Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cidncia:

50
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

doi.org/10.51891/rease.v8is.5861

SEGURANCA E EFICACIA DA SEMAGLUTIDA, LIRAGLUTIDA E SIBUTRAMINA NO
AUXILIO DO TRATAMENTO DA OBESIDADE

SAFETY AND EFFICACY OF SEMAGLUTIDE, LIRAGLUTIDE AND SIBUTRAMINE IN THE
TREATMENT OF OBESITY

SEGURIDAD Y EFICACIA DE SEMAGLUTIDA, LIRAGLUTIDA Y SIBUTRAMINA EN EL
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Bruna Ribeiro de Castrol
Lucas da Silva Reis?
Juliana Azevedo da Paixio®

RESUMO: Este artigo trata-se de uma revisio de literatura de cariter integrativa construida através de
artigos e publicacdes desde 2006 até 2022. Esta revisdo utilizou 21 destes artigos para elaboracio textual e
teve-se como critérios de inclusio os materiais publicados em revistas de satide, PUBMed e SciELO.
Ressalta-se o crescimento da obesidade na populagio mundial e o consequente aumento da terapia
medicamentosa. O trabalho avalia a eficidcia e seguranga das substidncias Liraglutida, Semaglutida e
Sibutramina, utilizadas na terapia, com base em seus mecanismos de a¢do no tratamento da obesidade,
considerando-se as reacdes adversas documentadas e a importincia do profissional farmacéutico no
auxilio da terapéutica, e como parte importante para garantia e monitoracdo da seguranca e eficicia no
tratamento. A chegada dos agonistas do GLP-1 como tratamento para obesidade traz uma alternativa
menos prejudicial quando comparada com os métodos farmacoldgicos mais antigos, como o tratamento

com a sibutramina. Mais estudos faz-se necessario para construg¢do de mais evidéncias.

Palavras-chave: Anorexigenos. Obesidade. Atencdo Farmacéutica.

ABSTRACT: This article is an integrative literature review built through articles and publications from
2006 to 2022. This review used 21 of these articles for textual elaboration and had as inclusion criteria the
materials published in health journals, PUBMed and SciELO. It is noteworthy the growth of obesity in
the world population and the consequent increase in drug therapy. The study evaluates the efficacy and
safety of the substances Liraglutide, Semaglutide and Sibutramine, used in therapy, based on their
mechanisms of action in the treatment of obesity, considering the documented adverse reactions and the
importance of the pharmaceutical professional in aiding the therapy, and as an important part of
ensuring and monitoring the safety and efficacy of treatment. The arrival of GLP-1 agonists as a
treatment for obesity brings a less harmful alternative when compared to older pharmacological

methods, such as treatment with sibutramine. More studies are needed to build more evidence.
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RESUMEN: Este articulo es una revisién integradora de la literatura construida a través de articulos y
publicaciones desde 2006 hasta 2022. Esta revisién utilizé 21 de estos articulos para la elaboracién textual y
tuvo como criterio de inclusién los materiales publicados en revistas de salud, PUBMed y SciELO. Es de
destacar el crecimiento de la obesidad en la poblacién mundial y el consiguiente aumento de la terapia
farmacolégica. El estudio evalta la eficacia y seguridad de las sustancias Liraglutida, Semaglutida y
Sibutramina, utilizadas en terapia, con base en sus mecanismos de accién en el tratamiento de la
obesidad, considerando las reacciones adversas documentadas y la importancia del profesional
farmacéutico en la ayuda a la terapia, y como una parte importante para asegurar y monitorear la
seguridad y eficacia del tratamiento. La llegada de los agonistas de GLP-1 como tratamiento para la
obesidad trae una alternativa menos dafiina en comparacién con métodos farmacoldgicos més antiguos,

como el tratamiento con sibutramina. Se necesitan mas estudios para construir mis evidencia.

Palabras clave: Anoréxicos. Obesidad. Atencién Farmaceutica.
INTRODUCAO

A obesidade, é caracterizada pelo excesso de gordura corporal e pode ser considerada um
; p 8 p p
7
problema de satide publica de ordem mundial. E considerada um problema multifatorial e sua
causa esté relacionada a um desequilibrio provocado principalmente pela ingestdo calérica maior
que a capacidade de metabolizagio energética do organismo. Entretanto também pode estar
relacionada a diversos fatores, sendo eles o desequilibrio hormonal, genética, efeito colateral de
alguma farmacoterapia, sedentarismo, entre outros (SWAROWSKY, 2012). Acometendo
principalmente as mulheres, a obesidade estd associada ao desenvolvimento de diversas outras
doencas cronicas em casos de complicagdes (SWAROWSKY, 2012).
Nesse 4mbito, ensaios clinicos e do uso de modelos animais sugerem mecanismos
fisiolégicos e a inducdo conseqiiente de outras comorbidades associadas a esta doenga:
g ¢ q ¢
hipertensdo, asma, dislipidemia, doengas cardiacas e distdrbios metabédlicos, como é o caso da
P ) ) P ) g )
diabetes. Por outro lado, recentemente, pesquisas demonstram que a perda de peso bem sucedida
parece melhorar quase todos os biomarcadores de comorbidades de obesidade, ou seja, uma perda
e peso entre 5% e 10% ¢ suficiente para induzir melhorias clinicamente relevantes nos fatores de
de p tre s ¢ suf: te p d lh 1 te rel t fat d
. by ’ . . . .
risco 4 satide, como glicose no sangue elevada e outros biomarcadores relacionados ao risco
/.
aumentado de doenca cardiovascular cardiaca (PICHE, et. al, 2020).
Apesar da pratica de exercicios fisicos e uma dieta balanceada serem fatores basicos de
prevencio e tratamento auxiliar da obesidade, intimeras combinacdes de dietas e agentes

farmacolégicos foram lancadas ao longo dos anos. Drogas para perda de peso podem ser
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separadas de acordo com o tipo de mecanismo que utilizam para exercer seus efeitos
farmacolégicos: hd drogas que suprimem o apetite e aquelas que bloqueiam a absor¢io de
calorias. Os agentes anoréxicos que tém sido utilizados para a perda de peso incluem agentes
simpaticoliticos, inibidores de recaptacio de serotonina e norepinefrina (noradrenalina), como a
Sibutramina, por exemplo (FADEL e VILELA, 2020).

A Sibutramina é um derivado do neurotransmissor B-fenetilamina (horménio
responséavel pela sensacdo de satisfagdo), e foi sintetizado primeiramente na década de 8o, como
um novo antidepressivo devido a sua acdo inibitdria na receptacio de noradrenalina e serotonina
aumentando seus niveis na fenda sindptica, e por consequéncia produz o efeito anorexigeno
(SILVA, 20m).

H4 tempos, constatou-se a associagdo de obesidade e resisténcia a insulina, e por isso o
uso de antidiabéticos tém ganhado destaque como estratégia para perda de peso e controle da
glicemia. Quanto aos auxilios farmacolégicos, pacientes obesos com diabetes tipo 2 ou
resisténcia 3 insulina parecem se beneficiar de agonistas do peptideo 1 tipo glucagon (GLP-1),

como por exemplo Semaglutida e Liraglutida, o que pode melhorar o controle glicémico,

prolongar a saciedade e suprimir o apetite (WICINSKI et. al, 2019). Ambos os firmacos sio
anédlogos do GLP-1, aumenta o nivel de insulina pés-prandial de forma dependente da glicose,
reduzem a secrecdo de glucagon, atrasa o esvaziamento gistrico e induz a perda de peso através
de redugdes no apetite e na ingestio de energia. A diferenca entre os dois, é simplesmente a
posologia, pois a semaglutida possui liberagio prolongada e seu uso é semanal (uma vez por
semana), enquanto que a liraglutida é de uso di4rio (uma vez por dia), apesar do primeiro ainda
ser off label no tratamento da obesidade, j4 existem estudos que comprovam sua eficicia de
reducido de peso. (GOMES e TREVISAN, 2021)

O mecanismo metabdlico que resulta na saciedade prolongada e a extensio do intervalo
entre os apetites, deve-se a arranjos hormonais, sensoriais e nervosos. Nos periodos pré-prandial,
prandial e pés-prandial ocorrem um composto de processos endégenos que regulam o apetite e
saciedade. Apds a ingestdo do alimento, sio secretadas no trato gastrointestinal (TGI) as
incretinas polipeptideo inibitério gastrico (GIP) e a GLP-1, entre outros peptideos que

desencadeiam a fungio anorexigena, isto ¢, inibindo o apetite (CHACRA, 2006)
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A finalidade deste trabalho foi apresentar uma atualizagio das atuais possibilidades
farmacolégicas com eficicia comprovada no tratamento da obesidade, mas de mecanismos
subjacentes, em comparacdo a um firmaco mais tradicional de utilizagdo mais antiga. O
farmacéutico possui papel fundamental no acompanhamento deste paciente obeso, em garantir a
adesio ao tratamento farmacolégico e nio farmacolégico e prevenir possiveis erros de

prescrigdes, j que pacientes obesos geralmente sdo polimedicamentosos.

METODOS

Esta pesquisa foi construida através de artigos e publicacdes disponibilizados desde 2004
até 2022 que continham materiais convenientes a irea de farmécia em que mencionasse o tema
sugerido. A pesquisa caracteriza-se uma revisio de literatura e possui cardter integrativo,
auxiliando assim o entendimento dos riscos e beneficios das substincias citadas no tema. Este
material foi elaborado entre os dias 14 de margo de 2022 e 25 de maio de 2022.0s materiais foram
pesquisados no idioma predominantemente portugués-br, foram lidos e filtrado de acordo com a
conveniéncia do tema proposto e salvos no computador. As palavras-chaves utilizadas para as
buscas foram “obesidade” ou “semaglutida” ou “sibutramina” ou “liraglutida” ou “GLP-1”
combinadas com “seguranca” ou “mecanismo de a¢io” ou “riscos a satide” ou “serotonina e
noradrenalina apetite” ou “principais causas” ou “etiologia” ou “and leptina”, com os descritores
boleanos “or” ou “and”. Os critérios de inclusdo dos artigos para elaboracdo deste trabalho foram
materiais do site PUBMed, SciELO e publica¢des de revistas de satde encontrados através do
Google Académico disponibilizados a partir de 2006 dando prioridade as mais recentes. Em
contrapartida os critérios de exclusio foram simplesmente a nio utilizagdo de revisdes de

literatura e artigos anteriores a 2006.

RESULTADOS E DISCURSSAO

Foram encontrados um total de 60 artigos que foram lidos e selecionados de acordo ao seu
contetdo, e destes 40 foram reduzidos a 25 pelos motivos de: trabalhos duplicados, assuntos nio
referentes ao tema abordado e fora do periodo do tempo citado. Ao final, foram escolhidos 21

artigos para a elaboracdo textual desta revisdo de literatura.
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Figura1. Fluxograma de revisdo - anélise de estudos.

Fonte: Castro BR, et al., 2022.
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Quadro 1. Dados comparativos das substincias Liraglutida, Semaglutida e Sibutramina.

Farmaco

Liraglutida

Mecanismo de
Acio

O receptor
localizado no
TGI (ileo)
enervado pelo
nervo vago
transmite ao
cérebro estimulos
através de vias
humorais e
neurais, atuando
diretamente no
hipotalamo
aumentando os
niveis de pré-
opiomelanocortin

a (POMC) onde

Efeitos
farmacolégico
s

Retarda o
esvaziamento
gastrico e
promove a
sensagdo de
saciedade por
mais tempo;

Apresentagdes e
Formas
farmacéuticas

Sistemas de
aplicacdo ajustivel
até 3,0 mg
injetivel
subcutinea;

Custo

Aproximada-
mente
Rs$616,00
mensal;

OPEN 8AC(ESS

50 artigos

encontrados,

7 utilizados

Posologia

1 aplicagdo
subcutinea
diéria, com
aumento da
dose
semanal até
a dose
méxima de
3,0 mg uma
vez por dia;
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exercem
atividade que
promove a
saciedade e inibe
a sinalizagio do
apetite. Liga-se
aos receptores
GLP-1 na
proopiomelanoco
rtina. O GLP-1
estimula
diretamente os
neurdnios
POMC/CART e
indiretamente
inibe o
neuropeptideo Y
(NPY) eo
peptideo (AgRP)
para aumentar as
medidas de
saciedade e

diminuir a fome.

O receptor Retarda o

localizado no
TGI (ileo)

enervado pelo

£ ors
gastrico e
promove a

sensagdo de
nervo vago

transmite ao mais tempo;
cérebro estimulos
através de vias
humorais e
neurais, atuando
diretamente no
hipotélamo
aumentando os
niveis de pré-
opiomelanocortin
a (POMC) onde
exercem
atividade que
promove a
saciedade e inibe
a sinalizagdo do
apetite. Liga-se

aos receptores

esvaziamento

saciedade por

Sistema de
aplicagdo injetdvel
subcutinea de 0,25
mg ou 1,0 mg; e
comprimidos de 3
mg, 7 mg ou 14
mg;

Aproximada-
mente
R$1.000,00
mensal;

OPEN

1 aplicagdo
subcutinea
semanal,
com
aumento da
dosagem
apds quatro
semanas;
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Sibutramina

Fonte: SILVA,| et. al, 2021; Novo Nordisk, 2019; Novo Nordisk, 2017; Nigro et. al, 2021
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GLP-1na
proopiomelanoco
rtina. O GLP-1

estimula
diretamente os
neurdnios
POMC/CART e
indiretamente
inibe o
neuropeptideo Y
(NPY) eo
peptideo (AgRP)
para aumentar as
medidas de
saciedade e

diminuir a fome.

Atua na inibi¢io
da recaptagdo da
serotonina e
noradrenalina
e\ou promove
maior atividade
metabdlica
celular,
aumentando o
gasto de energia
em repouso. Mais
pesquisas sdo
necessirias para
elucidar este
mecanismo
potencial para a
perda de peso.

Promove
saciedade
mais répido,
por mais
tempo e inibe
o apetite;

Cépsulas de 1omg

Entre

R$45,00
R$70,00
mensal;

1 cépsula de
1omg ao dia,
podendo
haver
aumento da
concentracio
para 1
cdpsula de
15mg por dia;

Xerostomia,
hipertensdo,
fadiga,
constipacgio,
falta de
apetite, 2931
taquicardia,
cefaleia,
insdnia,
transtornos
psiquidtrico
s, aumento
da pressio
arterial e da
frequéncia
cardiaca e
convulsdes.

Estudos baseados no mecanismo de acdo da liraglutida e semaglutida s.c (anilogas do

GLP-1), comprovaram-se bastante promissores o uso do seu analogo no tratamento da obesidade

devido principalmente aos seus efeitos na desaceleracio do esvaziamento géstrico e inibi¢do do

apetite (HIGEIA, 2020). A semaglutida é um analogo de a¢do mais longa que a liraglutida. O

GLP-1 é responsavel pela atividade humoral que resulta na diminuicdo do trinsito intestinal que

facilita e promove a absor¢cio de nutrientes, assim retardando o esvaziamento géstrico.

(ARAGAO, 2020)

Os receptores do GLP-1 (GLP-1R) estdo expressos em diversas partes do organismo, e a

saciedade deve-se ao seu receptor localizado no TGI (ileo) enervado pelo nervo vago, que
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transmite ao cérebro estimulos através de vias humorais e neurais, atuando diretamente no
hipotdlamo aumentando os niveis de pré-opiomelanocortina (POMC) onde exercem atividade
que promove a saciedade e inibe a sinalizag¢do do apetite, ou seja, prolonga os intervalos da fome
(ARAGAO, 2020). A reducio do apetite foi associado a um aumento na conectividade funcional
do trato nuclear solitirio com o hipotilamo e o tilamo. Além disso, os modelos murinos
mostram que liraglutida e semaglutida podem acessar areas especificas do cérebro relevantes
para a reducdo da fome, ligando-se aos receptores GLP-1 na proopiomelanocortina. O GLP-1
estimula diretamente os neurdnios POMC/CART e indiretamente inibe o neuropeptideo Y
(NPY) e o peptideo (AgRP) para aumentar as medidas de saciedade e diminuir a fome. Esses
efeitos do GLP-1 podem levar a reducgio da ingestdo de energia, facilitando assim a perda de peso
(ARD,2021).

Os GLP-1R estdo presentes no pancreas, TGI, pulmdes, sistema nervoso central (SNC),
rins e também no coragio. Desta forma, além dos efeitos centrais e gastrointestinais citados,
também possui agdo hepitica (reduzindo a ocorréncia de apoptose e esteatose), agdo cardiaca
(reduz incidentes cardiovasculares através da ativagdo de proteinas anti-apoptéticas nas células
musculares cardiacas) entre outros, além de estimular a proliferagio de células-beta pancreaticas
e suprimir a sua apoptose, assim garantindo a eficicia na produg¢io da insulina (ARAGAO,
2020).

As mais frequentes reacdes adversas observados pela utilizagdo dos andlogos da GLP-1
sdo considerados transitérios, ou seja, é evidente enquanto o firmaco estd biodisponivel
(GOMES E TREVISAN, 2021). As reacdes adversas mais comumente observadas sio niuseas,
vdmitos e diarreia, em casos de uso associados a insulina pode causar hipoglicemia, e mais
raramente taquicardia e pancreatite (GOMES E TREVISAN, 2021).

Apesar de seus efeitos colaterais serem considerados leves, os firmacos liraglutida e
semaglutica s.c. sdo contraindicados em pacientes com Diabetes Mellitus do tipo 1, gestantes e
lactantes e em pacientes de tratamento de cetoacidose diabética, ou pacientes com sindrome da
neoplasia endécrina multipla tipo 2 (NEM 2), com antecedentes de cincer de tireoide
(carcinoma medular) ou com histérico de pancreatite. O seu uso em criangas e adolescentes
abaixo de 18 anos de idade também n3o é recomendado pois ndo hd testes suficientes que
comprovem a seguranga e eficicia nesta faixa etiria (NOVO NORDISK, 2018). Seu uso em
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pacientes submetidos a cirurgia baridtrica com relatos de reganho de peso apds determinado
periodo n3o possui contraindicagdo, entretanto nio dispde de estudos suficientes para maiores
conclusges. (SOUSA, 2018).

Devido aos seu efeito no retardo do esvaziamento gistrico o seu uso concomitante a
outros medicamentos de via oral pode ter a sua absor¢io alterada, mas sem relevincia
significativa. Os estudos que sugerem a contraindicacio dos anidlogos de GLP-1 em gestantes
nio sio conclusivos, porém sio suficientes para considerarem a possibilidade de um alto grau de
risco. Os testes em animais apresentaram genotoxicidade e seu risco gestacional em humanos
ainda é desconhecido (NOVO NORDISK, 2022).

Em um estudo com camundongos produzido por Liu Q, et al. (2020), constatou-se
reducio do teor hepatico de triglicerideos, atividade de aminotransferase alanina, glicemia em
jejum, resisténcia i insulina e lipoproteina de baixa densidade, ao serem analisados os
triglicerideo hepético, histopatologia hepatica e indices de metabolismo glucolipidico, incluindo
glicemia de jejum, insulina em jejum, indice de resisténcia a insulina e lipidios sanguineos apés
tratamento de liraglutida durante quatro semanas.

Em um estudo realizado para analisar a seguranca e eficicia da liraglutida como
complemento farmacolégico acompanhado de exercicios fisicos e dieta no tratamento da
obesidade, a liraglutida foi investigada (dosagens entre 3,0 e 1,8mg) em adultos obesos com DMz2
durante 56 semanas divididos em trés grupos randomizados: um em uso de 1,8mg de liraglutida
uma vez por dia, outro em 3,0mg de liraglutida 1x ao dia e um grupo sob utiliza¢do de placebo. A
perda de peso média no grupo que usou 1,8mg de liraglutida teve 4,7% de perda de peso, o que
usou 3,0mg teve 6,0% e o grupo que recebeu placebo teve uma perda de 2,00%. Destacou-se que os
grupos que fizeram o uso da liraglutida tiveram perda de peso entre 5 e mais de 10% do peso
inicial, melhoria no controle da glicemia e da pressdo arterial. Os efeitos adversos mais
observados foram os transitérios, resumidos em niuseas e disttrbios gastrointestinais (DAVIES
M] et al, 2015).

Segundo Newsome PN, et al. (2021), em um estudo descrito de fase 2 envolvendo 320
pacientes, durante 12 semanas, com esteatohepatite nio alcodlica (NASH) - doenga relacionada a
obesidade, caracterizada por acimulo de gordura no figado, demonstrou que o tratamento com
semaglutida subcutinea resultou em uma resolu¢io NASH maior que do que placebo, sendo
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40% no grupo de o,1 mg da semaglutida, 3696 no grupo de 0,2 mg, 59% no grupo de 0,4 mg e 17%
no grupo placebo (P<o,001 para semaglutida 0,4 mg vs. placebo). As neoplasias (benignas,
malignas ou ndo especificadas) foram relatadas em 15% dos pacientes nos grupos semaglutida e
em 8% no grupo placebo. Para o grupo em que foi administrado 0,4 mg da amostra foi observado
melhora no estégio de fibrose ocorreu em 439% dos pacientes do grupo de e em 339% dos pacientes
do grupo placebo (P=0,48) e perda média de peso de 139 no grupo de 0,4 mg e 1% no grupo
placebo, sendo comum efeitos adversos como ndusea, vomitos e prisio de ventre ji descritos
anteriormente para este firmaco.

Com efeito anorexigeno semelhante aos andlogos do GLP-1, a Sibutramina possui seu
mecanismo de acdo diferente, tendo acdo direta exclusivamente no SNC inibindo a recaptagio
da serotonina (promovendo saciedade) e da noradrenalina (responsivel pela regulagio do
apetite), sendo assim, provoca mais rapidamente a saciedade e prolonga o intervalo da fome
(NASCIMENTO, 2021). Como observado anteriormente, a sibutramina é principalmente uma
serotonina seletiva. A sibutramina existe como uma mistura racémica de (+) e (-) enantiémeros
de ciclobutanometanamina, 1-(4-cloro-fenil)-N,N-dimetil-A-(2-metilpropil)-,  cloridrato
monohidratado. Estudos em seu mecanismo de acdo demonstram que a sibutramina e seus
metabélicos podem promover a perda de peso, aumentando o gasto de energia (3 - 4%),
atenuando assim um pouco a diminuicdo tipica no metabolismo de repouso que ocorre durante a
perda de peso ativa. Assim, ndo estd claro se a sibutramina na verdade, atua apenas na inibi¢io
da recaptacio da serotonina e noradrenalina ou promove maior atividade metabdlica celular,
aumentando o gasto de energia em repouso. Mais pesquisas sio necessirias para elucidar este
mecanismo potencial para a perda de peso (WALKER, 2004).

A serotonina é formada no tubo digestivo a partir da triptofano, um aminodacido essencial
precursor da serotonina que possui efeito calmante e sedativo. A noradrenalina, uma precursora
da adrenalina, por sua vez é produzida na glindula adrenal e estd relacionado ao sistema de
alerta, fuga e/ou defesa do corpo. A inibi¢do da receptacdo destes neurotransmissores aumenta
seus niveis na fenda sindptica, e esta atividade inicialmente tinha o propésito de inibir os
sintomas da depressio, promovendo a melhora do humor do individuo. Entretanto, mostrou-se

bastante eficaz como coadjuvante no tratamento da obesidade como inibidor do apetite, isto ¢,

prolongando a saciedade (BISCAINO, et. al 2016).
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Embora a sua indicacdo terapéutica hoje seja para o tratamento da obesidade, a busca pelo
emagrecimento motivado por fatores estéticos tem aumentado o uso irracional da sibutramina
mais frequente. A automedicag¢io, principalmente de medicamentos que possuem ag¢io no SNC
possui um grande perigo a satide do individuo. O tratamento com sibutramina requer uma
avaliacdo profissional calculando os riscos x beneficios da sua utilizagio.

Apesar de nio ser aconselhado como método primirio, seu uso é indicado rigorosamente
para o tratamento em obesos com IMC igual ou superior a 30 mg/m2, sendo orientado o
acompanhamento nutricional. Devido aos intimeros efeitos colaterais, os riscos do uso
indiscriminado da sibutramina possuem diversos riscos podendo resultar em derrame e infarto.
Ass reacdes mais comuns s3o: xerostomia, hipertensio, fadiga, constipacio, taquicardia, cefaleia e
insdénia. Em casos mais graves pode desencadear transtornos psiquidtricos, aumento da pressio
arterial e da frequéncia cardiaca e até convulsdes (COSTA, 2020).

Em comparagdo aos andlogos da GLP-1 (liraglutida e semaglutida), os riscos de interagdes
medicamentosas s3o inumeraveis e seus efeitos assustadores. Uma vez que possui a¢do direta no
SNC, nio deve ser administrados os medicamentos que possuam liraglutida e semaglutida
concomitantemente com medicamentos com acdo no SNC, como a fluoxetina por exemplo,
podendo causar dependéncia. Contraindicado também no uso concomitante aos inibidores da
monoaminaoxidase (iMAO), podendo ser fatal em caso da ocorréncia da sindrome
serotoninérgica (CASSIN, 2018). Os medicamentos que possuem agio inibitéria sobre o
citocromo P450 3A4 (cetoconazol, finasterida e eritromicina por exemplo) também apresentam
interacdo com a sibutramina por sofrerem metaboliza¢cio no figado por meio desta enzima,
podendo elevar os niveis de sibutramina na fenda sindptica e causar episédios de surtos
psicéticos, transtornos mentais e insdnia. (COSTA, 2020).

Um estudo realizado por Husain M, et al. (2019) envolvendo 3183 pacientes, em que
foram acompanhados por um tempo médio de 15,9 meses e destes 84,79% apresentava
previamente doenca renal cardiovascular ou crénica e diabetes tipo 2, com média de idade de 66
anos. Analisou-se o perfil de risco cardiovascular da semaglutida oral e foi constatado que nio
foi inferior ao do placebo: os principais eventos cardiovasculares adversos ocorreram em 61 dos
1591 pacientes (3,89%) no grupo semaglutida oral e 76 de 1592 (4,8%) no grupo placebo (razio de
risco, 0,79; intervalo de confianga de 95%, 0,57 a 1,11; P<0.001 para nio inferioridade).
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Cassin (2018) destaca que hé4 grandes riscos no surgimento de quadros de hipertensdo
arterial em uso da sibutramina juntamente de medicamentos anti-histaminicos que possufam
epinefrina ou pseudoefedrina. Além disso o consumo de é4lcool durante o tratamento com
sibutramina pode causar reagdes psicomotoras.

Segundo Andrade (2018), a Sibutramina nio é recomendada para pacientes com histérico
de infarto ou AVC, doenga coronariana, insuficiéncia cardiaca, hipertensio, diabético (tipo II)
com fator de risco cardiovascular, hipertensio mal controlada e histérico de bulimia ou anorexia.
Aos pacientes em uso de medicamentos iMAO, recomenda-se um intervalo minimo de 14 dias
apds a interrupgio do tratamento antes de iniciar com a sibutramina.

Considerando que o sucesso no tratamento da obesidade tanto com sibutramina quanto
com liraglutida ou semaglutida é observado quando ha perdas entre 5% e 109% do peso corporal.
Pesquisas foram feitas que garantiram a eficicia das suas farmacoterapias quando nio havia
sucesso no tratamento nio-farmacoldgico, avaliando que os beneficios da perda de peso seriam
maiores que os riscos do uso dos firmacos.

Quando se leva em conta os riscos que ambas as classes apresentam, fica nitido a
preferéncia atualmente indicada pelos médicos e nutricionistas o uso da Liraglutida ou
Semaglutida pois apresentam menos efeitos adversos e de menor gravidade quando comparada
ao anorexigeno Sibutramina. Na adesdo do paciente ao tratamento, a Semaglutida possui
vantagem pois a sua administracdo é semanal. De uso didrio, a Liraglutida resulta em maior
irritagdo do tecido epidérmico devido a frequéncia das injec¢des, o que é uma desvantagem na
adesio quando comparada a Semaglutida. A Sibutramina por se tratar de uma forma
farmacéutica mais comum e com custo financeiro significativamente mais barato, é uma opgio
mais acessivel aos pacientes susceptiveis ao tratamento da obesidade.

O paciente obeso geralmente desencadeia diversas outras doencas cronicas
(cardiovasculares, dislipidemias crénicas, diabetes, entre outras) que pode leva-lo ao uso de
varios medicamentos na sua farmacoterapia continua. Nesta condi¢io é imprescindivel a
atuacdo do farmacéutico na Atengio Farmacéutica para compreensio do paciente a respeito da
significAncia do seu tratamento, e para acompanhamento e gestdo da farmacoterapia afim de

reduzir e prevenir problemas relacionados a medicamentos. (PROFAR, CFF, 2015)
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Segundo a Organizacio Mundial da Satde (OMS) em 1993, que estendeu o conceito da
Assisténcia Farmacéutica em basicamente uma soma de servicos e atividades que estejam
relacionadas diretamente com os medicamentos, a fim de apoiar a¢des de satide que destina a
comunidade como principal beneficidrio. A grande importincia desse conjunto deve ser
efetivada por meio de agdes sequenciais e complementares, com o intuito de garantir que os
usuédrios desfrutem dos servicos e recebam os insumos de qualidade para a execucio da
farmacoterapia.

A assisténcia farmacéutica é uma grande 4rea composta principalmente, por duas
subdreas distintas e complementares: uma que estd relacionada a gestio do medicamento e,
portanto, garantia de acesso e a outra relacionada ao uso do medicamento, que perpassa pela
utilizagdo correta deste. Inserido nesse contexto amplo de assisténcia farmacéutica, podemos
destacar como uma das a¢des do farmacéutico a atengdo farmacéutica, sobretudo devido ao papel
que esta exerce de centralidade no paciente e o medicamento como principal insumo no auxilio a
farmacoterapia, com o objetivo de promogio do seu uso racional e execugio de uma terapéutica
individualizada pautada na necessidade do paciente (ARAUJO, et. al. 2008). A atencdo
farmacéutica é uma pratica privativa do profissional farmacéutico.

O farmacéutico é o responsivel principal na aten¢do farmacéutica. A OMS preconiza a
farmicia clinica como fonte norteadora para a profissio farmacéutica, ou seja, o farmacéutico
atua como fonte confidvel de informacdo sobre os medicamentos para a equipe e os pacientes.
Nesse contexto, principalmente pacientes que possuem doencas crénicas, precisam ser assistidos
diretamente pelo farmacéutico, na prética da atengio farmacéutica, pois esta tem o propdsito de
alcancar resultados definitivos que melhorem a qualidade de vida do paciente. Essa proposta nio
deve ser pautada apenas a nivel de informag¢des que visem conscientizar o paciente. Em outras
palavras, ndo somente um trabalho de orientacdo e auxilio psicolégico, mas também prevenir
problemas futuros, e se tratando de doencas crénicas, inclusive relacionado ao uso continuado
dos farmacos (ANGONESE e SEVALHO, 2008).

Os obesos sio uma populagio de pacientes que devem se beneficiar particularmente da
prestagio de cuidados farmacéuticos, pois correm maior risco de experimentar problemas
significativos relacionados aos medicamentos, uma vez que a obesidade é uma doenca
multifatorial que pode estar relacionadas com outras doencas, consequentemente uma
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terapéutica poli medicamentosa, além de ser uma doenca crénica (medicamento deve ser
utilizado para a maioria dos casos de modo continuo). Esse tipo de farmacoterapia pode acarretar
maior risco pro paciente, como: prescri¢io inadequada, descumprimento de medicamentos
prescritos e reagdes/interagdes medicamentosas adversas que levam a uma diminuicio da
qualidade de vida do individuo, justificando a maior aten¢do do profissional farmacéutico para
esses casos (MINISTERIO DA SAUDE, 2014)

Nio hé dividas de que o uso de medicamentos de qualidade estd diretamente relacionado
ao servico de saide de qualidade e a elementos para sua avaliagio. O farmacéutico é o grande
responsivel por analisar a farmacoterapia do paciente, considerando adesio ao tratamento,
hébitos de vida e rotina, e juntamente com a equipe multidisciplinar avaliar quais as metas da
farmacoterapia, principalmente no contexto de pacientes obesos (MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

Os medicamentos sdo capazes de causar alteracSes corporais, onde os beneficios e riscos
associados s3o cuidadosamente avaliados com base nas mudancas experimentadas no corpo do
individuo. Pacientes que sofrem com obesidade, passam pela experiéncia do uso didrio de
medicamentos, um fendmeno complexo e multifacetado que direciona o processo de tomada de
decisio dos pacientes, inclusive no fato do paciente ter a autonomia de enxergar a importincia
da farmacoterapia, culminando na aderéncia (ou nfo) ao tratando e consequentemente
impactando os desfechos de saide. O profissional farmacéutico é capacitado pra indicar a
melhor terapéutica medicamentosa considerando a rotina do paciente e adesio ao tratamento
(NASCIMENTO e OLIVEIRA, 2021).

O uso de uma medida adequada para a qualidade de vida relacionada a satide também ¢é
problemitico em uma populagio muito diversificada e heterogénea, como os obesos e, portanto,
aumenta a complexidade do tratamento. O farmacéutico deve considerar cada individuo como
ser Unico, e tragar metas e objetivos fundamentadas na individualidade. Sendo assim, ¢é
importante destacar a cooperagio multidisciplinar e o compartilhamento de informacaes,
gerando a base para um trabalho eficiente e de qualidade, juntamente com tecnologias sélidas
que garantem um uso seguro de medicamentos e o auxilio multidisciplinar é capaz de treinar a

equipe pra identificar todas as necessidades do paciente, que devem ser atendidas pelo

tratamento (SANTOLAYA-PERRIN, ROSARIO et al. 2020).
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Por outro lado, vale ressaltar a existéncia de grandes desafios no modelo de atencio
farmacéutica, pois este esti relacionado com o modelo curativo, com a farmicia voltada para
atender as demandas da consulta médica e pronto atendimento. No auxilio ao paciente que
necessita de tratamento farmacoterapéutico continuado, esse tipo de modelo causa um impacto
grande na economia e na qualidade de vida do paciente, uma vez que é necessirio primeiro que
se adquira a doenga para depois procurar o auxilio ao tratamento. Atualmente, o modelo
preventivo vem ganhando destaque como alternativa para fomentar a satide e racionalizar o uso
do firmaco, mesmo considerando o medicamento como principal componente da
farmacoterapia. O modelo preventivo visa a orienta¢io ao paciente antes que a doenga se instale,

0 que geraria consequentemente menos impacto na economia e qualidade de vida do paciente

(POSSAMAI e DACOREGGIO, 2007).
CONSIDERACOES FINAIS

Muitos agentes farmacoldgicos foram desenvolvidos para auxiliar na perda de peso,
dentre eles destacam-se: liraglutida, simaglutida e sibutramina. Ao analisar-se a eficicia e
seguranga no tratamento com sibutramina, liraglutida e simaglutida, consideramos que é mais
seguro o tratamento com um anilogo do GLP-1 do que com a sibutramina, sendo necessério
mais estudos para maiores comprovagdes. Portanto, devido ao seu alto custo, a sua adesdo pode
ser comprometida, devendo-se avaliar individualmente as condi¢des de cada paciente (social,
econdmica e fisica por exemplo), e adaptar a sua terapia de acordo com sua realidade. Apés uma
revisio dos efeitos adversos relacionados a estes firmacos, faz-se essencial a importincia do

profissional farmacéutico na aten¢io farmacéutica no tratamento para obesidade.
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