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RESUMO

Introdugcdo: A obesidade é uma doenca com prevaléncia crescente, com
complicacdes debilitantes, que se associam a elevada morbimortalidade e a um compromisso
da qualidade de vida dos doentes. A sua prevencdo e 0 seu tratamento sdo fulcrais pois,
inclusive pequenas reducfes de peso associam-se a melhorias clinicamente significativas na
saude dos doentes. O seu tratamento envolve trés niveis: alteracdes de estilo de vida;
farmacoterapia e, terapéutica cirdrgica. Relativamente aos farmacos, varios estdo aprovados
mas, destacam-se 0s agonistas dos recetores do glucagon-like peptide 1, devido a sua

elevada eficicia e seguranca em relacdo ao custo.

Materiais e Métodos: Para a elaboracdo deste trabalho foram consultados estudos
de caso, estudos retrospetivos, estudos prospetivos e artigos de revisao obtidos com recurso
a plataforma PubMed. Apés analise cuidada e critica das referéncias selecionadas, elaborou-

se a presente revisdo da literatura.

Desenvolvimento: O glucagon-like peptide 1 é secretado de forma glicose-
dependente, regulando fisiologicamente o apetite e a ingestdo energética mas, tem uma curta
semivida, pelo que os agonistas dos seus recetores foram desenvolvidos com uma maior
semivida, tornando-os mais adequados como agentes terapéuticos. Devido aos efeitos de
supressado do apetite e promocéo de saciedade, os agonistas dos recetores do glucagon-like
peptide 1 sdo usados para o tratamento da obesidade, sendo o Liraglutido 3,0mg/dia o
primeiro farmaco aprovado e, o mais recente, o0 Semaglutido 2,4mg/semana. Os principais
efeitos adversos sao gastrointestinais, sendo o mais frequente a nausea; estes sdo,
geralmente, bem tolerados e transitdrios. As suas contraindica¢es incluem antecedentes de
carcinoma medular da tiroide, gravidez e hipersensibilidade a qualquer componente do
farmaco. A eficicia e seguranca do Liraglutido 3,0mg/dia foram avaliadas através do Satiety
and Clinical Adiposity-Liraglutide Evidence, um ensaio clinico controlado e randomizado,
relatando que, em média, a perda de peso associada a este farmaco foi 5,4% superior ao
placebo, ao fim de um ano. A eficacia e seguranca do Semaglutido 2,4mg/semana foram
estudadas no Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity em que se concluiu que a
sua utilizagdo promove a perda de peso clinicamente significativa, comparando com placebo.
Existem recomendacgfes Uteis na prescricdo destes farmacos, nomeadamente o aumento
gradual da dose, permitindo a minimizacdo dos efeitos adversos gastrointestinais. Estes
farmacos também foram avaliados em estudos de vida real que, permitiram generalizar 0s
resultados ja obtidos em ensaios anteriores. As populacdes diabética e pediatrica sdo duas

areas de especial interesse da utilizacdo destes farmacos; na primeira devido ao seu efeito



na reducdo da hiperglicémia e, na segunda devido ao baixo risco-beneficio verificado na

populagdo adulta, contrapondo com os tratamentos vigentes.

Consideracdes Finais: A obesidade é uma doencga crénica, exigindo um tratamento
eficaz, seguro e prolongado. Entre as varias opcdes, 0s agonistas dos recetores do glucagon-
like peptide 1 destacam-se pelos seus elevados beneficios em comparacao com os riscos. O
Liraglutido 3,0mg/dia e o Semaglutido 2,4mg/semana, atualmente, aprovados para o0
tratamento da obesidade séo eficazes e seguros. Conhecer o seu mecanismo de acao, efeitos

adversos e conselhos praticos na sua prescricao, € Util para os profissionais de saude

aconselharem e tratarem estes doentes.

Palavras-chave: Obesidade; Tratamento farmacolégico; Agonistas do Recetor
GLP-1



ABSTRACT

Introduction: Obesity is a disease with an increasing prevalence and it's associated
with complications that are debilitating. Those are associated with high morbidity and mortality
and decrease the quality of life of the patients. Its prevention and treatment are crucial,
because even small weight reductions are associated with clinically significant improvements
in the health of the patients. Its treatment involves three levels: lifestyle changes;
pharmacotherapy and surgical therapy. With regard to drugs, several are approved, but
glucagon-like peptide 1 receptor agonists stand out due to their high efficacy and safety in

relation to their cost.

Materials and Methods: In order to prepare this review, there have been consulted
case series, retrospective studies, prospective studies, and review articles obtained using the
platform Pubmed. After careful and critical analysis of the selected references, the present

literature’s revision was drawn up.

Development: Glucagon-like peptide 1 is secreted in a glucose-dependent manner,
regulating the appetite and the energy intake, but has a short half-life, so agonists of its
receptors were developed with a longer half-life, making them more suitable as therapeutic
agents. Due to the effects of suppressing appetite and promoting satiety, glucagon-like peptide
1 receptor agonists are used for the treatment of obesity, with Liraglutide 3.0mg/day being the
first approved drug and, the most recent, Semaglutide 2.4mg/week. The main adverse effects
are gastrointestinal with the most frequent being nausea; these are generally well tolerated
and transient. Its contraindications include a history of medullary thyroid carcinoma, pregnancy
and hypersensitivity to any component of the drug. The efficacy and safety of Liraglutide
3.0mg/day were evaluated using the Satiety and Clinical Adiposity-Liraglutide Evidence, a
randomized controlled clinical trial, which reported that, on average, the weight loss associated
with this drug was 5.4% superior to placebo after one year. The efficacy and safety of
Semaglutide 2.4mg/week were studied in the Semaglutide Treatment Effect in People with
Obesity, which concluded that the use of this drug promotes clinically significant weight loss,
compared to placebo. There are some. recommendations for prescribing these drugs such as:
gradually increasing the dose in order to minimize the gastrointestinal effects. These drugs
were also evaluated in real-life studies, which allowed generalizing the results already obtained
in previous trials. Diabetic and pediatric populations are two areas of special interest in the use
of these drugs; in the first one due to its effect in reducing hyperglycemia and, in the second
one due to the low risk-benefit observed in the adult population, contrasting with the current

treatments.



Final Considerations: Obesity is a chronic disease, requiring effective, safe and
prolonged treatment. Among the several options, glucagon-like peptide 1 receptor agonists
stand out for their high benefits to the detriment of their risks. Liraglutide 3.0mg/day and
Semaglutide 2.4mg/week, currently approved for the treatment of obesity, are effective and
safe. Knowing its mechanism of action, adverse effects and practical advice on its prescription

is useful for health professionals to advise and treat these patients.

Key-Words: Obesity; Pharmacological treatment; GLP-1 Receptor Agonists



GLOSSARIO DE ABREVIATURAS

AgRP — Agoutirelated peptide;

ARGLP-1 — Agonista do Recetor do glucagon-like peptide 1
AVC — Acidente Vascular Cerebral

CART — Cocaine and amphetamine-regulated transcript;
DCV - Doenca cardiovascular

DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2

DPP-4 — Dipeptidil-peptidase-4

EA — Efeito adverso

EMA — European Medicines Agency

EUA — Estados Unidos da América

FDA — Food and Drug Administration

GLP-1 — Glucagon-like peptide 1

HbAlc — Hemoglobina glicada

HTA — Hipertenséao Arterial

IBT — Intensal Behavioral Therapy

IMC — indice de Massa Corporal

NPY - Neuropeptideo V;

PA — Pressao Arterial

PCR-as — Proteina C Reativa de Alta Sensibilidade
POMC - Pro-opiomelanocortin;

RGLP-1 — Recetor glucagon-like peptide 1



SCALE - Satiety and Clinical Adiposity-Liraglutide Evidence

STEP - Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity



INTRODUCAO

A Organizacado Mundial de Saude definiu obesidade como uma acumulagdo anormal
ou excessiva de gordura, comportando riscos para a satde humana.(1, 2) E considerada um
problema de saude publica, uma epidemia que permanece subdiagnosticada e subtratada. (1,

3) Trata-se de uma doenca metabdlica, crénica, progressiva e recidivante.(3, 4)

Define-se por indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30Kg/m2, ja que

estes valores se associam a uma diminuicdo da esperanca média de vida.(3, 5)

A prevaléncia da obesidade tem sido crescente e triplicou entre 1975 e 2016.(1, 5, 6,
7) Mundialmente, a percentagem de populacdo obesa, em 2016, era 13%, afetando 650
milhdes de adultos. (1, 5, 6, 7)

A causa subjacente é multifatorial e resulta dum desequilibrio energético — através da
ingestdo de alimentos altamente caldricos, bem como da diminui¢gdo do gasto energético ou,
através de predisposi¢cdes genéticas — promovendo a adiposidade, que se alia a anomalias
estruturais e funcionais, comportando riscos para a saude dos individuos e, complicacdes
debilitantes, originando uma elevada morbimortalidade e um grande impacto na qualidade de
vida dos doentes.(2, 3, 4, 6, 7, 8, 9)

As complicacdes frequentemente associadas sdo, em primeiro lugar, a doenca
cardiovascular (DCV) (doenca isquémica coronaria e acidente vascular cerebral (AVC)) — a
principal causa de morte associada a obesidade — Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) — 22 causa
de morte — hipertensao arterial (HTA), dislipidemia, sindrome de apneia obstrutiva do sono
(SAQS), entre outras. (1, 2, 3,4, 5,7, 8)

Devido as consequéncias supramencionadas, a prevencdo e o tratamento da
obesidade merece especial atencdo. Estudos mostraram que uma reducéo do peso corporal,
na ordem dos 5-10%, pode ter um impacto clinicamente significativo na salide e qualidade de
vida dos doentes.(3) O estudo Look AHEAD mostrou que uma reducdo no minimo de 5% do
peso corporal se associa a melhorias dos fatores de risco cardiovasculares e metabdlicos —

presséo arterial (PA) e perfil lipidico.(2, 4, 5)

O tratamento da obesidade tem trés niveis: terapéutica médica ndo farmacologica

(alteracOes do estilo de vida), farmacoldgica e cirargica. (1)

A terapéutica ndo farmacoldgica esta presente em todas as orientacdes terapéuticas
da obesidade. Educar o doente para a sua condi¢do de saude, ajuda-lo a entender a doenga

e a estabelecer uma rotina que alie uma abordagem nutricional — plano alimentar hipocal6rico
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— a pratica de atividade fisica séo os pontos chave, mantendo um balango energético negativo.
(1, 4) Embora sejam a primeira linha de tratamento, a sua eficicia é escassa, sendo dificil
atingir um peso recomendado ou, manter o processo de perda de peso a longo prazo, sendo
comum a recuperacdo de peso perdido. (2, 4, 9) Posto isto, as orientacBes terapéuticas

sugerem a sua associac¢do com tratamento médico. (4)

A farmacoterapia deve ser considerada em doentes que cumprem as alteracdes de
estilo de vida e tém uma das seguintes condi¢des: IMC igual ou superior a 30Kg/m2 — ou seja,
quando as interveng¢des ndo farmacoldgicas ndo tém efeito adequado - ou individuos com

IMC igual ou superior a 27Kg/m2 com complica¢cfes associadas.(1, 3, 4)

Para serem aprovados pelas entidades reguladoras, os farmacos devem induzir uma
perda de peso total superior a 5% do peso do doente pois, € a partir deste valor que se
associam melhorias cardiometabdlicas.(5) Nos Estados Unidos da América (EUA) existem 5
farmacos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA): Fentermina/Topiramato;
Naltrexona/Bupropion; Orlistato; Liraglutido e Semaglutido (os dois Ultimos sdo agonistas dos
recetores do GLP-1).(4, 5) Os ultimos quatro foram aprovados pela European Medicines
Agency (EMA).(1) J& existiram outros farmacos aprovados para o tratamento da obesidade,

mas foram retirados do mercado devido aos seus efeitos adversos (EA) ou baixa seguranca.

(4)

A utilizacdo destes farmacos deve ser individualizada e ponderado o seu risco-

beneficio, devido a existéncia de EA.(1, 4)

A terapéutica cirdrgica — cirurgia bariatrica — esta reservada para quando ha auséncia

de resposta com as outras opgdes terapéuticas.(1)

Das terapéuticas supramencionadas, os ARGLP-1 tém sido demostrados como
farmacos com elevada eficacia e seguranca em relagcdo ao seu custo, sendo preferiveis a
cirurgia bariatrica em doentes obesos com IMC inferior a 35Kg/m2.(6) Estes farmacos sao

considerados uma referéncia no tratamento da obesidade.(10)

Sendo o tratamento de doente com obesidade complexo e com opc¢bes que
apresentam baixo custo-beneficio ou, complicac6es associadas e tratando-se esta classe
farmacologica de uma terapéutica emergente, segura e eficaz, este artigo de revisao pretende
analisar a evidéncia cientifica mais recente, relativamente a utilizacdo dos ARGLP-1 para o
tratamento desta patologia e, sintetizar a informacdo fundamental a sua utilizacdo por

profissionais de salude neste ambito.
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MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracao do presente artigo de revisdo foram consultados estudos — de caso,
retrospetivos, prospetivos — e artigos de reviséo obtidos com recurso as plataformas PubMed
no dia 7 de julho de 2022.

Na pesquisa foram utilizados os termos Mesh “obesity”, “drug therapy”, “glucagon like-

peptide 17, “analogues” os quais foram conjugados em varias equacdes. Restringiu-se a
pesquisa a lingua inglesa e, limitada a 5 anos.

Entre os 342 artigos encontrados, foram selecionados consoante o titulo e o abstract
0s de maior relevancia para o tema proposto, num total de 41 referéncias bibliograficas.
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DESENVOLVIMENTO

l. FISIOLOGIA DO GLUCAGON-LIKE PEPTIDE 1 (GLP-1)

A hormona GLP-1 foi ao longo das Ultimas trés décadas estudada como alvo-
terapéutico para a DM2 e para a obesidade.(11, 12)

E secretado como um produto de clivagem do pro-glucagon pelas células
enteroenddcrinas do epitélio intestinal, quando estas detetam a presenca de nutrientes. (1, 3,
5, 6, 8, 11) Em menores quantidades o GLP-1 também é secretado pelos neurdnios do
rombencéfalo.(3)

Assim, durante o jejum o0s niveis séricos de GLP-1 s&o baixos (aproximadamente
5pmol/L) aumentando, rapidamente, apds as refeicées para a ordem dos 40pmol/L.(5, 11)

Em suma, o GLP-1, é uma incretina, ou seja, € secretado de forma glicose-

dependente, atuando como regulador fisiolégico do apetite e da ingestdo energética.(1, 3, 6)

Apos a sua secrecao, tem uma semivida curta, de 2 a 3 minutos, ja que € rapidamente
degradado pela dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4), resultando na formacdo dum metabolito
inativo e rapida eliminagéo renal.(1, 3, 5, 7, 11) Devido a sua curta semivida, o GLP-1 tem um
potencial farmacoldgico limitado, estimando-se que apenas 10-15% do GLP-1 ativo atinja a
circulagdo central.(3, 11) Deste modo, os ARGLP-1 foram desenvolvidos com uma maior
robustez contra a degradagdo da DPP-4, permitindo maiores semividas, tornando-os mais
adequados como agentes terapéuticos. (3, 11) Além disso, as formula¢ges dos ARGLP-1 s&o,
maioritariamente, subcutaneas, para evitar a sua rapida degradacao a nivel gastrico. (1)

Recentemente surgiu a primeira formulagéo oral. (1)

Os ARGLP-1 ligam-se, especificamente, aos recetores do GLP-1 (RGLP-1),
mimetizando a sua acao endogena. (1, 3) A acao biolégica do GLP-1 é efetuada através da
sua ligacdo ao seu recetor, que é expresso em abundancia no pancreas, intestino, sistema
nervoso central e, em menores quantidades, no coracdo, pulmdes, sistema vascular, tecido

muscular liso, tecido adiposo e sistema nervoso periférico.(1, 5, 7, 13)

Devido a ampla distribuicéo tecidular dos RGLP-1, os ARGLP-1 tém uma diversidade

de efeitos terapéuticos.(3)

A primeira a¢do descrita foi a estimulagdo de insulina, dependendo dos niveis de
glicose, pelas células beta pancreaticas e, simultaneamente, a inibicdo da libertacdo de

glucagon pelas células alfa pancreaticas, bem como a producdo hepatica de glicose, dai a
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sua utilidade no tratamento da hiperglicemia em doentes com DM2. (1, 2, 5, 6, 7, 11, 14) Os
ARGLP-1 promovem, ainda, a proliferacdo das células beta pancreaticas, previnem a sua

apoptose e retardam o esvaziamento gastrico. (6)

Os ARGLP-1 atuam no sistema nervoso central, através do ganglio nodoso das fibras
nervosas vagais abdominais aferentes que terminam no nucleo do trato solitario (no tronco
cerebral), sendo a informacéo transmitida ao hipotalamo e outras regides do prosencéfalo
através de neurdnios de segunda ordem. (15, 16) A nivel hipotalamico, os ARGLP-1
estimulam, diretamente, 0s neurdnios anorexigénicos (pro-opiomelanocortin (POMC) /cocaine
and amphetamine-regulated transcript (CART)) e, inibe, indiretamente, (através de neuronios
GABAEérgicos) os neurdnios orexigénicos (neuropeptideo Y e agoutirelated peptide (AgRP)).
(15, 16) Esta estimulagdo dos neurdnios anorexigénicos e, a inibicdo dos neurdnios
orexigénicos resulta num aumento da sensacado de saciedade e reduz a sensacdo de fome,
com consequente diminuicdo do consumo energético, sendo um mecanismo fundamental no

tratamento da obesidade — ver Figura 2. (15, 16)

Os ARGLP-1 (nomeadamente os de curta duracdo de agado) associam-se a um atraso
do esvaziamento gastrico para o duodeno, através de mecanismos centrais e, promove a
sensacdo de saciedade precoce, através da sua capacidade de ativar neurénios gastricos
aferentes, o que também pode contribuir para aumentar a eficacia no tratamento da
obesidade.(1, 3, 5, 7, 11, 14, 15) O atraso no esvaziamento gastrico €, também, relevante por
reduzir a glicemia pés-prandial, a ingestao calérica e, por poder causar sintomatologia,

resultando na necessidade de atrasar os aumentos de dose.(7, 11, 14, 15)

Os ARGLP-1 também tém efeitos ndo glicémicos, como a melhoria dos valores
tensionais, através da vasodilatagdo arterial e aumento da natriurese renal, redugcdo da
inflamacédo e da apoptose, nomeadamente a nivel hepatico, reduzindo a esteatose hepatica

e a lesd@o hepatocitaria e, exerce efeitos positivos na aprendizagem e na memoria.(5, 7, 11)

14
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Figura 1 - Efeitos Fisiologicos do GLP-1/ARGLP-1, adaptado de Perez-Montes DEOA et al. (1)
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Figura 2 — ARGLP-1 e o seu mecanismo de regulacdo da ingestédo energética, a nivel hipotalamico.

AgRP agoutirelated peptide; CART cocaine and amphetamine-regulated transcript; NPY neuropeptideo
Y; POMC pro-opiomelanocortin;
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.  ARGLP-1 DE CURTA E LONGA DURACAO DE ACAO

Existem dois tipos de ARGLP-1, consoante as suas caracteristicas farmacocinéticas e

farmacodinamicas.(1)

Os ARGLP-1 de curta duracdo de acdo, com semivida de 2 a 4 horas, carecem de
duas administracfes diarias.(1, 11) Este grupo apresenta uma flutuacdo substancial da sua
concentracdo plasmatica—aumentando exponencialmente no periodo prandial e pés-prandial
precoce e decrescendo no periodo de jejum.(l, 11) Nestes ARGLP-1, devido aos niveis
plasméticos relativamente elevados no momento da ingestdo da refeicdo, nota-se um
marcado atraso do esvaziamento gastrico, sendo que apds a sua administracdo resultam
menores picos hiperglicémicos pdés-prandiais, quando comparados como os de longa
duracgéo.(1, 11)

Deste grupo fazem parte o Exenetido, que necessita de multiplas injecdes diarias pré-
refeicdo, apresentando uma reduzida adesao terapéutica comparando com outros farmacos

do mesmo grupo; e o Lixisenetido, que apenas necessita de uma administracdo diaria.(1, 11)

Os ARGLP-1 de longa duragdo de acdo mantém uma concentracdo constante entre
24 horas e 1 semana e, a sua semivida varia entre 12 horas a 14 dias.(1) Neste grupo ha
menor propensado para afetar a motilidade géstrica, diminuindo os niveis glicémicos através
de mecanismo de acdo direta no pancreas.(11) A maior estabilidade da concentracdo
plasmatica e, a menor eficacia na motilidade gastrica conferem-lhes uma menor propenséo
de efeitos gastrointestinais adversos, e um maior potencial de perda de peso.(11) A este grupo
pertencem o Liraglutido; o Exenetido de libertacdo prolongada; o Albiglutido; o Dulaglutido e

o Semaglutido.(1)
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Ill.  ARGLP-1 E PERDA DE PESO

Os ARGLP-1 foram, inicialmente, desenhados para o tratamento da DM2, devido a
sua acao incretinomimética.(1, 2, 6) Posteriormente, devido aos seus efeitos de supresséo do
apetite e promocao de saciedade, diversos ensaios clinicos mostraram que estes farmacos

reduziam o peso, de forma significativa. (1, 2, 6)

O sucesso clinico no tratamento da obesidade foi demonstrado por diferentes estudos
controlados e randomizados para o Liraglutido 3,0mg/dia em doentes obesos ou com IMC
igual ou superior a 27Kg/m2, com comorbilidades.(1, 10, 11) O Liraglutido 3,0mg/dia foi o

primeiro ARGLP-1 a ser aprovado para o tratamento da obesidade.(7, 10)

Recentemente, a FDA aprovou o Semaglutido 2,4mg para o0 tratamento da
obesidade(10). Estudos controlados e randomizados mostraram que também é clinicamente
relevante na promocé&o da perda peso, quando comparada com placebo, Liraglutido ou outros
farmacos utilizados para o tratamento da obesidade.(1, 11)

A continua melhoria do perfil farmacocinético dos ARGLP-1, desde uma hormona com
semivida de 2-3 minutos, passando pelo desenvolvimento de ARGLP-1 de utilizag&o bidiéria,
a descoberta de farmacos com necessidade de apenas uma utilizacdo em cada dia e, por fim
ao aparecimento de farmacos de utilizacao semanal, refletem o avanco farmacéutico desta

classe farmacologica.(11)
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IV. EFEITOS ADVERSOS DOS ARGLP-1

Geralmente, os EA dos ARGLP-1 sédo bem tolerados pelos doentes, resolvendo-se em

poucos dias ou semanas, sem exigir a descontinuacao do tratamento. (2, 4, 5, 16, 17)

A nausea ftransitéria € o EA mais usual, sendo mais frequente no inicio do
tratamento.(2, 3, 4, 5, 16, 17) A restante sintomatologia gastrointestinal, como obstipacao,
vomitos ou diarreia s8o menos comuns que a nausea.(2, 3, 4, 16) Embora os supracitados

nao sejam graves, podem ser decisivos para que o doente abandone a terapéutica. (16)

Pensa-se que os efeitos gastrointestinais estejam associados ao atraso no
esvaziamento gastrico e a ativacao dos centros envolvidos na regulacao do apetite, saciedade

e nausea durante o pico do GLP-1.(3)

Também estd descrito como EA dos ARGLP-1 um ligeiro aumento da frequéncia
cardiaca (em 2 a 4 batimentos por minuto), relacionado com a presenca de recetores GLP-1

no nédulo sino-auricular.(16)
O risco de hipoglicémia associado a esta classe farmacoldgica € reduzido.(2, 16)

Um dos EA raros, mas graves, da utilizacdo destes farmacos é a formacao de célculos
biliares e 0 subsequente fator de risco para pancreatite.(2, 16) No entanto, ensaios clinicos
demonstraram que o nimero de casos de pancreatite em doentes submetidos a terapéutica

com ARGLP-1 nao é superior ao da populacao geral. (2, 4, 16)

Estudos em roedores mostraram que o0 uso prolongado de ARGLP-1 promovia a
proliferacdo de células C tiroideias e, consequentemente, seriam um fator de risco para
carcinoma medular da tiroide e sindrome de neoplasia enddcrina multipla tipo 2 mas, ndo se
verificou em humanos, provavelmente por existir baixa densidade de recetores GLP-1 nas
células C tiroideias humanas.(2, 3, 4, 16) Ainda assim, a existéncia de histéria pessoal ou
familiar destas patologias € contraindicacdo a utilizagdo de ARGLP-1.(2, 3, 4) Outras

contraindicagfes sdo a gravidez e a hipersensibilidade a qualquer componente do farmaco.(2)

Nao foram relatadas preocupacg0des relativamente a seguranca neuropsiquiatrica desta

classe farmacoldgica. (2, 4)

Salienta-se que, no caso de utilizagédo prolongada de doses mais elevadas de ARGLP-

1, como no tratamento da obesidade, os EA requerem vigilancia a longo prazo.(4)
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V. LIRAGLUTIDO 3,0mg/DIA

7

O Liraglutido € um ARGLP-1 de acdo prolongada desenvolvido pelo laboratério
dinamarqués Novo Nordisk.(1, 2, 5, 17, 18, 19). Tem 97% de homologia com sequéncia de
aminoacidos do GLP-1 endbgeno, sendo que no Liraglutido existe uma substituicdo da Lisina
por Arginina, na posicdo 34 e, a Lisina da posicéo 26 tem associado uma cadeia de acido
gordo. (15, 16) Estas alteracBes conferem mais estabilidade ao Liraglutido, permitindo uma
maior ligacdo a albumina plasmatica e, consequentemente, ndo € eliminado a nivel

glomerular, aumentando a sua semivida. (15, 16)

Foi aprovado para o tratamento de doentes com obesidade ou com um IMC > 27
Kg/m2, com comorbilidades associadas.(5, 11, 20, 21) O seu uso, nestes doentes, implica

uma associagao a plano alimentar hipocaldrico e a pratica de exercicio fisico. (5, 11, 20, 21)

Foi autorizado pela FDA, em 2014 e pela EMA, em 2015, na dose 3,0mg/dia
(Saxenda®), injecdo subcutanea.(1, 4, 5, 17, 20, 22) Em 2010, este farmaco ja tinha sido
comercializado para o tratamento da DM2, numa dosagem inferior — 1,8mg/dia (Victoza®) —
igualmente via subcutanea.(1, 4, 5, 17, 22)

O Liraglutido tem uma semivida prolongada, superior a 13 horas, permitindo a sua
utilizacdo Unica diaria, dado ser mais estavel no plasma e ligar-se mais fortemente as
proteinas plasmaticas, tornando-se mais resistente a degradacao pela enzima DPP-4 do que
0 GLP-1 enddgeno e, impedindo a sua filtracao glomerular.(2, 4, 16, 19, 21)

1. EFICACIA E SEGURANCA DO LIRAGLUTIDO 3,0mg/DIA

1.1ESTUDOS SCALE

A eficacia e a seguranca do Liraglutido foram estabelecidos por ensaios clinicos
controlados por placebo e randomizados de fase 3.(3, 21) Incluiram mais de 5000
participantes, durante um periodo entre 1 a 3 anos, sendo 0 maior o estudo Satiety and Clinical
Adiposity-Liraglutide Evidence (SCALE) que, contou com 3731 participantes e avaliou a
eficacia do Liraglutido 3,0mg/dia como adjuvante de plano alimentar hipocal6rico (reducao de
500 quilocalorias (Kcal)/dia) e pratica de atividade fisica (igual ou superior a 150
minutos/semana), em individuos com obesidade ou excesso de peso e, complicacdes

associadas.(2, 3, 22)
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Os estudos revelaram que, em média, a perda de peso associada ao Liraglutido

3,0mg/dia foi superior, comparando com placebo, 5,4% ap6s 0 1° ano e 4,3% apds 3 anos.(22)

Entre 2013 e 2015, foram desenvolvidos 4 ensaios clinicos SCALE, dirigidos a doentes
com obesidade e patologias especificas associadas, para avaliar os efeitos deste ARGLP-1
na perda de peso: o SCALE Obesity and Prediabetes, o SCALE Diabetes; o SCALE
Maintenance e o SCALE Sleep Apnea. (21)

O SCALE Obesity and Prediabetes envolveu 2487 doentes obesos ou, com excesso
de peso e com comorbilidades associadas, sem DM2 que, durante 56 semanas, foram
divididos em dois grupos: num foi administrado Liraglutido 3,0mg/dia e no outro foi usado
placebo. (2, 3, 4, 16) Este estudo demonstrou que a utilizagdo deste ARGLP-1, com
concomitante pratica de exercicio fisico e adocdo de plano alimentar hipocalérico se
associava a diminui¢éo significativa do peso corporal (-8%), em comparacdo com a utilizacdo
de placebo (-2,6%).(1, 4, 16) A percentagem de doentes que alcancou uma perda de peso
corporal igual ou superior a 5% e 10% do peso inicial foi superior no grupo Liraglutido,
comparando com o placebo, estando os valores apresentados no Grafico 1. (3, 13) A melhoria
dos parametros cardiometabdlicos foi mais evidente no grupo submetido ao farmaco,
comparando com o placebo, como apresentado na Tabela 2. (2, 4) Verificou-se ainda, que

apos a interrupcao do tratamento, geralmente, ocorria recuperacao de peso.(16)

O estudo SCALE Diabetes envolveu 846 doentes, com excesso de peso, dividindo-os
em 3 grupos diferentes, durante 56 semanas: no primeiro foi administrado Liraglutido
3,0mg/dia, no segundo Liraglutido 1,8mg/dia (a dosagem aprovada para o tratamento da DM2)
e no terceiro administraram placebo.(2, 3, 4, 16) A perda de peso foi superior no grupo em
que foi administrada a dosagem de 3,0mg de Liraglutido (-6%) em comparagdo com 0S
restantes grupos (-4,7% no de 1,8mg de Liraglutido e -2,0% no grupo placebo).(4, 16) A
percentagem de doentes que alcancou uma perda de peso corporal igual ou superior a 5% e
10% do peso inicial foi superior no grupo Liraglutido, comparando com o placebo, estando os
valores apresentados no Grafico 1. (3, 13) A melhoria dos parametros cardiometabdlicos foi
mais evidente no grupo submetido ao farmaco, comparando com o placebo, como

apresentado na Tabela 2. (2, 4, 16).

O estudo SCALE Maintenance avaliou a manutencdo do peso em 353 doentes ndo
diabéticos, que estiveram sob um plano alimentar hipocal6rico (1200 — 1400 quilocalorias/dia)
no minimo durante 4 semanas.(2, 4, 16) Os 422 doentes que perderam 5% do peso corporal
inicial foram divididos entre dois grupos: um em que foi administrado Liraglutido 3,0mg/dia e

outro em que utilizaram placebo, durante 56 semanas.(1, 4, 16) O grupo submetido ao
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ARGLP-1 revelou uma reducao de peso (-6,2%) superior ao do grupo placebo (-0,2%). (4, 16)
A percentagem de doentes que alcancou uma perda de peso corporal igual ou superior a 5%
e 10% do peso inicial foi superior no grupo Liraglutido, comparando com o placebo, estando
os valores apresentados no Gréfico 1. (3, 13) A melhoria dos parametros cardiometabdlicos
foi mais evidente no grupo submetido ao farmaco, em comparacdo com o placebo, como
apresentado na Tabela 2. (2, 4, 16). Comparou-se, também, a avaliacao do efeito da utilizacédo
da terapia comportamental (plano alimentar hipocal6rico) isoladamente — com o placebo — ou
em associacdo com o Liraglutido 3,0mg/dia.(16) Verificou-se, apds 1 ano, que a perda de
peso, em média, foi superior no grupo com associagao (-7,5%), do que no sem associacao (-
4%). (16)

Por fim, o estudo SCALE Sleep Apnea envolveu 359 adultos com obesidade e SAOS
moderada ou grave (indice hipopneia-apneia igual ou superior a 15, sem DM2 e avaliou a
mudanca do indice de apneia-hipopneia apds 32 semanas de tratamento. (1, 2) Este estudo
mostrou que a perda de peso e a melhoria do indice apneia-hipopneia foi superior no grupo
em que foi administrado Liraglutido 3,0mg/dia (-5,7% de perda de peso) em comparagao com
o placebo (-1,6%). (1, 16)

A percentagem de doentes que alcan¢cou uma perda de peso corporal igual ou superior
a 5% e 10% do peso inicial foi superior no grupo Liraglutido, comparando com o placebo,
estando os valores apresentados no Gréfico 1. (3, 13) A melhoria dos parametros
cardiometabdlicos foi mais evidente no grupo submetido ao farmaco, em comparacdo com o

placebo, como apresentado na Tabela 2. (2, 4, 16, 17).

A seguranga e eficacia do Liraglutido 3,0mg/dia foram investigadas em outros dois
estudos adicionais de fase 3 — o SCALE Intensal Behavioral Therapy (IBT) e o SCALE

Insulin.(2)

O SCALE IBT comparou o efeito da combinacdo de IBT em associagdo com
Liraglutido 3,0mg/dia e IBT em associacéo com placebo, na perda de peso em 282 individuos
adultos com obesidade, durante 56 semanas.(2, 13) O programa IBT consistiu em 23
consultas de aconselhamento com nutricionistas.(2) Neste estudo a perda de peso média
alcancada foi superior no grupo Liraglutido (-7,5%) quando comparada com placebo (-4%) e,
a percentagem de individuos que atingiu uma perda de peso superior a 10% do peso corporal

foi também superior no grupo Liraglutido (30,5%) comparando com o placebo (10,8%).(13)

O SCALE Insulin investigou a eficacia e a seguranca do Liraglutido 3,0mg/dia em
doentes com excesso de peso ou obesidade e DM2, tratados com insulina basal e até 2

antidiabéticos orais.(2)
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Na Tabela 1 é apresentado um resumo dos critérios de inclusdo, numero de
participantes e resultados da perda de peso obtido nos estudos SCALE Obesity and
Prediabetes, SCALE Diabetes, SCALE Maintenance e SCALE Sleep Apnea.
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Tabela 1 — Perda de Peso nos Estudos Controlados e Randomizados, controlados por placebo, de Liraglutido 3,0mg/dia (SCALE), adaptado de Fitch A et. al

®3)

CRITERIOS DE
INCLUSAO/EXCLUSAO

DURACAO
(em semanas)

NUMERO DE
PARTICIPANTES

VARIACAO DO PESO CORPORAL

(%)

LIRAGLUTIDO
3,0mg/dia

PLACEBO

SCALE
Obesity and
Prediabetes

Incluséao:
e |IMC > 30 Kg/m2 ou IMC >
27 Kg/m2 com
complicacoes;
Excluséo:
o DM2

56

2487

-8,0%

-2,6%

SCALE
Diabetes

Inclusao:
e IMC > 27 Kg/m2 com
complicacoes;
e Ter DM2;

56

846

-6,0%

-2,0%

SCALE
Maintenance

Incluséo:
e IMC = 30 Kg/m2 ou IMC >
27 Kg/m2 com
complicacdes;
Excluséo:
e DM2

56

422

-6,2%

-0,2%

SCALE Sleep
Apnea

Inclusao:
e IMC = 30 Kg/m2;
e Doente com SAOS
moderada a grave
Exclusao:
e DM2

32

359

-5,7%

-1,6%

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2, IMC indice de Massa Corporal

23




Tabela 2 — Variacdo nos parametros cardiometabdlicos observada no ensaio clinico de fase 3 SCALE, adaptado de Patel D et al. (2)

SCALE Obesity and . .
: y SCALE Diabetes SCALE Maintenance SCALE Sleep Apnea
Prediabetes
a o) 0 o) 0
PARAMETRO O o) o S o) o SN o) a Qs o) o
CARDIOMETABOLICO 5% 0 & 5% 8 x 5% 8 x 5% 9 x
e O @] 4 O o 0 e O (@] 0 e O (@]
O < = Q < = Q < = ) < =
o) o > X o o > X o o > o o >
S S S S
IMC (Kg/m2) -3,0 -1,0 <0,001 2,2 -0,8 <0,001 2,1 -0,0 <0,0001 2.2 -0,6 <0,0001
Perlmetr((gr(rj];:l cintura -8,2 -3,9 <0,001 -6,1 2,7 <0,001 -4,7 -1,2 <0,0001 -6,4 -3,1 <0,0001
Pressao Sistolica 4,2 -1,5 <0,001 2,8 -0,4 0,01 +0,2 +2,8 0,007 3,4 0,0 0,0003
Arterial
(mmHg) Diastdlica 2,6 -1,9 <0,001 -0,9 -0,5 0,59 +1,4 +1,2 0,64 -0,7 -0,4 0,2000
. Colesterol 31 10 | <0001 | -146 3,80 0,01 +444 | +638 0,11 S/D S/D S/D
Lipidos total
0,
(%) Triglicerideos -13,3 -5,5 <0,001 -14.,68 +0,41 <0,001 0,0 7,69 0,03 S/D S/D S/D
HbAlc (mmol/mol) -3,3 -0,7 <0,001 -14,2 -3,3 <0,001 11 11 <0,0001 -4.4 2,2 <0,0001
PCR-as -37,8 -10,1 <0,001 -33,51 -10,45 <0,001 -31,36 2,30 0,01 21,2 7.7 0,05

HbA1c, hemoglobina glicada; IMC, indice de Massa Corporal; PCR-as, proteina C reativa de alta sensibilidade; S/D, sem dados

Valor P < 0,05 corresponde a um valor estaticamente significativo.
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Grafico 1 - Percentagem de participantes que atingiu uma perda de peso
corporal 2 5% e 210%, nos estudos SCALE
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Gréfico 1 - Percentagem de participantes que atingiu uma perda de peso corporal = 5% e 210%, nos

estudos SCALE, adaptado de Fitch A et al. e Drucker DJ et al. (3, 13)
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2. CONSELHOS PRATICOS NA UTILIZACAO DE LIRAGLUTIDO 3,0mg/DIA

Um dos conselhos mais Uteis na utilizacéo do Liraglutido no tratamento da obesidade
€ tentar minimizar os efeitos gastrointestinais que, muitas vezes, sdo mal tolerados pelos

doentes e obrigando-os a suspender este farmaco. (2)

s

Para tranquilizar os doentes, no inicio do tratamento, € util discutir e explicar as
sucessivas etapas, bem como o que fazer no caso de uma dose ser esquecida ou mal
tolerada.(3) Para tal, estd estabelecido que o periodo de aumento de dose deve ser
progressivo, durante 5 semanas, iniciando-se com uma dose de 0,6mg/dia na primeira
semana e aumentando 0,6mg, semanalmente, até atingir a dose de manutencédo de 3,0mg.(1,
2, 3) Se os doentes nado tolerarem um aumento de dose — sendo a nausea a causa mais
frequente —, recomenda-se reduzir a dosagem e permanecer numa dose inferior por mais uma
semana e, esta também recomendado a interrupgéo do farmaco se a dose de 3,0mg/dia n&o

puder ser tolerada.(2, 3)

Embora se saiba que os efeitos adversos gastrointestinais sejam os mais frequentes
para a suspensdo do farmaco, é importante referir que estes sdo na sua larga maioria

transitorios e leves, ndo levando a cessacao do tratamento.(3)

Os profissionais de salude também devem informar os doentes sobre as alteracdes a
fazer no seu plano alimentar, como comer refeicbes menores e mais frequentes, bem como o
tipo de alimentos a privilegiar - proteinas e vegetais — e a evitar — alimentos com elevado teor
de gordura, de modo a minimizar os efeitos adversos gastrointestinais.(3) Quando necessario,

podem ser prescritos antieméticos.(3)

Quando os doentes sofrem de obstipacdo, prescrever suplementos de fibra pode

ajudar na sua prevenc¢ao, nomeadamente, quando ja tinham essa condi¢éo previamente.(3)

Relativamente, a técnica de administracdo € de mencionar que, o farmaco é
administrado por meio de uma caneta pré-carregada e, que deve ser administrado por via
subcutanea.(2, 3) Relembrar o doente que a administracdo por via oral ndo tera eficacia
devido a sua absorcao no trato gastrointestinal, podera diminuir a ansiedade relacionada com
a utilizacdo de um farmaco injetavel.(3) E também determinante demonstrar a técnica de
injecdo, como o local de administracdo adequados, o manuseamento e o descarte da
agulha.(3)

Os doentes podem selecionar doses de 0,6, 1,2, 1,8, 2,4 ou 3,0mg marcando-a na

caneta. (2)
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E igualmente relevante explicar-lhes as recomendacgdes para descontinuar o farmaco.
Nos EUA preconiza-se que, 0 peso corporal dos doentes deve ser reavaliado passadas 16
semanas do inicio da terapéutica, momento em gue caso nao tenha havido uma reducéo igual
ou superior a 4% do peso corporal, o farmaco deve ser descontinuado, dado que sera
improvavel que nesses casos alcancem e mantenham uma perda de peso, clinicamente,

significativa com a manutencdo do mesmao. (2, 3)

Por ultimo, é indispensavel que os profissionais de salde encorajem os doentes a
manterem o tratamento, relembrando que a terapéutica farmacol6gica para a reducao de peso
€ uma solucao a longo prazo. (2, 3) Explicar o mecanismo de ac¢éo do Liraglutido 3,0mg/dia e
a sua relacdo com a sua eficacia e, relembrar que uma reducéo de 5 a 10% do peso corporal
esté relacionada com muitos beneficios para a saude, podera ser fulcral para encoraja-10s.(2)
Recorda-los do seu sucesso e comemorar as suas conquistas € importante para manter a
reducdo de peso, podendo ser util apresentar-lhe um grafico com a sua reducao do mesmo,
ao longo do tempo, bem como a melhoria dos marcadores metabdlicos. (3)

3. OUTROS ESTUDOS

Devido as caracteristicas dos ensaios clinicos controlados e randomizados, 0s seus
resultados nem sempre podem ser generalizaveis a popula¢cdes mais amplas e heterogéneas,
dai a importancia de confirmar os seus resultados com a realizagdo de estudos de vida real,
nos quais é possivel verificar os efeitos do tratamento num espetro mais amplo de
doentes.(21) Nos estudos da vida real o seguimento dos doentes é menos apertado e, podem
existir multiplas comorbilidades que atuam como fatores de confundimento e o grau de adeséo

a terapéutica é variavel.(21)
De seguida, serdo abordados 7 estudos recentes, desenvolvidos por diversas equipas.

Trenson L. et al. realizou um estudo com 115 adultos obesos submetidos a terapéutica
farmacologica com Liraglutido 3,0mg/dia associada a modificagdes no estilo de vida, com o
objetivo de avaliar a perda de peso na utilizagdo desse farmaco em doentes obesos. (23) A
mudanca do peso corporal foi avaliada ao fim de 4 meses, mostrando uma reducgdo
significativa (-9,2%), nos doentes que cumpriram o esquema terapéutico.(23) Foi também
demonstrado que os doentes que n&o iniciaram a terapéutica ou, a suspenderam antes desta
avaliagdo tiveram uma perda de peso corporal significativamente menor. (23) Este estudo

sugeriu, ainda, que a combinagédo de metformina e Liraglutido no tratamento pode aumentar
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a reducao de peso corporal mas, esse beneficio apenas foi demonstrado nos doentes que

iniciaram metformina nos 3 meses anteriores ao inicio do Liraglutido.(23)

Por fim, os doentes que ndo conseguiram atingir a dose de manutencao (3,0mg/dia)
de Liraglutido, devido a existéncia de EA e, foram medicados com dosagens inferiores,

tiveram uma perda de peso semelhante aos que atingiram a dose de 3,0mg/dia. (23)

Lundgre JR et al. realizou um estudo em que 195 adultos obesos nao diabéticos, com
0 objetivo de comparar a perda de peso em doentes obesos, quando submetidos a Liraglutido
3,0mg/dia com ou, sem associa¢cdes a um programa de exercicio fisico, controlado por
placebo. Os participantes foram submetidos a plano alimentar hipocalérico durante 8 semanas
e, posteriormente, foram aleatoriamente distribuidos, durante um ano, em quatro grupos
distintos: a) grupo exercicio — realizava um programa de exercicio fisico de intensidade
moderada a elevada associado a placebo; b) grupo Liraglutido — realizava atividade fisica
usual associado a Liraglutido 3,0mg/dia; ¢) grupo combinacao - realizava um programa de
exercicio fisico de intensidade moderada a elevada associado a Liraglutido 3,0mg/dia; d)
grupo placebo - realizava atividade fisica usual moderada a elevada associado a placebo.(24)

Os resultados do presente estudo mostraram que o plano alimentar hipocalérico,
durante 8 semanas, resultou numa perda de peso corporal, em média, de 13,1 Kg
(equivalente, em média, 12% do peso corporal).(24) Além disso, um ano apos a formagéo dos
grupos, todos os que envolviam estratégias de tratamento ativo obtiveram uma maior perda
de peso em comparagdo com o placebo: o grupo exercicio obteve, em média, uma perda
superior em 4,1Kg quando comparado com placebo; o grupo Liraglutido atingiu, em média,
uma perda superior de 6,8 Kg; o grupo combinacéo alcangou, em média, uma perda superior
de 9,5 Kg.(24) O estudo concluiu ainda que a estratégia combinacdo foi a Unica que se
associou a melhorias a nivel da HbAlc, sensibilidade a insulina, aptiddo cardiorrespiratéria,

bem-estar fisico e emocional.(24)

Os eventos secundarios mais frequentes foram gastrointestinais, diminui¢cdo do apetite
e tontura (sendo mais incidentes nos grupos Liraglutido e combinacédo), ao invés da litiase

biliar e de palpita¢cdes que foram relatadas com maior frequéncia no grupo Liraglutido.(24)

Ferrari F. et al. realizou um estudo em 93 adultos, com obesidade ou com excesso de
peso com comorbilidades associadas, que foram sujeitos a aconselhamento dietético e
Liraglutido 3,0mg/dia, com o objetivo de avaliar a eficacia deste farmaco num ambiente de
vida real. (21)
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No final do estudo, os participantes registaram, em média, uma perda de peso de 7,1%,
sendo que 68,3% dos doentes atingiu perdas de peso superiores a 5%; 20% alcancou valores
superiores a 10% e, 10% perderam mais de 15% do seu peso inicial.(21) Também se verificou

que existia uma reducao significativa das PA médias sistdlica e diastdlica.(21)

Este estudo concluiu que o Liraglutido 3,0mg/dia associado ao aconselhamento de
modificacdo do estilo de vida, resultou em perda de peso estatisticamente significativa (>5%)

em mais de 60% dos doentes, confirmando a eficacia do farmaco na pratica clinica. (21)

Gorgojo-Martinez JJ et al. realizou um estudo, com uma duragdo de 3 a 6 meses, com
o objetivo de avaliar a eficacia de dois farmacos utilizados para a perda de peso — o Orlistato
120mg, 3 tomas diarias (400 doentes) e o Liraglutido 3,0mg/dia (100 doentes) — em adultos
com excesso de peso ou obesidade e, com perda de peso insuficiente apdés um programa de
alteracdes de estilo de vida, durante 6 meses.(18)

Foi observado que a perda de peso, em média, no grupo em que foi utilizado Liraglutido
(-7,7Kg) foi, significativamente, superior a do grupo em que foi administrado Orlistato (-3,3
Kg). (18) Também se observou que a percentagem de individuos que atingia perda de peso
superior a 5% foi superior no grupo Liraglutido (64,7%) comparativamente ao do Orlistato
(27,4%).(18)

Os EA mais frequentes no grupo Liraglutido foram gastrointestinais — nauseas,
vomitos, diarreia — nomeadamente nos primeiros 3 a 6 meses de tratamento; jA no grupo
Orlistato, a diarreia foi o EA mais relatado. (18) Os episédios foram sempre classificados como
leves.(18)

Este estudo concluiu que a utilizagcdo de Liraglutido ou Orlistato, em associagdo com
alteracdo do estilo de vida, sdo estratégias Uteis para diminuir o peso corporal em individuos
obesos ou com excesso de peso, mas mostrou que a perda de peso com Liraglutido foi,
significativamente superior, comparando com o Orlistato. (18) O mesmo foi verificado para o

namero de individuos a atingir a reducéo de 5%.(18)

Peradze N. et al. realizou um estudo randomizado, controlado por placebo que, incluiu
20 doentes obesos ou, com excesso de peso com comorbilidades associadas, néo diabéticos,
com o intuito de investigar se o tratamento com Liraglutido 3,0mg/dia, durante 5 semanas,
alterava os metabolitos, o perfil lipidico e lipoproteico e componentes do eixo ativina-folistatina

e, consequentemente, se melhorava ou agravava o seu risco cardiovascular. (17)
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Os doentes foram divididos em dois grupos, num dos quais foi administrado Liraglutido,
3,0mg/dia e, outro em que foi administrado placebo. (17) Em ambos, os envolvidos foram
aconselhados a realizar exercicio fisico (no minimo 30 minutos, durante 5 dias/semana) e um

plano alimentar com reducéo de 500 Kcal, em relacdo ao nivel-base. (17)

Este estudo mostrou que a utilizagdo de Liraglutido em altas doses por um curto
periodo de tempo em doentes obesos néo diabéticos inicia alteracdes significiativas nos perfis
lipidicos e lipoproteicos quando comparado com placebo que, sao sugestivas de uma reducéo
do risco de aterosclerose e DCV, uma vez que foram observadas reduc¢des dos niveis de
colesterol total, livre e remanescente e, da apoproteina B no grupo Liraglutido em comparacéo
com o grupo placebo. (17)

Wharton S. et al. realizou um estudo com o objetivo de avaliar a eficicia do Liraglutido
3,0mg/dia em doentes que tinham sido submetidos a cirurgia bariatrica, bem como se existiam
diferencas consoante o tipo de cirurgia realizado — bypass gastrico em Y de Roux, banda
gastrica ou gastrectomia vertical. (25) Incluiu 117 participantes submetidos, maioritariamente,
a intervencao do estilo bypass gastrico em Y de Roux (53 doentes) ou banda géstrica (50
doentes). (25)

Os doentes foram recomendados a cumprir um plano dietético com uma restricdo

caldrica de 500 Kcal/dia, baseada no seu gasto energético diario. (25)

Os doentes tinham, antes da realizagdo da cirurgia bariatrica, um IMC, em média, de
49,7 + 12,1 Kg/m2, conseguindo reduzir com a cirurgia, em média, para 40,7 + 25,0 Kg, mas
antes de iniciarem a terapéutica com o ARGLP-1 ja tinham tido uma recuperagédo de peso
apresentando um IMC médio de 42,5 + 9,6 Kg/m2. (25) O intervalo de tempo que decorreu
entre a intervencgdo cirdrgica e o inicio da terapéutica médica foi, em média, de 8 anos. (25)
Apbs 7,6 + 7,1 meses de tratamento com este ARGLP-1 os doentes perderam 5,5 + 6,2% do
seu peso corporal, independentemente do tipo de cirurgia que tinham realizado. (25) Esta
diminuicdo de peso corporal permaneceu, estatisticamente, significativa ap6s um ano de
utilizacdo do farmaco, comprovando-se que os doentes que se mantiveram durante um maior
periodo — 11 a 12 meses — sob terapéutica farmacoldgica apresentaram maior perda de peso

do que os que apenas permaneceram 5 a 6 meses. (25)

O facto da perda de peso ter sido independente do tipo de intervencado cirirgica
realizado, foi um resultado surpreendente pois, se no caso das cirurgias em que hi remocao
de uma parte do estbmago (como no bypass gastrico em Y de Roux ou na gastrectomia

vertical) ha uma associacdo com um aumento dos niveis de GLP-1, que se acredita contribuir,
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em parte, para a reducéo da perda de peso, 0 mesmo ja ndo acontece nas intervencdes em

que ndo ha remocéo de estbmago, como na banda gastrica. (25)

Os EA mais prevalentes foram gastrointestinais, destacando-se a nausea (37% dos
doentes), obstipacdo (14,1%) e diarreia (8,7%); os restantes EA foram raros e geralmente
leves. (25) Estes EA foram semelhantes aos ja relatados noutros estudos em que os doentes
nao tinham sido submetidos a intervencdes cirargicas, favorecendo a no¢do de que este
farmaco pode ser uma opgdo segura para controlo de peso em doentes que tenham sido
submetidos a cirurgia bariatrica. (25)

O citado estudo concluiu que doentes obesos que tinham sido submetidos a
intervengdes cirdrgicas para diminuirem o peso corporal, mas que tinham uma perda
insuficiente ou, foi observado uma recuperacdo de peso corporal e, foram submetidos a
terapéutica farmacolégica com Liraglutido 3,0mg/dia alcancaram uma perda de peso
significativa, independentemente do tipo de cirurgia a que tinham sido submetidos,
apresentando perda de peso ao longo de um ano de tratamento e, cujos EA sdo comparaveis
aos observados em doentes nao submetidos a cirurgia bariatrica.(25)

Halawi, H. et al. realizou um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, durante 16 semanas, com o objetivo de avaliar os efeitos do Liraglutido nas fun¢des
motoras gastricas, de saciedade e peso, em 40 individuos obesos, com idade entre 18 e 65
anos. (26) Os doentes foram separados aleatoriamente em dois grupos, um recebeu
Liraglutido 3,0mg/dia subcutaneo e, o outro placebo. (26) Todos os participantes receberam

aconselhamento nutricional e comportamental.(26)

Passadas 5 e 16 semanas foi avaliado o esvaziamento gastrico de sélidos dos
doentes, através do tempo gasto para metade da refeicdo, ser esvaziada do estbmago.(26)

Também avaliaram a perda de peso e a sua saciedade.(26)

Volvidas 5 semanas, o0 grupo Liraglutido atrasou o esvaziamento gastrico de solidos,
em média, 70 minutos, enquanto o grupo placebo atrasou, em média, 4 minutos e, ao final
das 16 semanas o grupo que tinha sido submetido a terapéutica farmacolégica tinha um atraso
médio de 30,5 minutos, enquanto o outro tinha um atraso médio de 1 minuto.(26)
Relativamente a perda de peso, o grupo Liraglutido apresentava reducdes, significativamente,
superiores ao fim de 5 semanas (3,7 Kg, em média) comparando com o placebo (perda de
0,6 Kg, em média) e, ao fim de 16 semanas, o grupo Liraglutido reduziu, em média, 5,3 Kg,
enquanto o submetido a placebo apresentava uma reducédo média de 2,5 Kg.(26) Quanto a

saciedade, avaliada pelo volume maximo tolerado em 16 semanas, foi menor no grupo
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Liraglutido (em média 750 mL) quando comparado com o grupo placebo (em média 1126
mL).(26)

O EA mais recorrentemente mencionado foi a nausea, sendo superior no grupo
Liraglutido do que no placebo. (26) Outros efeitos relatados foram: dor abdominal, diarreia,

tontura, erupcdo cutanea no local da injecao e reacdo no local da injecdo.(26)

Em suma, este estudo demonstrou que em doentes obesos, o Liraglutido na dose de
3,0mg/dia atrasa o esvaziamento géstrico de sélidos, persistindo ao longo de 16 semanas de
tratamento e, origina perda de peso significativa.(26)

Este estudo ndo pdde comprovar a existéncia de uma relacdo causa-efeito entre o
atraso no esvaziamento gastrico de sélidos e a alteracdo do peso corporal, pelo que séo
necessarios mais estudos para estabelecer a duracdo do efeito do Liraglutido no

esvaziamento gastrico, bem como se este normaliza ao longo do tempo ou, nédo.(26)

7

Na Tabela 3 é apresentado um resumo dos objetivos, duracdo, numero de
participantes, variagdo do peso corporal, bem como de outras conclusdes relevantes obtidas
nos estudos mencionados nesta secc¢éao.
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Tabela 3 — Tabela-resumo dos estudos recentes sobre o Liraglutido

AUTORES

DO OBég'LYSODO DURAGAO | o ARMERDOE VARIACAO DO PESO OUTRAS CONCLUSOES OBTIDAS
ESTUDO CORPORAL COM:
Doentes que ndo conseguiram atingir a dose de
manutengéo, devido a EA, tiveram uma perda de
peso semelhante.
Avaliar a perda de peso
Trentsoln L.l em doentes obesos, | 4 meses 115 ;'(?AGIE_UHDO -9.2%
et al. - : ,0mg/dia _ _ L .
recorrendo ao Liraglutido ] Foi sugerido que a associacdo Metformina +
3,0mg/dia. Liraglutido possa ser benéfica na perda de peso,
guando a Metformina for iniciada nos 3 meses
anteriores.
SEM  ATIVIDADE ngzz
FISICA + PLACEBO
(**)
Comparar a perda de ATIVIDADE FISICA + No final das primeiras 8 semanas, houve uma
peso em doentes obesos, -4,1Kg | perda de peso de 13,1 Kg.
apés um periodo inicial PLACEBO ’
Lundrge | de plano  alimentar) 8+ 52 195 SEM  ATIVIDADE
JR et al. hipocaldrico, quando semanas(*) FiSICA + . . A . .
submetidos a Liraglutido -6,8Kg | O grupo submetido a atividade fisica+Liraglutido
com ou sem atividade LlRAGL_UﬂDO 3,0mg/dia foi o tnico em que houve melhoria dos
fisica, comparando com 3,0mg/dia parametros cardiometabdlicos.
DLl ATIVIDADE FISICA +
LIRAGLUTIDO -9,5Kg
3,0mg/dia
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Tabela 3 — Tabela-resumo dos estudos recentes sobre o Liraglutido (continuacdo)

AUTORES OBJETIVO DO NUMERO DE X
DO =D DURAGAO | 5ARTICIPANTES VARIACAO DO PESO OUTRAS CONCLUSOES OBTIDAS
ESTUDO STUDO CORPORAL COM:
68,3% dos doentes alcancaram uma perda de
. o, €so = 5%;
Avaliar a eficacia da Variavel P °
Ferrari F et | terapéutica com | consoante o 03 LIRAGLUTIDO 710 | 20% dos doentes alcancaram uma perda de
al. Liraglutido ~ 3,0mg/dia | doente (90- 3,0mg/dia =7 | peso = 10%;
num ambiente de vida | 55 gjas)
real. 10% dos doentes alcancaram uma perda de
peso = 15%;
Avaliar a eficacia do 500 (no total): | ORLISTATO 120 mg, : .
e _ Orlistato 120 mg, 3/dia e 3/dia -3,3Kg | No grupo Liraglutido 64,7% de doentes alcancou
Mzrr?i?gz- Liraglutido 3,0mg/dia, na 3.6 meses uma perda de peso = 5%;
30 el meen G pese, e 400 (Orlistato) | | \RAGLUTIDO No grupo Orlistato 27,4% de doentes alcangou
| adultos com excesso de +100 _ -7,7Kg da d > 50
peso ou obesidade, num : - 3,0mg/dia CInte{pa e Ehelspasefes ol
: . (Liraglutido)
ambiente de vida real.
Resultados no grupo Liraglutido VS. placebo:
Avaliar as consequéncias e ' concentracdo de colesterol total, livre e
do tratamento  com remanescente;
L:raglutldo 3,0mg/dia na:"sl e ¥ nimero de particulas de LDL pequenas e
Peradze N. aterag,c”)es no pert densas:
etal. lipidico e consequente > semanas 20 A NiA e \ niveis de tirosina;
repercussdo no  risco . . . L
cardiovascular, em e« N n.|ve.|s. de. acido bggnlco, o
comparacio com o \ significativa de ativina AB e folistatina
placebo. _ .
Estas alteracdes s&o sugestivas de menor risco
de aterosclerose e doenca cardiovascular.
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Tabela 3 — Tabela-resumo dos estudos recentes sobre o Liraglutido (continuacéo)

AUTORES OBJETIVO DO NUMERO DE X
DO ST DURAGAO | LaRTICIPANTES VARIACAO DO PESO OUTRAS CONCLUSOES OBTIDAS
ESTUDO ESTUD CORPORAL COM:
Avaliar a eficacia do
Liraglutido 3,0mg/dia em -
Wharton S. | doentes submetidos a | 7,6+7,1 117 LIRAGLUTIDO 55+ | & pe(:da de peso ‘?b.ser‘t’)ada fol '”,d‘ipe”de”tﬁ 30
et al. cirurgia  bariatrica e . 3,0mg/dia 6.2% tipo de cirurgia prévia ( ypass gastrico em Y de
verificar a existéncia de Roux, gastrectomia vertical ou banda gastrica).
diferenca consoante o
tipo de cirurgia realizado.
PLACEBO -0,6 Kg
As 5
semanas | LIRAGLUTIDO | 4 - Kg ATRASO (em média) NO ESVAZIAMENTO
. . 3.0mg/dia ’ GASTRICO
Avaliar os efeitos do TEVPO SRUPG SRUPO
i Liraglutido nas funcdes PLACEBO 25K
Halawi H. motgras éstr?cas 16 semanas 40 9 LIRAGLUTIDO PLACEBO
etal. 9 ’ 5 semanas 70 minutos 4 minutos
comparando com he G 16 semanas | 30,5 minutos 1 minuto
placebo. semanas LIRAGLUTIDO 53K
3,0mg/dia 2,9 Kg
Na semana 16, grupo Liraglutido apresentava
uma maior saciedade do gue o grupo placebo.

(*) neste estudo houve um periodo inicial de 8 semanas, em que os doentes foram submetidos a plano alimentar hipocalérico, a que se seguiu um periodo de

52 semanas, em que os doentes foram separados em 4 grupos.

(**) Neste estudo, a perda de peso foi comparada em relacdo ao grupo que foi submetido a placebo + sem atividade fisica, que foi a linha de base para os

restantes grupos.

35




VI. SEMAGLUTIDO 2,4mg/SEMANA

O Semaglutido injetavel na dose 2,4mg/semana € o mais recente farmaco aprovado
(em 2021 pela FDA e, em 2022 pela EMA) para o tratamento da obesidade em adultos,

complementando o plano alimentar e o exercicio fisico. (12, 27, 28, 29)

Trata-se de um ARGLP-1 de acdo prolongada, com 94% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos do GLP-1 enddgeno, sendo que no Semaglutido existem duas
substituicbes de aminoacidos: a Alanina por Acido alfa-aminoisobutirico, na posicdo 8 e, a
Lisina por Arginina, na posicdo 34. (4, 12, 27) Além disso, a Lisina da posicdo 26 tem
associada uma cadeia de acido gordo. (4, 12, 27) Estas alteracdes permitem a ligacdo do
Semaglutido a albumina, de modo a evitar a sua degradacéo pela DPP-4, reduzindo a sua
eliminacéo renal e, aumentando a sua semivida para 165 horas (aproximadamente 7 dias),
sendo superior a do Liraglutido (11-15 horas) e do GLP-1 enddgeno (1-2 minutos). (4, 12, 27)
Esta semivida prolongada permite a aplicacdo de Semaglutido, semanalmente, sem
comprometer a sua eficacia. (12) Nenhum o6rgdo estd envolvido no metabolismo do
Semaglutido, pelo que este farmaco podera ndo sofrer ajuste de dose em doentes com
insuficiéncia hepatica e/ou renal. (27)

O farmaco leva a perda de peso de acordo com 0s mecanismos desta classe
farmacologica. (12)

O referido farmaco tinha sido aprovado, em 2017 e 2018, pela FDA e pela EMA,
respetivamente, para o tratamento de DM2, também na formulag&o injetavel mas, utilizando
doses semanais de 1,0mg. (4, 12, 30, 31, 32, 33)

A dose de 2,4mg/semana, superior a aprovada para o tratamento da DM2 foi escolhida
com base num ensaio clinico de fase 2, no qual foi observado uma maior perda de peso, com
este farmaco, na dose 0,4mg/dia (correspondente a 2,8mg/semana), em comparagdo com
outra terapéutica médica aprovada. (30, 31, 32, 33) A administracdo semanal foi escolhida
por ser clinicamente mais conveniente e, foi apoiada por um teste de tolerabilidade

farmacocinética. (30, 32)

O Semaglutido injetavel na dose 2,4mg/semana (Wegovy ®) esta indicado para o
tratamento de obesidade em individuos adultos obesos ou, com IMC igual ou superior a 27
Kg/m?, desde que apresentem alguma comorbilidade relacionada. (12) A sua utilizacdo
implica sempre alteracfes do estilo de vida, seja a nivel dietético, seja a nivel de aumento da
atividade fisica. (12)
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O farmaco é administrado por via subcutanea, utilizando uma caneta pré-carregada
com agulha e descartavel apos cada utilizacdo, podendo ser aplicada sob a pele abdominal,

do braco ou coxa, juntamente ou fora das refeicbes. (12, 27)

Nos EUA, o Semaglutido subcutadneo para controlo do peso corporal é utilizado nas
doses de 0,25; 0,5; 1,0; 1,7 ou 2,4mg; sendo que o tratamento deve ser iniciado com a dose
menor (0,25mg/semana), durante 4 semanas e, deve ser aumentado com intervalos de 4
semanas até atingir a dose maxima recomendada de 2,4mg/semana. (12, 27) Em doentes
gue néo tolerem uma determinada dose, devido a EA, deve ser proposto adiar o aumento de
dose por mais quatro semanas. (12, 27)

1. EFICACIA E SEGURANCA DO SEMAGLUTIDO 2,4mg/SEMANA
1.1. ESTUDOS STEP

A eficacia e a seguranca do Semaglutido, injetavel, 2,4mg/semana, em doentes
obesos com e sem DM2 foram estabelecidas por 15 ensaios clinicos controlados por placebo
e randomizados, de fase 3, designados por Semaglutide Treatment Effect in People with
Obesity (STEP). (4, 12, 27, 28, 30, 31, 32, 33)

Atualmente, apenas foram publicados resultados de 6 desses estudos (STEP 1 — 4,
STEP 6 e STEP 8), do STEP 5 apenas apresentaram o resumo. (12)

Os estudos publicados incluiram dados de mais 5000 doentes adultos com excesso
de peso ou obesidade (sendo que 1210 individuos tinham DM2 — participantes do programa
STEP2). (4, 12, 27, 28, 29) Ao longo da sua realizacdo, todos os participantes receberam
equipamentos desportivos para incentivar a pratica de atividade fisica e, foram avaliados por
uma equipa interdisciplinar que, fornecia aconselhamento sobre modificagdes de estilo de
vida. (12, 27)

O periodo de tratamento no STEP 1-3, STEP 6 e 8 foi de 68 semanas, enquanto no
STEP 5 de 104, jA no STEP 4 houve um periodo inicial aberto, de 20 semanas, seguido por

um periodo de tratamento randomizado de 48 semanas. (4, 12)

Em todos os estudos, o Semaglutido foi administrado, via subcutanea, através de uma
caneta pré-cheia, sendo que o tratamento se iniciou com uma dose de 0,25mg/semana,
durante 4 semanas e, foi aumentada a cada 4 semanas, para 0,5mg; 1,0mg; 1,7mg até atingir

a dose de manutenc¢éo de 2,4mg/semana, ao fim de 16 semanas. (12, 29) Nos casos em que
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houve EA que impediram a utilizacdo da dose maxima, foi permitido usar doses inferiores.
(12, 29)

Nos STEP 1, 2, 4, 5, 6 e 8, os doentes foram aconselhados a praticar 150 minutos
semanais de exercicio fisico e consumir um plano alimentar hipocalérico (reduzindo 500
Kcal/dia em relacdo ao gasto energético inicial), enquanto no STEP 3, todos os participantes
receberam IBT e foram aconselhados a realizar 100-200 minutos de atividade fisica semanais.
a2, 27)

Cada estudo STEP tem um objetivo primario distinto:

O STEP 1 incluiu 1961 individuos adultos com obesidade ou excesso de peso, com
comorbilidades relacionadas, ndo diabéticos, com pelo menos uma tentativa, sem sucesso,
de perda de peso, através de medidas dietéticas, cujo objetivo foi avaliar o efeito na reducéo
do peso corporal do Semaglutido 2,4mg/semana, em comparac¢do com o placebo. (4, 12, 27,
29, 31, 34) Os participantes foram randomizados numa proporgao 2:1, durante 68 semanas,
sendo que num grupo foi aplicado este ARGLP-1 e, no outro placebo. (27, 31, 34) Em ambos
foram promovidas alteracdes do estilo de vida. (31, 34)

Apds as 68 semanas, houve um periodo de 7 semanas em que 0S grupos hao

receberam o farmaco ou o placebo nem, houve intervenc¢des no estilo de vida. (31, 34)

No final do estudo, o grupo em que foi aplicado o farmaco obteve uma perda de peso
corporal de 14,9%, muito superior a do placebo, cujas perdas foram 2,4%. (27, 31) Foi ainda
descrito que a percentagem de doentes que atingiu uma perda de peso igual ou superior a
5% e 10% foi maior no grupo Semaglutido, comparando com o placebo, estando os valores
apresentados no Grafico 2. (27, 31) Os doentes do grupo Semaglutido também registaram
melhoria dos fatores de risco cardiometabdlicos, quando comparados com o grupo placebo,

como apresentado na Tabela 5. (31)

Os EA mais, frequentemente, descritos foram niusea e diarreia, mais recorrentes no
grupo em que foi administrado o farmaco (74,2%), comparando com o do placebo (47,9%).
(31) Estes foram transitérios e a sua gravidade foi leve a moderada, diminuindo com o tempo
e nao levou a interrupgdo permanente do tratamento. (31) A descontinuagdo do tratamento,
devido a estes efeitos gastrointestinais ocorreu, mais frequentemente, no grupo Semaglutido

(4,5%), comparando com o placebo (0,8%). (31)
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Este estudo concluiu que este farmaco na dose de 2,4mg/semana associado a
intervencdes no estilo de vida promove uma reducéo sustentada e clinicamente relevante do

peso corporal. (31)

O STEP 2 avalia 0 mesmo que o anterior, mas em individuos diagnosticado com DM2,
no minimo 180 dias antes do inicio do estudo e, que ndo estejam sob insulinoterapia. (12, 27,
29) Neste, os 1210 participantes foram randomizados numa proporcéo 1:1:1, em 3 grupos:
um foi sujeito a Semaglutido 2,4mg/semana; noutro foi administrado o mesmo farmaco na
dose de 1,0mg e, no terceiro foi utilizado placebo. (27) No final das 68 semanas, 0 grupo em
que tinha sido aplicado a dose méaxima deste ARGLP-1, houve uma perda de peso corporal,
em média, de 9,64%, comparando com 6,99% no grupo em que foi administrado 1,0mg e
3,42%, no grupo placebo. (27, 28) Verificou-se que no grupo cuja dose maxima foi empregue,
a percentagem de participantes que atingiu perdas iguais ou superiores a 5% e a 10% foi
superior aos dos restantes grupos, como apresentado no Gréfico 2. (27)

Relativamente aos fatores de risco cardiometabdlicos, o grupo sujeito a dose maxima
de Semaglutido apresentou melhores resultados, quando comparado com 0s demais, como

apresentado na Tabela 5. (12)

Concluiu-se, ainda, que os doentes que tinham DM2 concomitantemente tiveram maior
dificuldade em perder peso, em comparac¢ao com os doentes sem essa comorbilidade. (12) A

exclusdo dos doentes que estavam sob insulinoterapia constitui uma limitag&do do estudo. (12)

O STEP 3, cujo objetivo foi comparar os efeitos na perda de peso corporal entre
Semaglutido 2,4mg/semana, como adjuvante a IBT, e o placebo, em individuos adultos, ndo
diabéticos, com obesidade ou excesso de peso com comorbilidades relacionadas. (12, 27, 29,
32) Os 881 doentes foram randomizados, durante 68 semanas, numa propor¢ao de 2:1, num
grupo que foi submetido ao farmaco na dose supramencionada e noutro grupo gque foi

submetido a placebo. (12, 32)

Ambos os grupos foram sujeitos a um plano alimentar de baixo nivel calérico (1000-
1200 Kcal diarias), nas primeiras 8 semanas de estudo, tendo posteriormente transitado para
um plano alimentar hipocal6rico (1200-1800 Kcal), durante o restante periodo de estudo e
IBT, através de 30 consultas individuais com um nutricionista, durante as 68 semanas. (27,
32) Aos participantes também foi prescrito 100 minutos de atividade fisica semanal, que foi
aumentado 25 minutos a cada 4 semanas, até atingir um maximo de 200 minutos semanais.
(32)
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No final do estudo, os individuos que tinham sido tratados com o farmaco tiveram, em
média, uma perda de peso corporal de 17,6%, enquanto os submetidos a placebo tiveram
uma diminuicdo média de 5,0%. (27, 32) A percentagem de individuos que atingiu uma perda
de peso superior a 5% e 10% do peso corporal inicial foi maior nos que tinham sido tratados
com o0 ARGLP-1, comparando com o placebo, como apresentado no Grafico 2. (27, 32) Os
participantes que foram submetidos ao farmaco também demonstraram uma melhoria dos
parametros cardiometabdlicos superior ao grupo tratado com placebo, como apresentado na
Tabela 5. (32)

Os EA gastrointestinais foram mais frequentes no grupo Semaglutido (82,8%) em
comparagdo com o placebo (63,2%). (32) A percentagem de doentes que descontinuou o
tratamento devido a esses efeitos foi, também, superior no grupo tratado com o farmaco
(3,4%) do que no outro (0%). (32)

Este estudo corroborou que nestes individuos, este farmaco na dose recomendada,
quando usado em concomitancia com IBT, durante um periodo de 68 semanas e, uma fase
inicial de plano alimentar com baixo nivel cal6rico, resulta numa perda de peso,

significativamente, superior do que o placebo. (32)

O STEP 4 incluiu 803 adultos com obesidade ou excesso de peso e, pelo menos, uma
comorbilidade relacionada e sem DM2, com o objetivo de avaliar o efeito de continuar ou
interromper o tratamento com Semaglutido 2,4mg/semana, na manutengdo da perda de peso
nesta populagéo. (12, 27, 29, 30, 34) O estudo contemplou um periodo inicial de 20 semanas
(que incluiu 16 de aumento gradual da dose e 4 semanas de dose de manutengdo) em que
os doentes foram submetidos a este ARGLP-1, sendo que os doentes foram, posteriormente,
randomizados (2:1) em dois grupos, durante mais 48 semanas: num continuaram a ser
submetidos a este farmaco e, noutro foram sujeitos a placebo. (27, 29, 30, 34) Em ambos 0s

grupos foram, desde o inicio, aplicadas intervencdes no estilo de vida. (30)

Nas primeiras 20 semanas houve, em média, uma reducao de peso corporal de 10,6%.
(30) No grupo que, entre as semanas 20 e 68, foi aplicado o farmaco houve reducéo de 7,9%
do peso corporal, enquanto no grupo placebo houve um aumento de 6,9%. (27, 30) Entre as
semanas 20 e 68, a percentagem de participantes que atingiu uma perda de peso superior a
5% e 10% do peso corporal inicial foi maior nos que tinham sido tratados com Semaglutido,
comparando com o placebo, como apresentado no Grafico 2. (12) Nos parametros
cardiometabdlicos também houve melhorias superiores no grupo em que foi aplicado

Semaglutido, comparativamente com o placebo, como apresentado na Tabela 5. (30)
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Os EA gastrointestinais foram relatados em 49,1% dos doentes do grupo Semaglutido,
em comparacdo com 26,1% registados no grupo placebo, sendo que a descontinuacéo do

tratamento por estes motivos foi semelhante em ambos os casos. (30)

Este estudo corroborou que nestes individuos, a manutencdo do tratamento com
Semaglutido 2,4mg/semana ap6s um periodo inicial de 20 semanas, resulta numa perda de
peso continua, em comparac¢ao com os doentes que mudaram para placebo, nas Ultimas 48

semanas de tratamento. (30)

Wilding, JPH et al. realizou um estudo observacional, que complementa o STEP 4 e
que consiste numa extensao do STEP 1, durante 52 semanas (7 semanas finais do estudo
STEP 1, a que se somaram 45) ap0s a interrup¢cdo da administracdo de Semaglutido
2,4mg/semana e, intervencdo do estilo de vida nos participantes que tinham completado o
STEP 1, com o objetivo de avaliar as alteragbes no peso corporal e, nos fatores de risco
cardiometabdlicos ap6s um periodo de tratamento inicial de 68 semanas, em doentes que
tinham sido submetidos a tratamento farmacoldgico e a placebo. (34) Incluiu 333 participantes
do ensaio inicial, de ambos os grupos (Semaglutido e placebo), em que as perdas de peso
corporal tinham sido, em média, de 17,3 % nos que tinham sido submetidos a Semaglutido

2,4mg/semana (232 doentes) e 2,0% no grupo placebo (101 doentes). (34)

No final da extensdo (semana 120), os participantes que tinham sido submetidos a
Semaglutido no STEP 1 registaram um aumento, em média, de 11,6% do peso corporal,
enguanto gue os sujeitos a placebo, aumentaram, em média, 1,9%, ou seja; no grupo tratado
farmacologicamente houve, em média, uma reducéo de peso entre a semana 0 e 120 de
5,6%, enquanto no placebo foi, em média, de 0,9%. (34) Ainda assim, 48,2% dos doentes
submetidos a Semaglutido ainda apresentava uma perda de peso superior a 5% na semana
120 mas, comparando com a semana 60 (86,4%) existiu uma queda acentuada de nimero

de doentes nessa condi¢do. (34)

Relativamente a melhoria do perfil cardiometabdlico dos doentes que tinham sido
descritas no STEP 1, houve uma reversao, na maioria das variaveis para a linha de base, no

final da extenséo. (34)

Este estudo concluiu que 52 semanas apés o fim do tratamento com Semaglutido
2,4mg/semana e intervencao no estilo de vida, houve uma recuperacdo substancial de peso
corporal e, um agravamento das variaveis cardiometabdlicas, confirmando a cronicidade da
obesidade e, sugeriu que existe a necessidade de realizar um tratamento continuo para

manter os objetivos terapéuticos. (34)
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O STEP 5 permite obter informacéo acerca da manutencéo da perda de peso a longo
prazo, recorrendo a este farmaco. (12, 27) O STEP 5, incluiu 305 doentes com obesidade ou
excesso de peso e comorbilidades relacionadas, ndo diabéticos e, teve uma duracdo superior
aos restantes (2 anos), apresentou uma perda de peso de 15,2% no grupo em que foi utilizado
Semaglutido, enquanto que o grupo placebo obteve uma perda de 2,6% do peso corporal.
(12, 27) A percentagem de individuos que atingiu uma perda de peso superior a 5% e 10% do
peso corporal inicial foi maior nos que tinham sido tratados com o0 ARGLP-1, comparando com
o placebo, como observavel no Gréafico 2. (12) Relativamente, aos parametros
cardiometabdlicos também houve melhorias superiores no grupo em que foi aplicado
Semaglutido, em comparac¢éo com o placebo, como apresentado na Tabela 5. (30)

O STEP 8, que incluiu 338 adultos com obesidade ou excesso de peso e
comorbilidades relacionadas, ndo diabéticos, com pelo menos uma tentativa insucedida de
perda de peso, através de plano alimentar, cujo objetivo foi investigar a eficacia e seguranca
do Semaglutido 2,4mg/semana, comparando com o Liraglutido 3,0mg/dia, em associacdo a
alteracdes no plano alimentar e exercicio fisico. (12, 27, 35) Os farmacos, foram iniciados em
doses baixas (0,25mg/semana de Semaglutido ou 0,6mg/dia de Liraglutido) e sofreram
titulacao de dose (0 Semaglutido teve aumentos a cada 4 semanas, até atingir a dose maxima
de 2,4mg/semana, ao fim de 16 semanas, enquanto o Liraglutido teve um aumento semanal,

até atingir a dose terapéutica de 3,0mg/dia, ao fim de 4 semanas). (35)

No final do estudo, a perda de peso observada foi, em média, de 15,8% no grupo em
gue foi administrado Semaglutido, em comparagédo com uma redugédo, em média, de 6,4% no
grupo Liraglutido. (35) A percentagem de doentes que atingiu perdas de peso superiores a
5% e 10% foi, também, maior no grupo Semaglutido, em comparag&o com o outro, conforme
consta no Gréfico 2. (12, 35) Neste mesmo estudo, a perda de peso observada com Liraglutido
3,0mg/dia foi semelhante a descrita no estudo SCALE Obesity and Prediabetes, facilitando as
comparagoes indiretas entres os programas SCALE e STEP. (12)

Os EA gastrointestinais foram comuns em ambos os grupos. (35)

Este estudo contribui para afirmar que em individuos adultos com excesso de peso ou
obesidade, 0 Semaglutido semanal, associado a alteracdes do estilo de vida, ao final de 68
semanas, propicia uma perda de peso superior, em compara¢do com o Liraglutido diario. (12,
35) Além da superioridade do Semaglutido na diminui¢céo de peso corporal em comparagao o
placebo e, com o outro ARGLP-1, este farmaco também melhorou o0s parametros

antropométricos e cardiometabdlicos, como apresentado na Tabela 5. (12)
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Os estudos STEP tém vérias limitacdes a considerar quando se interpretam 0s seus
resultados, tais como: existéncia de algum desequilibrio entre a etnia e o0 sexo dos
participantes; a impossibilidade de estender os dados de eficicia e seguranca do STEP 2 aos

doentes com DM2 sob insulinoterapia, dado que foram excluidos do estudo. (12)

Em suma, os resultados mostraram que Semaglutido 2,4mg/semana, subcutanea,
utilizada em combinacdo com alteragcBes no estilo de vida, promove a perda de peso,

clinicamente significativa, em pacientes com obesidade em comparacédo com placebo. (28)

Na Tabela 4 é apresentado uma sintese dos critérios de inclusdo, objetivo, duracao,
namero de participantes e resultados da perda de peso obtido nos estudos STEP 1, 2, 3,4, 5
e 8.
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Tabela 4 - Perda de Peso nos Estudos Controlados e Randomizados, controlados por placebo, de Semaglutido 2,4mg/semana (STEP), adaptado de Drucker
DJetal. e Lau CDW et al. (12, 13)

CRITERIOS DE DURACAO NUMERO DE VARIACAO DO PESO CORPORAL (%)
INCLUSANO/ OBJETIVO (em PARTICIPANTES SEMAGLUTIDO PLACEBO LIRAGLUTIDO
EXCLUSAO semanas) 2,Amg/semana 3,0mg/dia

Adultos obesos | Avaliar o efeito na reducéo
STEP | ou com excesso | de peso c_orporal do 68 1961 14,9 2.4 N/A
1 de peso sem Semaglutido 2,4mg/semana
DM?2. VS. placebo.
Adultos obesos : : ~
Avaliar o efeito na reducéao
STEP | O COM EXCESS0 ) o peso corporal do
de peso com : 68 1210 -9,6 -3,4 N/A
2 ~ Semaglutido 2,4mg/semana,
DM2 nao
: : VS. placebo.
insulinotratados.
Adultos obesos Avaliar o efeito na reducao
STEP | ou com excesso de peso c_orporal do
Semaglutido 2,4mg/semana, 68 811 -17,6 -5,0 N/A
3 de peso sem o
em associacao com IBT, VS.
DM2
placebo.
Adultos obesos Avaliar o efeito de continuar Semana
STEP | ou com excesso | OV interromper o tratamento 0-20 -10,6 N/A N/A
com Semaglutido 2,4 20 + 48 (*) 803
4 de peso sem ~ s
mg/semana na manutengéo emana | = - g +6.9 N/A
DM2 20-68 ' :
da perda de peso.
Adultos obesos | Avaliar o efeito da
STEP | ou com excesso | manutengao da perda de 104 305 15,2 2.6 N/A
5 de peso sem peso a longo prazo, com

DM2.

Semaglutido 2,4 mg/semana.
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Adultos obesos

STEP | ou com excesso
8 de peso sem
DM2

Avaliar eficacia e seguranca
do Semaglutido
2,4mg/semana, comparando
com Liraglutido 3,0mg/dia.

68

338

-15,8

N/A

-6,4

(*) O estudo incluiu um periodo inicial de 20 semanas, em que todos eram submetidos a Semaglutido 2,4 mg/semana, sendo posteriormente

divididos em 2 grupos (Semaglutido 2,4 mg/semana ou placebo), durante mais 48 semanas.

N/A néo aplicavel
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Tabela 5 — Variacdo nos parametros cardiometabdlicos observada no ensaio clinico de fase 3 STEP, adaptado de Lau CDW et al. (12)

STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4 STEP 5 STEP 8
- Qg _e | 8 o ge g 3| 9
PARAMETRO cs| o |ES|ES| o |Es| 9 |E5| 9 |E8| 9 | Eg| e
Z m © m m m 0] = o
CARDIOMETABOLICO S2¢ | w |2 (3| wWw | 23g| w |2¢g| w28 W |38 2
<2 S |z2 (2| S 12| S |12 S |z2| $ |29
LE 4 gE|( Lo | = L E 4 LE 4 LE ] S| <2
o o o< | o€ & o o o o A - o< | £
0 N "N n 0 N 0 N 0 N n N —
IMC (Kg/m2) 554 | 092 | 35 | 25 | .13 | 60 | 22 | 26 | +22 | SD S/ID S/ID S/ID
Perimetro da cintura (cm) -1354 | -413 | 94 -6,7 -45 | -146 | -6,3 64 | +33 | -144 | 52 | -132 | -6,6
Presséo Sistdlica 616 | -1,06 | 39 | 29 | 05 | 56 | -16 | +05 | +44 | 57 | 16 | 57 | -29
Arterial .
(mmHg) Diastdlica 283 | 042 | 16 | 06 | 09 | 30 | 08 | +03 | +09 | 45 | -08 | 50 | -05
. Colesterol total +0,97 | +1,00 | +0,99 | +0,98 | +0,99 | -38 | +21 +5 +11 | so | so | 71 | -01
Lipidos (%) ——
igliceri +0, +0, +0, +0, +0, -22, -6, - + -19,0 | +3, -20,7 | -11,
Triglicerideos 0,78 | +0,93 | +0,78 | +0,83 | +0,91 | -225 | -65 6 15 | -19,0 | +3,7 | 20,7 | -11,0
Glicémia em jejum (mg/dL) 835 | -048 | 21 | 18 | 01 | 673 | -065 | 08 | +67 | -76 | +16 | -83 | -43
HbA1lc (%) 045 | 05| .16 | 15 | -04 | -051 | -027 | 01 | +01 | 043 | 0,20 | -02 | -01
(mg/dL) +0,47 | +0,85 | +051 | +058 | +0,83 | N/A | N/A | NA | NA | NA | NA | NA | NA
PCR-as
(%) NA | NA | NA | NA | NA | 596 | 229 | NI(A | NA | 56,7 | -7.8 | 52,6 | -24,5

HbA1lc, hemoglobina glicada; IMC, indice de Massa Corporal; N/A n&o aplicavel; PCR-as, proteina C reativa de alta sensibilidade; S/D, sem dados
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Gréfico 2 — Percentagem de participantes que atingiu uma perda de peso corporal = 5% e = 10%, nos estudos STEP, adaptado de Lau CDW et al. (12)
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2. CONSELHOS PRATICOS NA UTILIZACAO DE SEMAGLUTIDO
2,4Amg/SEMANA

O perfil de seguranca do Semaglutido 2,4mg foi semelhante ao que tinha sido relatado
noutros estudos para Semaglutido 1,0mg e para Liraglutido 3,0mg. (12, 28) Os EA mais
relatados sé@o gastrointestinais — nauseas, obstipacao, diarreia e/ou vomitos — sendo que a
maioria destes foi transitéria e de gravidade leve a moderada, resolvendo-se,

maioritariamente, sem a descontinuacao permanente do farmaco. (12, 27, 28, 29, 31)

A prevaléncia destes sintomas foi superior durante ou logo apés o escalonamento da
dose do farmaco e atingiu um pico, em média, na 20® semana de tratamento, tendo

posteriormente diminuido. (29)

Wharton, S. et al. analisou a relagdo entre os EA gastrointestinais do Semaglutido e a
perda de peso, utilizando os dados agrupados dos STEP 1-3; a perda de peso foi analisada
pela presenca/auséncia de EA gastrointestinais. (29) Esta revisédo concluiu que, embora estes
efeitos fossem mais frequentes nos grupos em que tinha sido administrado o ARGLP-1,
comparando com o placebo, a sua maioria ndo foi grave, sendo que nos estudos STEP
analisados, a perda de peso com Semaglutido 2,4mg/semana foi semelhante entre doentes
que sofreram EA e os que nao sofreram, atribuindo o mecanismo responsavel pela perda de

peso a acdes ndo relacionadas com estes efeitos. (29)

Dado estes EA consistirem num motivo frequente para a descontinua¢do do farmaco,
os profissionais de salde devem estabelecer um diagndstico diferencial para excluir outras
causas (nomeadamente quando estes sdo de duracdo prolongada). (29) Devem ainda,
aconselhar a alimentagdo saudavel, recorrendo a planos alimentares com baixo teor de
acucar refinado e gordura, que se relacionam com uma diminuigdo dos EA, bem como auxilia-

los a gerir e a diminuir a sintomatologia, previamente a prescri¢cdo do farmaco. (12, 29)

O Semaglutido foi, ainda, associado a um aumento dos distirbios biliares,

nomeadamente a presencga de célculos. (12, 31)

Sabe-se, também, que os ARGLP-1, incluindo o Semaglutido, aumenta a frequéncia
cardiaca basal em 1 a 4 batimentos/minuto, pelo que este sinal vital deve ser monitorizado
durante o tratamento e, deve ser descontinuada a sua utilizacdo se existirem aumentos
persistentes. (12) N&o se recomenda a utilizagdo deste tratamento em doentes renais
crénicos. (12) Foram, ainda, relatados, durante o tratamento com Semaglutido, casos raros
de pancreatite aguda, hipoglicémia, lesdo renal aguda, retinopatia diabética (em doentes

DM2), angioedema e anafilaxia. (12) Quando haja histéria pessoal de pancreatite aguda nao
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devera ser prescrito Semaglutido bem como, caso ocorra durante o tratamento, a sua

suspensao é aconselhada. (27)

Os doentes com excesso de peso ou obesidade tém um risco superior de
complicacdes ou comorbilidades associadas, podendo necessitar de tratamentos adjuvantes
adicionais. (12) O Semaglutido 2,4mg/semana pode causar atraso no esvaziamento gastrico.
(12) Assim deve ser tido em conta o seu papel em altera¢cdes na absorcdo de medicamentos

administrados, concomitantemente, por via oral. (12)

Finalmente, devido ao risco de ocorrer hipoglicémia, os profissionais de saiude podem
considerar a redugcdo da dose de insulinomiméticos ou de insulina, quando se inicia o
tratamento com este ARGLP-1. (12)

3. SEMAGLUTIDO ORAL

Alguns doentes opdem-se a utilizacdo de formulagbes injetaveis, pelo que nesses
casos a existéncia de medicamentos orais pode melhorar a sua adeséo a terapéutica. (12)
Atualmente, existe uma formulacao oral de Semaglutido, aprovada para o tratamento da DM2,
em doses maximas de 14mg/dia. (12, 33) Decorrem estudos de investigacao para aplicar esta
formulacao ao tratamento da obesidade, sendo que se for aprovada, podera ser um alternativa

medicamentosa nesses doentes. (12)

Singh G., et al. na sua revisdo comparou as duas formas de administragdo do
Semaglutido (oral e subcutanea), baseando-se nos estudos PIONEER e SUSTAIN. (28) No
primeiro, verificou-se que uma dose de 14mg de Semaglutido oral originou uma perda de peso
de 2,3 Kg, enquanto doses de 0,5 e 1,0mg do mesmo farmaco injetado via subcutanea foram
associados a reducgdes de 3,73 e 4.53 Kg, respetivamente. (28) Esta revisdo também referiu
gue ambas as formas de administracdo apresentaram EA semelhantes, sendo os mais
frequentes de origem gastrointestinal (nauseas e vomitos de gravidade leve a moderada),
reiterando que a diferenga aparente entre as duas vias de administracédo € a ligeira diminuicéo

de eficacia na reducao de peso corporal, quando tomado oralmente. (28)

4. OUTROS ESTUDOS

Friedrichsen M., et al. realizou um estudo de fase 1, duplamente cego com o objetivo

de investigar os efeitos do Semaglutido 2,4mg/semana no esvaziamento gastrico, apetite e
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ingestdo de energia em individuos adultos com obesidade. (33) Os 72 participantes foram
randomizados em dois grupos, durante 20 semanas, em que num era aplicado o farmaco e,
no noutro placebo. (33) O esvaziamento gastrico foi avaliado indiretamente pela absor¢éo de
paracetamol apdés um pequeno-almoco padrdo, usando a area sob a curva concentracao-
tempo, 0-5 horas apds a refeicdo; o apetite foi avaliado através de resposta a um questionario

e, a ingestao energética foi medida durante o almoco ad libitum. (33)

No final do estudo, embora a area sob a curva tenha sido 8% superior no grupo em
que foi aplicado o farmaco, em comparagédo com o placebo, concluiu-se que o esvaziamento
gastrico ndo tinha um aumento, estatisticamente, significativo no grupo Semaglutido,
comparando com o placebo. (33) Quando a curva foi ajustada para o peso corporal, uma vez
que os individuos do grupo sob terapéutica farmacoldgica tém um peso corporal
substancialmente menor, na semana 20, que se associa a uma reducdo da absorcdo de
paracetamol. (33) Relativamente, a ingestéo energética ad libitum foi 35% menor no grupo em
que foi aplicado o farmaco em comparacédo com o placebo. (33) Acerca do apetite, também
foi estatisticamente significativo que no grupo Semaglutido, houve uma reducdo da fome e do
consumo de alimentos, com consequente aumento da sensacdo de plenitude e saciedade,
gquando comparado com o grupo placebo. (33) O grupo submetido ao farmaco obteve uma
perda de peso corporal, em média, de 9,9%, em comparac¢ao com 0,4%, obtido com o placebo.
(33)

Os EA gastrointestinais (nduseas e diarreia) foram mais frequentes no grupo tratado
farmacologicamente (69,4%), em comparagdo com o placebo (38,9%). (33) Estes EA foram,

maioritariamente, de gravidade leve a moderada. (33)

Este estudo corroborou que este ARGLP-1 na dose 2,4mg/semana melhora o controlo
da alimentacdo e reduz a ingestdo energética ad libitum e, o peso corporal, em individuos

adultos com obesidade, em comparacdo com placebo. (33)
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ViIl. ARGLP-1 EM DOENTES COM OBESIDADE E DIABETES
MELLITUS TIPO 2

A obesidade e a DM2 estdo, intimamente, relacionadas, dado que o aumento do tecido
adiposo e a deposicdo de gordura ectdpica participam na fisiopatologia da DM2, ao causar
resisténcia periférica a insulina e a producéo inadequada de insulina pelas células beta
pancreéticas. (36, 37, 38) Nos doentes diabéticos, a existéncia de obesidade pode contribuir

para desenvolver complicacdes. (36)

Foi descrito que sdo observados beneficios em doentes DM2 quando obtém uma
perda de peso de 3%, mas que estes sdo muito superiores quando as perdas sdo iguais ou
superiores a 15%. (36) Estes individuos devem ser aconselhados a modificar o seu estilo de
vida, através de alteragcdes no plano alimentar e aumento da atividade fisica, contribuindo,

também, para a melhoria dos fatores de risco cardiovasculares. (36)

Embora a cirurgia bariatrica seja uma opc¢dao eficaz para a perda de peso, apenas uma
minoria de individuos é elegivel para o procedimento, pelo que é fundamental a existéncia de

farmacos que permitam o controlo de peso nestes doentes. (36)

Os ARGLP-1, em doses inferiores, sdo uma classe farmacolégica utilizada como 22
linha no tratamento da DM2 (usados em combinagcdo com insulina ou metformina) e,
aprovada, em doses superiores, para controlo do peso em doentes com obesidade. (36, 37)
Estes farmacos aumentam a secrec¢do de insulina e inibem a libertagdo de glucagon, ao
estimularem recetores GLP-1, conduzindo a uma diminuicdo da HbAlc em doentes DM2,
guando usados em monoterapia ou, em combinagdo com outros farmacos antidiabéticos,
originando hipoglicemia ligeira. (37, 38) Sao bem tolerados, associam-se a uma reducdo dos
eventos cardiovasculares e, a melhoria dos fatores de risco relacionados. (37) Existem
estudos que avaliaram farmacos desta classe em doentes DM2, como ja mencionado: o
estudo SCALE avaliou a utilizacdo de Liraglutido em doentes obesos e pré-diabéticos e
constatou que a perda de peso corporal superior a 5% foi, substancialmente, maior com o
farmaco do que com placebo. (39) O estudo LEADER incluiu doentes com DM2 e alto risco
de eventos cardiovasculares, relatando que as mortes relacionadas a estes; enfarte nao fatal
e AVC néo fatal, foi significativamente inferior quando usado Liraglutido, em comparagéo com
placebo. (39) O estudo SUSTAIN 6 mostrou que existia uma redugédo significativa da taxa de
mortalidade em doentes DM2 com alto risco cardiovascular, quando usado Semaglutido em

comparacao com placebo. (39)

Santilli F, et al. realizou um estudo longitudinal, randomizado e controlado que, incluiu

62 individuos obesos com pré-diabetes ou DM2, recém diagnosticados, tratados com
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metformina, na dose maxima tolerada e alteracbes do plano alimentar. (38) Foram
randomizados, na propor¢do 1:1, em 2 grupos: num foi administrado Liraglutido 1,8mg/dia
(aconselhados a manter os habitos dietéticos e de atividade fisica) e, no outro alteracdes do
estilo de vida. (38) 40 doentes (20 em cada braco de estudo) obtiveram perda de peso
comparavel (7% do peso inicial) e controlo glicémico sobreponivel. (38) Avaliaram-se 0s niveis
de tecido adiposo visceral e subcutaneo, através de ressonancia magnética, observando-se
gue houve uma reducdo significativa do tecido adiposo visceral no grupo tratado com o
farmaco (-15,3%), em comparagdo com o outro (-9,0%) mas, ndo se verificaram diferencas
significativas entre os grupos relativamente ao tecido adiposo subcutaneo. (38)

Foi, também, avaliada a funcao das células beta pancreaticas, através de um teste de
tolerancia a glicose oral, com mdultiplas amostras e, os niveis circulantes e insuline-like growth
factor-1 e Il. (38) Os niveis do insuline-like growth factor-Il aumentaram, significativamente,
apenas nos doentes em que foi administrado Liraglutido, que foi correlacionado com a
diminuicdo do tecido adiposo visceral e aumento da funcao das células beta, enquanto ndo
houve variacdo dos niveis insuline-like growth factor-1 . (38)

Conclui-se que os efeitos deste farmaco na obesidade visceral e na fungéo das células
beta podem contribuir para justificar a sua utilizagdo em individuos obesos numa fase inicial

da desregulag¢éo do metabolismo glicémico. (38)
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VIIl. ARGLP-1 NA IDADE PEDIATRICA

A obesidade infantil € uma preocupacéo global de saude publica. (40) Embora a sua
prevaléncia seja inferior do que nos adultos, em muitos paises, a taxa do seu aumento tem
sido maior do que em adultos. (41) Na infancia, a obesidade associa-se a maiores riscos de
desenvolver complicacdes, contribuindo para a mortalidade na vida adulta: DM2, SAOS, HTA,

asma, sindrome dos ovarios poliquisticos, problemas ortopédicos e de saude mental. (40, 41)

O tratamento desta doenca, envolve em primeiro lugar a modificacédo do estilo de vida,
uma vez que apresenta baixos riscos, embora possa ser, posteriormente, utilizado terapéutica
farmacoldgica, sendo que apenas o Orlistato e a Fertermina estao aprovados, nos EUA, para
criancas com idade igual ou superior a 12 e 16 anos, respetivamente. (40, 41) A EMA nao
aprovou nenhum farmaco. (41) Ambos os farmacos aprovados, nos EUA, causam pequenas
reducdes do IMC e os seus EA limitam a sua utilizacédo. (40, 42) A metformina é, por vezes,
utilizada off-label, nesta populagéo, para impedir o aumento de peso ou promover a sua perda
e, embora seja, geralmente, segura e bem-tolerada, o seu impacto no IMC ndo é muito

satisfatorio. (40)

A cirurgia bariatrica pode ser considerada em adolescentes com obesidade extrema,
mas é invasiva e de alto risco, pelo que ha necessidade de mais op¢des farmacolégicas para
esta faixa etéria, sendo os ARGLP-1 uma area de potencial interesse terapéutico, dada a sua
capacidade de promover a perda de peso, 0s seus potenciais beneficios metabodlicos e

cardiovasculares em adultos com obesidade. (40, 41)

Recentemente, a FDA aprovou, com base no estudo Ellipse, a utilizagdo de Liraglutido
1,8mg/dia para o tratamento da DM2, em criancas com idade n&o inferior a 10 anos. (40)
Neste estudo, a populagdo infantil tratada com metformina, com excesso de peso ou
obesidade e DM2 foram randomizados para receber Liraglutido 1,8mg/dia ou placebo, durante
26 semanas, a que se seguiu um periodo de extenséo aberta de 26 semanas. (40) No final
do estudo, o grupo tratado com Liraglutido apresentou niveis inferiores de HbAlc do que o
grupo tratado com placebo, bem como uma diferenca de —0,18 no score z de IMC (método
utiizado na pediatria para comparar resultados entre diferentes faixas etarias e
longitudinalmente, a medida que a crianca se desenvolve), favorecendo o grupo Liraglutido.
(40)

E estabelecido uma perda de peso clinicamente significativa quando os niveis do score
z do IMC diminuem 0,2 a 0,25 pois, associam-se a melhorias nos fatores de risco

cardiovasculares e metabdlicos. (40, 41)
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Atualmente, duas formulac6es de ARGLP-1 foram estudadas para o tratamento da
obesidade pediatrica: Exenatido e Liraglutido. (40) A primeira foi estudada através de um
pequeno estudo randomizado e controlado por placebo, durante 3 meses, em que foi
descoberta uma reducéo do IMC de 2,7% no grupo sujeito ao Exenetido em comparag¢ao com
o placebo. (40) Um outro estudo de dimensdo moderada, randomizado e controlado por
placebo, durante 6 meses, encontrou uma reducdo de IMC de, aproximadamente, 2,3%
guando usado o Exenetido, em comparacdo com o placebo. (40) O segundo foi avaliado na
dose de 3,0mg/dia, em criangas com obesidade com idades entre 7 e 11 anos, por um estudo
e pequena dimensao e duracdo (8 semanas), randomizado e controlado por placebo, tendo
sido descoberto que o score z do IMC foi reduzido em 0,3 no grupo tratado com Liraglutido,
guando comparado com o placebo. (40) Um outro estudo randomizado e de maiores
dimensdes, controlado por placebo, utilizou a dose de 3,0mg/dia e incluiu adolescentes com
e sem DM2, encontrou uma reducéo de 0,22 no score z do IMC e, uma redugao de 4,6% no
IMC, nos doentes tratados com Liraglutido em comparagédo com placebo. (40)

Os EA relatados foram consistentes com os ja conhecidos para os adultos. (40)

Page LC, et. al na sua revisdo considera que os ARGLP-1 poderdo ser uma opc¢ao,
como 22 linha (apos intervencao no estilo de vida e metformina), em doentes pediatricos com
obesidade e pré-diabetes devido aos seus efeitos, ja conhecidos, na populagdo adulta,

guando houvesse persisténcia de obesidade ou controlo glicémico inadequado. (40)

Kelly, A. S., et. al realizou um estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, em 251
adolescentes (12 a 18 anos) com obesidade e mé resposta a alteragdes do estilo de vida,
durante um periodo de tratamento de 56 semanas e um periodo de acompanhamento de 26
semanas, sem tratamento. (41, 42) Os participantes foram randomizados na proporgéo 1:1,
em que um grupo recebeu Liraglutido 3,0mg/dia e o outro placebo, além de alteragbes do
estilo de vida. (41, 42) Na semana 56, a diferenca do score z do IMC entre o grupo Liraglutido
(-0,37) e o placebo (-0,08) foi de -0,22. (41, 42) O grupo Liraglutido foi também superior no
numero de participantes que obtiveram uma redugdo do IMC igual ou superior a 5% e 10%.
(41)

ApOs a interrupgado do tratamento, foi observado um aumento maior do score z do IMC
no grupo Liraglutido (+0,22, entre a semana 56 e 82), em comparacdo com o placebo (+0,07,
no mesmo periodo), havendo uma diferenca entre os grupos de 0,15. (41, 42) Os EA
gastrointestinais foram, maioritariamente, de gravidade leve a moderada e, mais frequentes
no grupo sujeito ao farmaco (64.8%), comparando com o grupo placebo (36,5%). (41, 42) Este

estudo conclui que em adolescentes com obesidade, o uso de Liraglutido 3,0mg/dia associado
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a alteracdes no estilo de vida leva a uma reducéo significativamente superior no score z do

IMC, do que o uso de placebo. (41)
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CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade € uma doencga metabdlica cronica, com uma prevaléncia crescente, que
exige um tratamento eficaz, seguro e prolongado. Existem varias metodologias terapéuticas
possiveis, sendo mandatério a alteracdo de estilo de vida e, dentro da terapéutica
medicamentosa existem varios farmacos aprovados pelas entidades reguladoras, sendo que
0s ARGLP-1 se tém destacado pelo seu reduzido risco-beneficio bem como poucos EA

associados.

Estes mimetizam a acdo do GLP-1 enddgeno promovendo com maior eficacia e
duracdo as suas acdes incretinomimética e reguladora do apetite, (teis para o controlo da
DM2 e da obesidade. A maior durabilidade dos ARGLP-1, comparando com o GLP-1
enddgeno, deve-se a serem mais resistentes a degradacao pela DPP-4 e, administrados via

subcutanea.

Esta classe farmacolégica associa-se, frequentemente, a EA gastrointestinais,

nomeadamente nadusea, mas sao, geralmente, de reduzida gravidade e temporarios.

Estdo, atualmente, aprovados dois farmacos desta classe para o tratamento da
obesidade: o Liraglutido 3,0mg/dia e 0 Semaglutido 2,4mg/semana.

Na revisdo foram mencionados conselhos praticos a considerar na utilizacdo destes
farmacos, como: aumentar a sua dose de forma gradual, permitindo minimizar os EA
gastrointestinais, aconselhar os doentes a realizar atividade fisica regular e altera¢cdes no seu

plano alimentar, mostrar-lhes a técnica de injecéo, entre outros.

O Liraglutido foi o primeiro ARGLP-1 a ser aprovado e, necessita de uma
administracao diaria; as suas eficacia e seguranca foram avaliadas pelos estudos controlados
e randomizados SCALE, reveladores que o farmaco era superior na perda de peso, em
doentes obesos ou com excesso de peso e comorbilidades, guando comparado com placebo,
bem como promovia melhorias nos parametros cardiometabdlicos dos doentes. Este farmaco
foi, também, estudado por outras equipas, que mostraram a sua seguranga e eficacia, bem
como que a persisténcia dos doentes no tratamento se associa uma eficacia superior. Foi
também mostrado que este farmaco era mais eficaz do que outras classes farmacologicas

aprovadas, bem como a sua utilidade em doentes obesos submetidos a terapéutica cirurgica.

7

O Semaglutido € o mais recente farmaco aprovado, necessitando de uma
administracdo semanal; os estudos randomizados e controlados, STEP avaliaram as suas

eficacia e seguranca, mostrando que este ARGLP-1 era mais eficaz na perda de peso, em
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doentes obesos ou com excesso de peso, em comparacdo com placebo, bem como eram
observadas melhorias nos parametros cardiometabdlicos nos participantes submetidos ao
farmaco; foi também mencionado que a sua eficacia era maior quando os tratamentos eram
de duracgdes superiores e, que a sua suspensao levava a reversao das melhorias observadas.
Foi também mostrado que este farmaco tinha eficacia superior ao Liraglutido. E de referir que
0 Semaglutido é o Unico ARGLP-1 disponivel em formulagéo oral, para o tratamento da DM2,

decorrendo estudos para a sua utilizacdo na obesidade.

Os doentes DM2 e os menores de idade s&o populacbes que devem ter um maior
controlo sobre a obesidade, devido as suas implicagBes na doenca existente ou no futuro,
respetivamente. Foram mencionados alguns aspetos relevantes da aplicacdo dos ARGLP-1
nestas populacdes: no caso dos diabéticos, estes farmacos dada a sua capacidade
incretinomimética, regulando a glicémia, torna-os duplamente Gteis; na pediatria, ainda nédo
existe aprovagdo desta classe farmacoldgica para a obesidade mas, estdo a ser realizados
estudos nesse sentido.
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