatida em pacientes com DM2 resultou em 
redução média na PAS e PAD de 6 a 9 mmHg e 3 a 4 mmHg, respectivamente. Houve redução 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 comparação a um aumento médio da FC de 
1 bpm em pacientes tratados com placebo162-166. No estudo SURMOUNT-1, em indivíduos com obesidade ou so-
brepeso e sem diabetes, foi observada uma redução média na PAS de -7,2 mm Hg e uma redução média na PAD de 
-4,8 mmHg, em comparação com uma redução média na PAS de -1 mmHg e uma redução na PAD de -0,8 mmHg 
observada no grupo placebo161.

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

Um ECR de 52 semanas (SURMOUNT-OSA) foi conduzido para avaliar a eficácia e segurança da tirzepatida 
na dose máxima tolerada (10 ou 15 mg) versus placebo como complemento à dieta e exercício em participantes 
com SAOS moderada a grave (IAH ≥ 15). Pacientes tratados com tirzepatida (10 ou 15 mg/semana) tiveram uma 
redução no IAH de -27,4 eventos/hora em comparação a -4,8 eventos/hora no grupo placebo. Como desfecho se-
cundário, pacientes tratados com tirzepatida tiveram uma redução média de 55% no IAH em comparação a 5,0% 
do grupo placebo. Finalmente, a perda de peso média foi de -18,1% no grupo tirzepatida em comparação a -1,3% 
no grupo placebo174.

6.5.9  Efeitos da tirzepatida em pacientes com síndrome dos ovários policísticos 

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

6.5.10  Efeitos da tirzepatida em pacientes com hipogonadismo masculino

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

6.5.11  Efeitos da tirzepatida sobre a doença hepática gordurosa não alcóolica

Um estudo avaliou, por imagens de ressonância magnética, os conteúdos de gordura hepática, tecido adiposo 
visceral e tecido adiposo subcutâneo abdominal de 296 indivíduos com DM2 tratados com tirzepatida ou insulina 
degludeca incluídos no estudo SURPASS-3. Em 52 semanas, os tratados com tirzepatida (grupos que utilizaram 
as doses de mg e 15 mg combinados) demonstraram reduções médias significativamente maiores no conteúdo de 
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gordura hepática em comparação com a insulina degludeca (-8,1% versus -3,4%), respectivamente, a partir de um 
conteúdo de gordura hepática basal de 15,7% e 16,6%175. 

Os tratados com tirzepatida 5, 10 e 15 mg tiveram reduções significativamente maiores nos volumes de tecido 
adiposo visceral (-1,10, -1,53 e -1,65 L, respectivamente) e tecido subcutâneo abdominal (-1,40, -2,25 e -2,05 L, 
respectivamente); em relação ao conteúdo basal de 6,6 e 10,4 L, respectivamente, após 52 semanas; e, em compa-
ração, com um aumento observado no grupo tratado com insulina degludeca (0,38 e 0,63 L)175. De 67% a 81% das 
pessoas tratadas com tirzepatida atingiram pelo menos 30% de redução no conteúdo de gordura hepática.

Uma outra análise post-hoc avaliou os efeitos da tirzepatida em biomarcadores de MSALD e fibrose em pa-
cientes com DM2 em comparação com dulaglutida e placebo por 26 semanas, demostrando que a dose mais 
alta de tirzepatida diminui significativamente os biomarcadores relacionados à MSALD e aumenta a adipo-
nectina nesses pacientes176.

Um ECR de fase 2 foi realizado para avaliar os efeitos do tratamento com tirzepatida em indivíduos com MASH 
confirmada por biópsia e fibrose estágio 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 biópsia repetida. O percentual de pacientes que atingiu o desfe-
cho de melhora da MASH sem progressão 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 estágio 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 mg177. 

6.5.12  Efeitos da tirzepatida sobre a qualidade de vida

Uma análise exploratória do estudo SURPASS J-mono de fase 3 avaliou a satisfação com o tratamento usando 
a tradução japonesa do Questionário de Satisfação do Tratamento do Diabetes (DTSQs) e a versão DTSQc. Após 
52 semanas de tratamento, as tendências mostraram maior satisfação entre os que receberam qualquer dose de 
tirzepatida em comparação com aqueles que receberam dulaglutida. Os escores médios gerais de satisfação com o 
tratamento DTSQc na semana 52 foram significativamente maiores com tirzepatida 5, 10 e 15 versus dulaglutida 
0,75 mg (11,5, 12,1 e 12,3, respectivamente, versus 8,9; p < 0,001). As análises de subgrupos foram post-hoc e demos-
traram maior satisfação com o tratamento com tirzepatida em comparação com dulaglutida no subgrupo com idade 
inferior a 65 anos (p < 0,001) e IMC basal ≥ 25 kg/m2 (p < 0,01) e satisfação semelhante com o tratamento em todos 
os braços de tratamento no subgrupo com 65 anos ou mais e com IMC < 25 kg/m2.178

6.5.13  Efeitos da tirzepatida sobre as doenças osteoarticulares

A tirzepatida não foi avaliada para efeitos em doenças osteoarticulares.

6.5.14  Efeitos da tirzepatida em pacientes com doença renal crônica 

Uma análise exploratória post-hoc do SURPASS-4 mostrou que tirzepatida reduziu o declínio da TFGe e di-
minuiu a proporção de albumina-creatinina na urina (UACR) em comparação com insulina glargina em pes-
soas com DM2 e alto risco cardiovascular. No início do estudo, os participantes tinham uma média de TFGe de  
81 mL/min/1,73 m2 e UACR mediana de 15 mg/g (17% dos participantes tinham TFGe < 60 mL/min/1,73 m2, 
28% tinham microalbuminúria e 8% tinham macroalbuminúria). A taxa média de declínio da TFGe foi de  
-1,4 mL/min/1,73 m2/ano para os grupos de tratamento combinados de tirzepatida versus -3,6 mL/min/1,73 m2/ano 
no grupo insulina. A UACR aumentou em relação ao valor basal com insulina glargina (em 36,9%), mas não com 
tirzepatida (-6,8%); com uma diferença de frequência entre os grupos de -31,9%. Os participantes que receberam 
tirzepatida tiveram menor ocorrência do desfecho renal composto (tempo até a primeira ocorrência de declínio de 
TFGe de pelo menos 40% desde o início, doença renal em estágio terminal, morte devido a insuficiência renal ou 
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macroalbuminúria de início recente) em comparação com aqueles que receberam insulina glargina (HR = 0,58; IC 
95% 0,43 a 0,8). Esses achados foram impulsionados principalmente por uma redução no número de novos indiví-
duos com início de macroalbuminúria179.

6.5.15  Efeitos da tirzepatida sobre doenças cardiovasculares

Uma metanálise para desfechos cardiovasculares incluiu sete ECR controlados com pelo menos 26 semanas 
de acompanhamento e comparou o tempo para ocorrência de primeiro evento adverso cardíaco maior (MACE) 
pré-especificado (que incluiu morte cardiovascular [CV], IAM, AVC e hospitalização por angina instável), entre as 
doses combinadas de tirzepatida (n = 4.887) e grupo controle (n = 2.328). Em uma população em que um terço dos 
indivíduos incluídos apresentava DCV estabelecida, 142 participantes sofreram pelo menos um evento do MACE 
após 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 morte180. Esses resultados sugerem que não há 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 será abordado 
no SURPASS-CVOT, estudo em andamento que avaliará a não inferioridade e superioridade da tirzepatida contra 
dulaglutida 1,5 mg em segurança 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 medicações aprovadas para o tratamento da obesidade no Brasil 
após um período médio de 1 ano de tratamento. Os estudos apresentam diferenças na metodologia e na análise 
estatística, não permitindo uma comparação direta entre as medicações.

Tabela 6. Eficácia com 1 ano de tratamento de indivíduos com obesidade das medicações aprovadas para o tratamento 
da obesidade no Brasil

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

Medicação Peso inicial (kg) 1 ano* > 5% > 10% > 15% > 20% > 25%

Sibutramina 10 mg181 - -4,4 kg (SIB)/-1,6 kg (PLB) / ND 39 7 ND ND ND

Sibutramina 15 mg181 - -6,4 kg (SIB)/-1,6 kg (PLB) / ND 57 34 ND ND ND

Orlistate 120 mg42 99,1 (61,0-148,6) -3,9 kg / ND% 68,5
29,5

(perda entre  
10,1 e 20,0%)

9,3 ND

Liraglutida 3,0 mg52 106,2 ± 21,2 -5,6 kg / -5,4% 63,2 33,1 14,4 ND ND

Semaglutida 2,4 mg119 105,4 ± 22,1 -12,7 kg / -12,4% 86,4 69,1 50,5 32 ND

*Tirzepatida 10 mg161 105,6 ± 22,92 ND kg / -16,4% 88,9 78,1 66,6 50,1 32,3

*Tirzepatida 15 mg161 105,6 ± 22,92 ND kg / -17,8% 90,9 83,5 70,6 56,7 36,2

Naltrexona/bupropiona (N/B) 
32/360 mg148 99,7 ± 15,9

-8,1% (N/B) / -1,8% (PLB)**
-8,0 kg (N/B) / -1,9 kg (PLB)***

62 34 17 ND ND

Observação: dados apresentados como média ± desvio-padrão, exceto orlistate – mediana (mínimo – máximo).
ND: informação não disponível na publicação original; SIB: sibutramina; PLB: placebo. 
* Diferença na perda de peso no grupo tratado versus o grupo placebo.
** Completers.
*** Diferença na perda de peso no grupo tratado versus o grupo placebo não disponível no artigo.

Tabela 7. Principais efeitos colaterais das medicações aprovadas para o tratamento da obesidade

Mais de 10% dos pacientes
Efeitos específicos 

que merecem atenção

Sibutramina  
10-15 mg

Constipação, xerostomia, insônia
Taquicardia/aumento da frequência cardíaca, aumento da pressão arterial, 
cefaleia, ansiedade

Orlistate  
120 mg 3 x/dia

Diarreia/esteatorreia/urgência, flatulência, 
infecções do trato respiratório superior/
gripe, cefaleia, hipoglicemia

Reações de hipersensibilidade, deficiência de vitaminas lipossolúveis no 
longo prazo

Liraglutida  
3,0 mg/dia

Náusea e vômito, diarreia, constipação
Reações no local da injeção, aumento da frequência cardíaca, insônia, 
colelitíase, astenia e fadiga, hipoglicemia

Semaglutida  
2,4 mg/semana

Náusea e vômito, diarreia, constipação,
dor abdominal, cefaleia, fadiga

Reações no local da injeção, aumento da frequência cardíaca, colelitíase, 
hipoglicemia

*Tirzepatida  
10 e 15 mg/semana

Hipoglicemia (quando utilizada com 
sulfonilureias ou insulina), náuseas, diarreia

Reações de hipersensibilidade, aumento da frequência cardíaca, reações 
no local da injeção

Bupropiona + 
naltrexona  

360/32 mg/dia
Náusea, constipação, cefaleia, vômito

Pensamentos ou ações suicidas, convulsões, risco de dose excessiva 
com opioides, retirada repentina de opioides, reações alérgicas severas, 
aumento da pressão arterial ou da frequência cardíaca, hepatite, episódios 
de mania, glaucoma de ângulo fechado, hipoglicemia (quando utilizada 
com sulfonilureias ou insulina), síndrome serotoninérgica

	
*Até julho de 2024, a tirzepatida ainda não recebeu aprovação para o tratamento da obesidade no Brasil. Até esta data, a medicação 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 medicações aprovadas para o 
tratamento da obesidade. Vale a pena ressaltar que o mapa de cores representa a opinião dos autores deste documen-
to sobre as evidências disponíveis, não seguindo nenhum grau específico de recomendação ou nível de evidência.

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

Sibutramina  
10-15 mg/dia

Orlistate
120 mg
3 x/dia

Liraglutida
3,0 mg/dia

Semaglutida  
2,4 mg/sem

*Tirzepatida
10 e 15 mg/sem

Naltrexona/
bupropiona  

32/360 mg/dia

Pré-diabetes

DM2 (controle 
glicêmico)

Perfil lipídico

PA

SAOS

PCOS

Hipogonadismo 
masculino

MASLD

Doenças 
osteoarticulares

DRC

DCV*
ECR em 

andamento
ECR em 

andamento

IC 

Qualidade de vida

Verde-escuro: ensaios clínicos bem delineados ou revisões sistemáticos/metanálises de ensaio clínico de boa qualidade. 
Verde-claro: ensaios clínicos com menor número de participantes, observacionais ou com menor poder estatístico.
Amarelo: ensaios clínicos com evento adverso que merece atenção/cuidado.
Vermelho: ensaios clínicos com evidência de risco para pacientes com alto risco cardiovascular.
Azul: sem estudos disponíveis sobre o tópico ou com estudos com resultado neutro (sem benefício demonstrado). 
DM2: diabetes mellitus tipo 2; PA: pressão arterial; SAOS: síndrome da apneia obstrutiva do sono; PCOS: síndrome dos ovários policísticos; MASLD: metabolic dysfunction- 
-associated steatotic liver disease; DRC: doença renal crônica; DCV: doenças cardiovasculares; ECR: ensaio clínico randomizado; IC: insuficiência cardíaca.
* Para doenças cardiovasculares, só foram considerados ensaios clínicos randomizados desenhados especificamente para a avaliação de segurança e/ou superioridade nos 
desfechos cardiovasculares.
Elaborada conforme a opinião dos autores.

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