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INTRODUCTION

A obesidade ¢ definida como resultado do aciimulo excessivo de
tecido adiposo no organismo, apresentando aspectos genéticos,
sociais e comportamentais (OLIVEIRA et al., 2013). Sendo
caracterizada pelo indice de massa corporal maior ou igual a 30,
associada a maior mortalidade (MBOGORI et al., 2020). A obesidade
aumenta a probabilidade de manifestar diversas doencas como o
diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares, sindrome
metabolica, doenca renal cronica, hiperlipidemia, hipertensdo, doenga
hepatica gordurosa ndo alcoodlica, certos tipos de céancer, apneia
obstrutiva do sono, osteoartrite e depressdo (KHAN et al., 2018;
SWINBURN et al., 2011). E considerada uma epidemia e um dos
mais graves problemas de satde publica mundialmente (COSTA,
2017). A abordagem essencial para reducdo de peso consiste em
estabelecer um balango energético negativo, ampliando a pratica de
atividades fisicas e realizando dieta baseada na restrigdo calorica
(CANUTO et al., 2020). As diretrizes sobre o controle da obesidade
definem a perda de peso significativa como uma diminui¢do de no
minimo 5% no peso em relagéo ao nivel basal e associada a melhora
nos fatores de risco cardiometabolicos (SEO et al., 2019). No entanto,
como a taxa de adesdo a longo prazo as modificacdes do estilo de
vida ¢ reduzida, a maioria dos pacientes com obesidade perde peso
significativo apenas com intervengdes farmacologicas (CANUTO et
al., 2020). Além disso, mesmo que esses pacientes com obesidade
consigam uma perda de peso efetiva, muitos retomam seu peso
original em um a cinco anos (HALL, 2018).

Assim, atualmente, a maioria das diretrizes de controle da obesidade
recomendam o tratamento medicamentoso para pacientes com
obesidade que ndo conseguem alcancar perda de peso adequada a
partir de intervengdes no estilo de vida (SEO et al., 2019; HALL,
2018). Nesse sentido, os medicamentos mais utilizados visando a
perda de peso sdo o fempropopex, a sibutramina, o mazindol ¢ a
anfepramona, sendo capazes de inibir o apetite (FRANCO, 2014).
Devido a elevada incidéncia e prevaléncia da obesidade, associado ao
uso de medicamentos antiobesidade, muitas vezes sem indicagdo e
sem orientagdo médica, torna-se de expressiva a importdncia em
caracterizar o uso destes medicamentos. Além disso, identificar os
riscos, efeitos colaterais e complicagdes relacionadas ao uso desses
farmacos, assim como estipular os mais utilizados para o tratamento
da obesidade, além de estabelecer as definigdes associadas a essa
patologia de elevada importancia no contexto de satide publica em
ambito internacional, assim como a sua incidéncia e prevaléncia.
Logo, o objetivo do presente estudo visa revisar através da literatura
os riscos associados ao uso dos medicamentos antiobesidade, as
reagOes adversas ¢ os efeitos cardiovasculares.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, cuja
bases de dados utilizadas para a realizacdo da presente pesquisa e
selecdo dos artigos cientificos foram: Electronic Library Online
(SciELO), Literatura Latino-americana ¢ do Caribe em Ciéncias da
Satude (LILACS) e PubMed. Os Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS) foram utilizados de forma isolada sem combinagdes entre
eles, sendo listados a seguir: farmacos antiobesidade, obesidade e
riscos cardiovasculares. Os critérios de inclusdo utilizados foram:
artigos publicados nas plataformas Lilacs, Scielo ¢ PubMed; artigos
nos idiomas portugués, espanhol e inglés; artigos disponiveis na
integra e artigos gratuitos. Entre os critérios de exclusio utilizados na
pesquisa tem-se: monografias, teses, uso de medicamentos
antiobesidade assoaciado a tratamentos estéticos. Em relagdo aos
aspectos éticos, por ndo consistir em uma pesquisa que envolve seres
humanos e pela disponibilidade dos dados estarem ao dominio
publico, ndo houve a necessidade de submissdo ao Comité de Etica
em Pesquisa. Além disso, os devidos meios de citagdo e referéncias
necessarios foram empregados, assim como as técnicas e
instrumentos de coletas de dados foram feitas a partir da analise
detalhada dos artigos encontrados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A obesidade ¢ o excesso de gordura corporal, além de ser considerada
uma epidemia, caracterizada pela repercusséo global e de prevaléncia
ascendente (BARROSO et al., 2017). Atualmente o excesso de peso €
observado em mais de 50% dos brasileiros (NILSON et al., 2020), e a
prevaléncia do uso de medicamentos antiobesidade, assim como a
pratica de medidas ndo farmacologicas direcionadas ao
emagrecimento  estdo  atribuidas a multiplos mecanismos
biopsicossociais (DIAS et al., 2017). Nesse contexto, o excesso de
peso, segundo pesquisa realizada pelo Ministério da Saude em 2014,
atinge 52,5% da populagdo adulta do Brasil. De acordo com os
levantamentos realizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica em 2015, a prevaléncia de sobrepeso entre adultos do sexo
feminino e sexo masculino foi de 58,2%, e 55,6%, respectivamente, e
de 3,9% em jovens do sexo masculino ¢ 7,5% em jovens do sexo
feminino entre 10 e 19 anos (COSTA et al., 2017). A prevaléncia da
obesidade no Brasil passou de 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016,
segundo Ministério da Satde. A Organizacdo Mundial de Saude, por
sua vez, estima que o sobrepeso atingiu 52.5% da populagdo adulta
do pais em 2014, sendo mais prevalente em mulheres (COSTA et al.,
2017).

A obesidade configura-se como um problema de satide publica cuja
prevaléncia triplicou nos ultimos 45 anos (OMS, 2021). Em 2015,
cerca de 604 milhdes de adultos (12%) em todo o mundo
apresentavam obesidade. Além disso, em uma analise do estudo
Global Burden of Disease de 2015, foi relatado que o IMC elevado ¢
responsavel por 4 milhdes de mortes no mundo (MALTA, 2017). A
obesidade estd associada aos custos financeiros elevados para o
sistema de satide (TREMMEL et al., 2017), devido principalmente
pelo tratamento das doengas cronicas relacionadas a obesidade, bem
como pelo absenteismo e redugdo das taxas de emprego. Dados
internacionais de 52 dos paises da Organizagdo para Cooperacao e
Desenvolvimento Economico sugerem que, nos proximos 30 anos, o
sobrepeso e a obesidade custardo 425 bilhdes de ddlares ao ano,
representando 8,4% do total de gastos globais em saude (OCDE,
2019). A prevaléncia de obesidade nos Estados Unidos da América
aumentou para 39,4% em adultos e 18,5% em jovens, conforme
medido no National Health and Nutrition Examination Survey 2015—
2016. Estimativas globais da Organizagdo Mundial de Saude
sugeriram que a prevaléncia da obesidade triplicou entre 1975-2016
(OMS, 2021). O custo anual estimado dessa comorbidade nos Estados
Unidos foi 480 bilhdes de dolares em 2018 e continua em ascensdo
(WATERS, 2018).

Reacdes adversas dos medicamentos antiobesidade

Orlistat : Em relagdo aos efeitos colaterais, o medicamento
antiobesidade orlistat ¢ geralmente bem tolerado; no entanto, devido
as gorduras ndo absorvidas no intestino, os pacientes podem
apresentar esteatorreia, evacuagdes frequentes, flatuléncia com
secregdo e incontinéncia fecal. Logo, ao utilizar um suplemento
contendo fibras, as reagdes adversas gastrointestinais podem ser
reduzidas (TAK, 2021).

Fentermina/Topiramato: Primeiro agente de combinacdo para tratar
a longo prazo a obesidade aprovado pela Administragdo Federal de
Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos. No entanto, a
Agéncia Europeia de Medicamentos ndo aprovou esse farmaco
devido a falta de dados sobre efeitos cardiovasculares da fentermina e
seu potencial para induzir dependéncia a droga, assim como efeitos
adversos cognitivos (atencdo, linguagem e memoria) do topiramato
no uso prolongado dessas drogas (PATEL, 2018). Nesse sentido,
pacientes com historico de convulsdes podem apresentar maior
frequéncia de convulsdes ao interromper de forma abrupta o uso de
topiramato (APOVIAN e al., 2015). Os efeitos colaterais mais
comuns da fentermina s3o parestesia, xerostomia, disgeusia,
constipagdo, ansiedade, depressdo e insOnia, que sdo dose
dependentes (Allison et al., 2012). A frequéncia cardiaca, eletrdlitos e
creatinina devem ser mensurados no inicio da administragdo do
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farmaco, assim como periodicamente, ja que eleva a frequéncia
cardiaca, podendo afetar também a fungdo renal e resultar na
manifestacdo de acidose metabodlica e nefrolitiase (PILITSI et al.,
2019). As contraindicagdes observadas para uso dessa combinacdo
farmacologica sdo hipertensao no controlada, doenga cardiovascular,
doenga renal crénica, hipertireoidismo e glaucoma (VELAZQUEZ,
2018). Existe um problema de seguranga fetal com risco de fissuras
orais diante do wuso dessa substancia, sendo importante o
aconselhamento sobre o planejamento contraceptivo antes que esse
medicamento seja prescrito para mulheres em idade fértil (TAK,
2021).

Naltrexona/Bupropiona: Configura-se como uma combinagido de
medicamentos com dois mecanismos diferentes, ¢ utilizada para
controlar a longo prazo a perda de peso (APOVIAN et al., 2015). O
medicamento foi aprovado pela Administracdo Federal de Alimentos
dos Estados Unidos e Medicamentos e pela Agéncia Europeia de
Medicamentos. Como ndo ha evidéncias de abuso de drogas induzido
por essa substancia, ndo ¢ uma substancia controlada. Para minimizar
seus efeitos colaterais, como a nausea, a dose de
naltrexona/bupropiona deve ser ampliada gradativamente. Os efeitos
colaterais mais comuns sdo: nausea moderada, constipacdo, vomito,
tontura, xerostomia ¢ cefaleia (PILITSI er al, 2019). As
contraindicagdes sdo: hipertensdo ndo controlada, convulsio,
interrupgdo abrupta do alcool, anorexia ou bulimia nervosa,
benzodiazepinicos e uso de barbituricos ou drogas antiepilépticas.
Além disso, pacientes em uso dessas substancias também devem ser
monitorados quanto aos sintomas relacionados a depressio ou ideacdo
suicida (PATEL; SAUNDERS, 2018).

Liraglutida: Essa medicagao trata-se de um agonista do peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-1) que foi aprovado para o tratamento
do diabetes mellitus tipo 2, sendo utilizado para controle de peso a
longo prazo, sendo aprovado pela Administragdo Federal de
Alimentos ¢ Medicamentos dos Estados Unidos e pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (FARR et al., 2016; TAK, 2018). Os
sintomas mais frequentes relacionados ao uso dessa substancia sao:
nauseas, vOmitos, diarreia, constipacdo e dispepsia, sendo bem
tolerados pela maioria dos pacientes a longo prazo (LEAN et al.,
2014). No entanto, uma meta-analise recente mostrou que, entre todos
os medicamentos anti-obesidade aprovados pela Administragdo
Federal de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos, a
liraglutida teve a maior taxa de descontinuacdo devido aos seus
efeitos colaterais, seguido por naltrexona/bupropiona (KHERA et al.,
2016). Diversos medicamentos para perda de peso foram retirados do
mercado devido suas reagdes adversas. A toxicidade cardiovascular
tem sido um motivo comum de retirada apds aprovagdo regulatoria.
Nesse sentido, farmacos que atuam em neurotransmissores
monoaminas (para suprimir o apetite) foram os que foram mais
retirados devido a toxicidade cardiovascular associada a seu uso.
Esses incluem aminorex, associado a manifestacdo de hipertensdo
pulmonar, fenfluramina e dexfenfluramina correlatos  as
valvulopatias, fenilpropanolamina correlacionado ao acidente
vascular encefalico e sibutramina relacionado ao infarto do miocardio
¢ acidente vascular cerebral (ONAKPOYA, 2016).

Efeitos cardiovasculares dos medicamentos antiobesidade

Lorcaserina: Foi aprovado pela Administragdo Federal de Alimentos
e Medicamentos dos Estados Unidos para controle de peso cronico,
mas foi retirada do mercado em 2020 devido a problemas de saude
emergentes (KHERA et al., 2016). Ensaios principais de lorcaserina,
incluindo os estudos Behavioral Modification of Lorcaserin for
Overweight and Obesity Management (BLOOM), Behavioral
Modification and Lorcaserin Second Study for Obesity Management
(BLOSSOM) (FIDLER et al., 2011) e estudos BLOOM DM
demonstraram que a lorcaserina foi bem tolerada (O'NEIL et al.,
2012). No momento da aprovacao de comercializagdo da lorcaserina,
a Administragdo Federal de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos exigiu um teste a longo prazo para analisar potenciais efeitos
cardiovasculares do medicamento. No estudo Cardiovascular and
Metabolic Effects of Lorcaserin in Overweight and Obese Patients-

Thrombolysis in Myocardial Infarction 61 (CAMELLIA-TIMI 61),
12.000 pacientes com sobrepeso ou obesidade, com doenga
cardiovascular aterosclerética ou multiplos fatores de risco
cardiovascular, foram randomizados para receber lorcaserina 10 mg
duas vezes ao dia ou placebo (BOHULA et al, 2018). Apods
acompanhamento de 3,3 anos, a taxa de eventos cardiovasculares
maiores (morte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral) foi de 2,0% ao ano no grupo lorcaserina ¢ 2,1% ao
ano no grupo placebo. No entanto, em uma analise do banco de dados
mais amplo do estudo, os pesquisadores observaram aumento no
nimero de novos canceres entre os pacientes tratados com lorcaserina
(7,7%) em comparagdo com o grupo placebo (7,1%). A
Administragdo Federal de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos concluiu que os riscos potenciais da lorcaserina superavam os
beneficios, sendo retirado voluntariamente do mercado dos Estados
Unidos da América em 2020 (CHAO et al., 2020).

Orlistate: Em relagdo ao esse farmaco, a sua exposigdo sistémica ¢é
minima e nenhum efeito colateral cardiovascular importante
associado ao seu uso foi relatado, sendo considerado seguro para
portadores de doenga cardiovascular, apesar de que dados
insuficientes estdo disponiveis para uso em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Trata-se de uma opgao viavel para pacientes
portadores de hipertensdo arterial sistémica, doenga arterial
coronariana ou arritmias cardiacas, apesar de que ndo foi realizado
nenhum estudo de resultados cardiovasculares (CHAO et al., 2020).

Fentermina/Topiramato: Os principais ensaios clinicos que duraram
em média 1 ano demonstraram elevagdo média na frequéncia cardiaca
de 0,6 a 1,6 batimentos por minuto nos participantes que usaram essa
medicagdo em relagdo ao placebo (JORDAN et al., 2014). Em
estudos de até 1 ano, cerca de 50 a 56% dos participantes aumentaram
em aproximadamente 10 batimentos por minuto na frequéncia
cardiaca, sendo maior em relagdo aos 42,1% dos participantes do
grupo placebo (CAMERON, 2012). Logo, a frequéncia cardiaca
durante repouso deve ser monitorada regularmente nos pacientes que
tomam essa medicacdo, principalmente no inicio do tratamento e
aumento de doses. Aqueles com aumento mantido na frequéncia
cardiaca devem diminuir a dose ou descontinuar a medicagdo (CHAO
et al., 2020). Os aumentos na frequéncia cardiaca levaram a
Administragdo Federal de Alimentos ¢ Medicamentos dos Estados
Unidos a exigir um estudo randomizado de resultados pos-
comercializagdo para mostrar que o fentermina-topiramato néo esta
relacionado a elevagdo de eventos cardiovasculares adversos maiores.
O estudo de resultados cardiovasculares, referido como um estudo de
morbidade e mortalidade cardiovascular Qysimia™ em individuos
com doenga cardiovascular documentada, estd atualmente em
andamento (SHIN, 2013). Em um estudo de coorte retrospectivo de
bancos de dados de reclamagdes médicas, a incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos maiores ndo diferiu entre usudrios atuais e
antigos em uso da medicagdo em dose fixa (RITCHEY et al., 2019).
No entanto, houve poucos eventos cardiovasculares adversos maiores
para fornecer conclusdes definitivas. Logo, deve ser usado com
cuidado em pacientes com doenga cardiovascular ou risco
cardiovascular elevado, dependendo dos resultados do estudo
AQCLAIM, que fornecera mais orientagdes (CHAO et al., 2020).

Naltrexona/Bupropiona: Alguns dos ensaios principais de
naltrexona/bupropiona demonstraram elevagdes na frequéncia
cardiaca e pressdo arterial (GREENWAY et al., 2010). Pacientes
tratados com o medicamento devem ter a pressdo arterial e frequéncia
cardiaca monitorizadas frequentemente. O uso do medicamento €
contraindicado naqueles com hipertensido nio controlada e usado com
cuidado diante de hipertensdo controlada, doenca cardiaca ou
cerebrovascular (CHAO et al., 2020).

Liraglutida: Esse medicamento estd associado a aumento na
frequéncia cardiaca em aproximadamente 2 a 4 batimentos por
minuto (BLACKMAN et al., 2016). A frequéncia cardiaca deve ser
monitorada regularmente e os pacientes com aumentos sustentados da
frequéncia cardiaca devem descontinuar a medicagdo. No entanto,
nio parece gerar desfechos cardiovasculares negativos, conforme
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revelado pelos resultados do estudo LEADER (efeito ¢ agdo da
liraglutida no diabetes: avaliagdo dos resultados cardiovasculares)
(MARSO et al., 2016). Nesse grande estudo multicéntrico, duplo-
cego, de resultados cardiovasculares, 9.340 pacientes com diabetes
tipo 2 e alto risco cardiovascular foram randomizados para receber
liraglutida 1,8 mg por dia ou placebo e acompanhados por uma média
de 3,8 anos. O desfecho composto primario - morte por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio nao fatal ou acidente vascular
cerebral ndo fatal - ocorreu em um ntimero significativamente menor
de pacientes no grupo liraglutida (13,0%) do que no grupo placebo
(14,9%). Houve significativamente menos mortes por qualquer causa,
assim como menos mortes cardiovasculares, no grupo tratado com
liraglutida do que com placebo (CHAO et al., 2020). Com base nos
resultados favoraveis do estudo LEADER, a Administragao Federal
de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos ndo solicitou
estudo separado de desfechos de doengas cardiovasculares dos efeitos
da liraglutida para a obesidade. No entanto, analises de estudos
randomizados, duplo-cegos ¢ controlados por placebo de liraglutida
3,0 mg por dia mostraram uma razdo de risco para morte
cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal ou ndo - acidente
vascular cerebral fatal aumentado em comparagdo ao placebo
(DAVIES et al., 2018).

CONCLUSOES

A obesidade consiste em uma patologia de elevada incidéncia e
prevaléncia mundialmente, sendo um problema de saude publica,
definida como o resultado do excessivo de tecido adiposo no corpo,
influenciada por mecanismos genéticos, sociais e comportamentais,
caracterizada pelo indice de massa corporal maior ou igual a 30,
correlata a alta morbimortalidade. Diante disso, os medicamentos
antiobesidade devem ser prescritos mediante criteriosa indicacdo
clinica, mensurando riscos e beneficios de acordos com estudos de
relevancia, assim como andlise criteriosa dos 6rgdos internacionais
que avaliam seus beneficios e maleficios terapéuticos para o manejo
da obesidade.
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