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INTRODUCAO

Segunda a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), a obesidade ¢é definida como uma do-
enca complexa e multifatorial caracterizada
pelo acumulo excessivo de gordura corporal,
podendo ocasionar impactos negativos na saude
(WHO, 2021). Seu diagndstico em adultos é
atribuido a valores de Indice de Massa Corporal
(IMC) superiores a 30kg/m2 (WHO, 2021). J&
para jovens com idade entre cinco e 19 anos, o
diagndstico € determinado com base em valores
de IMC que excedem dois desvios padrdo da
média para a respectiva idade e sexo (WHO,
2021).

Um grande estudo publicado em 2024 reve-
lou que, em 2022, mais de um bilh&o de pessoas
no mundo apresentavam obesidade, superando
as projecdes da World Obesity Federation, que
indicavam que esse marco somente seria alcan-
cado em 2030 (NCD-RISC, 2024; WOF, 2022).
Isso significa que, uma em cada oito pessoas no
mundo estd obesa, totalizando cerca 878 mi-
Ihdes de adultos, dos quais aproximadamente
504 milhdes sdo mulheres e 374 milhdes sdo
homens, além de 160 milhdes de criancas e ado-
lescentes afetados, incluindo aproximadamente
65 milhdes de meninas e 95 milhdes de meninos
(NCD-RISC, 2024). Estima-se que no Brasil
20,3% da populacao adulta possua essa condi-
cao (VIGITEL, 2020).

A obesidade representa um dos principais
fatores de risco para diversas comorbidades,
tais como: diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hi-
pertensdo arterial (HA), doenca coronariana,
acidente vascular encefalico (AVE), dislipide-
mia, algumas formas de cancer, dentre outras
condicdes (WHO, 2021). Dessa forma, essa do-
enca pode resultar em uma reducdo de cinco a
20 anos na expectativa de vida dessas pessoas
(MULLER, 2022).

Com o crescente aumento da prevaléncia
global da obesidade e uma expectativa de cres-
cimento ainda maior nos préximos anos, tem-se
notado um avanco significativo nos estudos re-
lacionados aos medicamentos antiobesidade
(MULLER, 2022; WHO, 2021). Assim, o0 pre-
sente trabalho de revisdo tem como objetivo
analisar as perspectivas e os avangos dos medi-
camentos antiobesidade na literatura atual.

METODO

O presente estudo € uma revisdo narrativa
da literatura a respeito dos medicamentos anti-
obesidade, conduzida no periodo de margo a
maio de 2024 por meio de pesquisas efetuadas
nas seguintes bases de dados cientificas: Goo-
gle Scholar, PubMed, Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO), Scopus, Web of Sci-
ence e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS). Fo-
ram utilizados os descritores: “obesidade”,
“medicamentos antiobesidade” ¢ “avancos”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 2010 a 2024, com maior foco para arti-
gos de 2020 a 2024; que abordavam as temati-
cas propostas pela pesquisa e disponibilizados
na integra. Foram incluidos artigos cientificos,
revisOes sistematicas, diretrizes clinicas e rela-
torios oficiais.

Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados; disponibilizados na forma de resumo;
gue ndo abordavam diretamente a proposta es-
tudada; ou que ndo atendiam aos demais crité-
rios de incluséo.

Os artigos selecionados foram submetidos a
uma leitura minuciosa para a compilacdo dos
dados e, apos isso, organizados de forma a for-
necer uma sintese clara e abrangente de cada es-
tudo. A analise foi realizada de forma qualita-
tiva e os resultados estdo apresentados em
forma descritiva. Ao final obtivemos uma
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amostra de 17 referéncias consideradas perti-
nentes para confeccdo do presente estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, a estratégia mais efetiva na re-
ducdo de peso é a cirurgia bariatrica, que pro-
porciona uma perda ponderal média de 30%,
além de resultar em uma queda de 30% na mor-
talidade relacionada a doengas cardiovasculares
e de 23% em casos de cancer (BESHIR, 2023;
MULLER, 2022). Entretanto, devido a elevada
prevaléncia de obesidade na populacao, a cirur-
gia é incapaz de suprir tal demanda, havendo,
portanto, critérios especificos para sua realiza-
¢do (MULLER, 2022). No Brasil, a cirurgia ba-
riatrica € recomendada para individuos com
idade entre 18 e 65 anos, que apresentem um
IMC > 40 kg/m2, ou > 35 kg/m2 se acompa-
nhado de pelo menos uma comorbidade grave
relacionada a obesidade. Além disso é necessa-
rio um registro medico atestando a persistente
dificuldade do paciente em emagrecer ou man-
ter a perda de peso, mesmo apds intervencoes
médicas ndo farmacologicas e farmacoldgicas
ao longo de um periodo minimo de dois anos
(ABESO, 2016).

O uso de medicamentos antiobesidade tem
ganho notavel destaque na atualidade, sendo in-
dicado geralmente para pessoas com IMC > 30
kg/m2. Porém, também podem ser utilizados
em casos de IMC > 25 kg/m2 ou > 27 kg/m2,
associado a algum agravo a satde, como DM2,
HA, hiperlipidemia, gota, apneia obstrutiva do
sono e outros; ou em situagdes em que as mu-
dancas de habitos de vida tiveram resultados in-
satisfatorios na reducdo ponderal (ABESO,
2016). Alcancar uma perda de peso total de 5%
em um periodo de trés a seis meses, com uma
reducdo de pelo menos 1% do peso corporal por
més, caracteriza a eficacia de uma intervencao
terapéutica (ABESO, 2010).

Ao longo dos anos, diversos medicamentos
antiobesidade foram retirados do mercado
(MULLER, 2022). Isso foi atribuido a falta de
seguranca e tolerabilidade a longo prazo, assim
como efeitos adversos significativos incluindo
riscos cardiovasculares, cancer, abuso, depen-
déncia e suicidio; e ainda a incapacidade de al-
cancar reducdo ponderal desejada (CHAKH-
TOURA, 2023; MULLER, 2022). Exemplos
desses farmacos sdo a Fenfluramina - classe dos
anticonvulsivantes que inibe a racaptagéo e es-
timula a liberagdo de serotonina, aprovada em
1996, mas retirada no mesmo ano por conta de
efeitos adversos; a Lorcaserina, um agonista do
receptor serotoninérgico aprovada em 2012,
mas retirada em 2020 devido aumento de risco
oncoldgico; a Sibutramina, uma droga inibidora
de recaptacdo de serotonina e noradrenalina,
aprovada em 1997, mas retirada em 2010 pela
FDA devido acréscimo de risco cardiovascular
(MULLER, 2022; TCHANG, 2021). Vale res-
saltar que no Brasil a Sibutramina foi retirada
do mercado em 2011, mas por ser considerada
segura em pessoas sem doenca cardiovascular,
voltou a ser comercializada em 2014, com a ne-
cessidade de um receituario especial (receitua-
rio azul categoria B2), mais a assinatura de um
termo de responsabilidade em trés vias (uma do
paciente, uma da farmacia e outra do médico
prescritor) (ABESO, 2016; DUARTE, 2020;
MARCON, 2022).

Atualmente, a Food and Drug Administra-
tion (FDA) aprova 0s seguintes medicamentos
antiobesidade: Liraglutida 3 mg (Saxenda®),
Fentermina, Fentermina-Topiramato
(Qsymia®), Orlistate (Xenical®), Semaglutida
2,Amg (Wegovy®), Setmelanotide (IMCI-
VREE®), Naltrexona-Bupropiona  (Con-
trave®) e Tirzepatida (Zepbound®) (BESHIR,
2023; CHAKHTOURA, 2023; TCHANG,
2021).
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J& os medicamentos antiobesidade aprova-
dos no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (ANVISA), na atualidade, s&o
a Sibutramina (Biomag®, Redulip®, Sibus®,
dentre outros), Orlistate (Xenical® e Lipi-
block®), Liraglutida 3mg (Saxenda®), Naltre-
xona-Bupropiona (Contrave®) e Semaglutida
2,4 mg (Wegovy®), este ultimo ainda ndo dis-
ponivel no mercado (ABESO 2016; BRASIL,
2023; COUTINHO, 2024; MARCON, 2022).

A maioria desses farmacos levam a uma re-
ducdo ponderal média de 3 a 7%, enquanto ou-
tros podem chegar em média de 15% (Semaglu-
tida 2,4 mg) ou mais (Tirzepatida) (BESHIR,
2023; MULLER, 2022; SON, 2020). Dessa
forma, ainda demonstram eficacia reduzida
quando comparados com a cirurgia bariatrica
(MULLER, 2022). Também devemos destacar
que, embora eficazes, ainda ha preocupacdes
quanto ao uso desses medicamentos devido a
potenciais efeitos colaterais, baixa eficacia em
longo prazo e custo elevado (ASHOUR, 2023;
BESHIR, 2023).

Além dos medicamentos globalmente apro-
vados mencionados anteriormente, muitas ve-
zes sdo utilizados outros farmacos para o trata-
mento da obesidade de maneira off-label
(ABESO, 2016; BESHIR, 2023). Isso inclui
medicamentos usualmente prescritos para con-
trolar o diabetes, como a metformina, a zonisa-
mida; os inibidores do cotransportador de sé-
dio-glicose-2 (iISGLT-2) e alguns agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1) (BESHIR, 2023; TCHANG, 2021).
Exemplo deste Gltimo é Semaglutida 1mg
(Ozempic®), o qual ganhou destaque nas mi-
dias recentemente devido a sua capacidade de
perda ponderal e pela diminui¢do do risco car-
diovascular em pacientes com DM2 (BESHIR,
2023).

Os medicamentos antiobesidade podem
agir através de vias centrais ou periféricas, ou

até mesmo em ambas (MULLER, 2022). A
Fentermina € uma amina simpaticomimética
que amplifica a liberagdo de noradrenalina, e foi
aprovada para uso a curto prazo em 1959 pela
FDA, sendo um dos farmacos antiobesidade
mais antigos (BESHIR, 2023; TCHANG,
2021). A perda ponderal média ap6s 28 sema-
nas de tratamento foi de 4,4% (TCHANG,
2021). Possui como efeitos colaterais: cefaleia,
nauseas, taquicardia, aumento de pressdo arte-
rial, insonia, vertigem, ansiedade e alteragdes
intestinais (BESHIR, 2023).

O Orlistate € um inibidor de lipases estoma-
cais, intestinais e pancredtica, sendo outorgado
para uso em longo prazo pela FDA em 1999
(BESHIR, 2023; CHAKHTOURA, 2023,
TCHANG, 2021). Ap0s seis e 12 meses de tra-
tamento, observou-se uma reducdo de 5 a 6% e
de 9 a 10% do peso total, respectivamente
(MULLER, 2022). Como efeitos colaterais
pode haver incontinéncia fecal, necessidade de
urgéncia para evacuacao, desconforto e dor ab-
dominal, esteatorreia, evacuacao oleosa e vaza-
mento  retal (CHAKHTOURA, 2023,
TCHANG, 2021).

A utilizacdo combinada de Fentermina-To-
piramato para a obesidade foi aprovada pela
FDA em 2012 com o objetivo de controle pon-
deral por tempo prolongado (BESHIR, 2023;
CHAKHTOURA, 2023; TCHANG, 2021). O
Topiramato € um anticonvulsivante que atua
como um modulador do neurotransmissor &cido
gama-aminobutirico (GABA) (BESHIR, 2023;
MULLER, 2022). Ap6s seis meses de trata-
mento, houve uma reducéo do peso total de 9%,
enguanto ap6s 12 meses a diminuicao foi de 10
a 11% (MULLER, 2022). Os efeitos colaterais
associados a este medicamento englobam cefa-
leia, fadiga, nduseas, taquicardia, aumento de
pressdo arterial, insbnia, vertigem, dificuldade
de concentracdo, disgeusia, ansiedade e altera-
coes intestinais (BESHIR, 2023; MULLER
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2022; TCHANG, 2021). Este medicamento ndo
é recomendado em pacientes com HA ndo con-
trolada (CHAKHTOURA, 2023).

A FDA aprovou o emprego de Liraglutida
3mg para uso em longo prazo nos adultos obe-
sos em 2014, e para jovens de 12 a 17 anos em
2020 (MULLER, 2022; TCHANG, 2021). Este
foi o primeiro fArmaco da classe de agonistas do
receptor GLP-1, originalmente desenvolvidos
para o tratamento de diabetes, aprovado pela
agéncia para o combate a obesidade (MUL-
LER, 2022). A reducdo ponderal média apds
seis e 12 meses de tratamento foi de 7 a 8%
(MULLER, 2022). Os principais efeitos colate-
rais sdo cefaleia, nausea, vomito, diarreia e
constipacdo (CHAKHTOURA, 2023; MUL-
LER, 2022; TCHANG, 2021).

A combinacdo Naltrexona-Bupropiona foi
aprovada para uso prolongado pelo FDA em
2014 (BESHIR, 2023; CHAKHTOURA, 2023;
TCHANG, 2021). A Naltrexona ¢ um antago-
nista opioide, ja a bupropiona é um antidepres-
sivo pertencente a classe dos inibidores de re-
captacdo de noradrenalina e dopamina (BES-
HIR, 2023; MULLER, 2022). Seu uso esta re-
lacionado com uma perda ponderal média de 4
a 5% apos seis meses e de 5 a 6% apds 12 meses
de tratamento (MULLER, 2022). Possiveis
efeitos colaterais sdo: aumento de pressdo arte-
rial, nduseas, vomitos, alteracdes gastrointesti-
nais, xerostomia, vertigem e insénia (CHAKH-
TOURA, 2023; MULLER, 2022; TCHANG,
2021).

A Sibutramina provoca a inibicdo da recap-
tacdo de serotonina e norepinefrina, estando as-
sociada a uma perda ponderal média de 5 a 10%
(MARCON, 2022). E contraindicada caso o pa-
ciente possua diabetes associado a um fator de
risco cardiovascular, ou possua alguma doenca
cardiovascular estabelecida (ABESO, 2016).

Estd associada a possiveis aumentos na fre-
quéncia cardiaca e pressdo arterial (ABESO,
2016).

O Setmelanotide é um agonista do receptor
de melanocortina 4 (MC4) aprovado pela FDA
em 2020 (BESHIR, 2023; CHAKHTOURA,
2023; TCHANG, 2021). Este medicamento é
utilizado em casos de obesidade devido a sin-
dromes monogénicas, como na deficiéncia no
gene receptor da leptina (LEPR), pré-opiome-
lanocortina (POMC) ou pro-proteina conver-
tase subtilisina/kexina tipo 1 (PCSK1)
(CHAKHTOURA, 2023; TCHANG, 2021). A
reducdo ponderal média apos tratamento com
Setmelanotide varia conforme a sindrome que o
individuo possui, podendo chegar a uma redu-
¢do > 10% (MULLER, 2022). Possiveis efeitos
colaterais sdo cefaleia, ndusea, vomito, altera-
cOes gastrointestinais, reacdes no local da inje-
cdo e hiperpigmentacdo (CHAKHTOURA,
2023; TCHANG, 2021).

O uso de Semaglutida 2,4mg para indivi-
duos com obesidade que tém pelo menos uma
circunstancia associada ao peso (DM2, hiperco-
lesterolemia ou HA), foi admitido pela FDA em
2021 e pela ANVISA em 2023 para uso em
longo prazo (BESHIR, 2023; CHAKH-
TOURA, 2023; MULLER, 2022; TCHANG,
2021). E o segundo representante da classe dos
agonistas do receptor GLP-1 aprovado pelas
agéncias (MULLER, 2022). Este é um dos me-
dicamentos antiobesidade mais recentemente
aprovados, reduzindo em médiade 11 a 12% do
peso total em seis meses, além de 15% ap0s 68
semanas de tratamento (MULLER, 2022). Os
principais efeitos colaterais sdo cefaleia, nau-
sea, vOmito, diarreia e constipacdo (CHAKH-
TOURA, 2023; MULLER, 2022; TCHANG,
2021).

A Tirzepatida é uma dupla agonista dos re-
ceptores GLP-1 e peptideo inibidor gastrico
(GIP), sendo aprovada pela FDA em 2022 para
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uso no diabetes, e em 2023 para a obesidade
(BESHIR, 2023; CHAKHTOURA, 2023). Em
testes com uso de dose maxima de 15mg, a Tir-
zepatida alcancou uma reducéo de aproximada-
mente 23% do peso total (CHAKHTOURA,
2023). Como efeitos adversos temos cefaleia,
nausea, vomito, diarreia, constipacao e dor ab-
dominal (CHAKHTOURA, 2023).
Medicamentos antiobesidade mais seguros
e eficazes estédo em desenvolvimento (BESHIR,
2023). Podemos citar a Retatrutida, um triplo
agonista dos receptores GIP, GLP-1 e gluca-
gon; o Orforglipron, um farmaco inovador por
se tratar de um agonista do receptor GLP-1 uti-
lizado via oral que apresentou resultados im-
portantes quanto a perda de peso em fase de
teste; a Survodutida, um agonista duplo de
GLP-1 e glucagon, atualmente em fase 2, a qual
tem demonstrado uma perda ponderal média de
15% em 46 semanas com potencial impacto na
reducdo de gordura hepatica; e o Beinaglutide,
um agonista do receptor GLP-1 com 100% de
homologia com o GLP-1 humano (BESHIR,

2023; ROUX, 2024). Além disso, terapias celu-
lares e génicas também estdo sendo estudadas
para o tratamento da obesidade (BESHIR,
2023).

CONCLUSAO

O enorme crescimento da obesidade no
mundo é uma realidade avassaladora, supe-
rando as projecoes futuras e se manifestando no
presente de forma alarmante. Este cenario tem
gerado grande interesse sobre 0s medicamentos
antiobesidade, enfatizando a necessidade de
avancos relativos a esses farmacos. Entretanto,
o0 desequilibrio entre uma perda de peso satisfa-
toria e a limitada eficacia e tolerabilidade em
longo prazo da maioria desses medicamentos
torna o desenvolvimento de novos farmacos an-
tiobesidade ainda um grande desafio. Com o0s
significativos avancos nesta area nos ultimos
anos e com importantes pesquisas e testes em
curso, € possivel que a eficacia desses medica-
mentos possa, eventualmente, superar a da ci-
rurgia bariatrica em um futuro préximo.
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