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Recapitulando
um pouco...

Ser um PES (Profissional Emagrecedor de Sucesso) é:

- PRESCREVER medicamentos a luz das evidéncias cientificas com poténcia maxima
- AGIR na mudancga de comportamento do paciente

- PROVOCAR no paciente adesao ao tratamento proposto

- MANTER os pacientes motivados e constantes na mudanca de habitos

- GERAR a perda de peso maxima e sustentada

- SAIR de REFEM -> AGENTE DO RESULTADO

Como saber que me tornei um PES na pratica?
- Ter pelo menos 50 pacientes ou mais que alcangaram a perda de >10% do peso inicial.

Pelo menos 1
paciente > 40%
Do peso imical

Pelo menos 1
paciente > 30%
Do peso inicial

Pelo menos 1
paciente > 20%

Do peso inicial
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Por que prescrever as Medicacoes Anti-Obesidade (MAOs)?
Obesidade é doenga cronica
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Redinger RN. The Pathophysiology of Obesity and Its Clinical Manifestations. Gastroenterology & Hepatology, 2007
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Fig. 1 | Obesity-associated metabolic disturbances. Most prominent metabolic and psychological comorbidities
associated with morbid obesity. ASVCD, atherosclerotic cardiovascular disease; COPD, chronic obstrugtive pulmonary
disease; PCOS, polycystic avary syndrome,

Miller et al. Nature Reviews, 2021



“Subtratamos” a obesidade...
15 x maior a chance de ser prescrita medicacgao para Diabetes do que para Obesidade
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Thomas et al. Obesity 2016
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Pedir ao obeso para evitar alimentos caloricos e se
exercitar € 0 mesmo que pedir para alguém sangrando
profusamente evitar materiais pontiagudos.

Thomas Wadden
by




Por que as MAOs ainda sao estigmatizadas?

- A obesidade nao é compreendida por muitos como doenca e sim como “escolha de vida"

- E uma condigao comum, frequentemente tratada na unidade basica de satde - falta de treinamento?

- Uso da medicacao por pessoas sem indicacao - visdo puramente estética

- Historico de retirada de medicamentos por efeitos colaterais graves

Halpern B, Halpern A. Why are anti-obesity drugs stigmatized? Expert Opin Drug Saf. 2015 Feb; 14(2):185-9

Quais as indicacdes do tratamento medicamentoso

da obesidade?
Tratamento da Obesidade

MC
25-36.9 hg/m?

Nao esquecer de:

*auséncia de eficdcia com
tratamento convencional (dieta
hipecalérica + atividade fisica).

IMC MC MC
25-20.9 kg /m? 30-34.9 ky/m? 35-20.0 kg /m?

. . .

Com

BMI, body mass index.
Volkan et al. Obes Facts 2015;8:402-24.

- Pacientes com IMC normal + obesidade visceral (CA > 80 cm em mulheres ou > 90 cm em homens),

na presenca de comorbidades

- Além de falha em perder peso com o tratamento nao farmacoldgico. A historia prévia de faléncia
com tentativa com dieta com restrigcao calorica € suficiente.

Diretriz Brasileira de Obesidade, 2016



Fases do tratamento da obesidade

ﬁ Perda ativa Efeito Desafio:
de peso manutencao
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Fase ativa - maior perda com MAOs
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Adapted from Astrup et al. Int ] Obes (Lond) 2012;36:843-54



Recuperacao do peso perdido

o Perder peso aumenta hormbnios de fome (grelina)
o Ciminui hormdnios de saciedade (GLP-1, leptina, CEK)
Reducdo do gasto energético mo repouso & de exercicio
{Termogénese adaptatna)

Mecanismos
compensatoros
apos perda

de peso

Reduz exidacho de gordura (mudanca de substrate metabdlice)

1. Leibel et al. N Engl ] Med. 1995;332(10):621-8;

2. Doucet et al. Int ] Obes Relat Metab Disord. 2000;24(7):906-14;

3. Blomain et al. ISRN Obes. 2013.

4. Thomas et al. Am ] Prev Med 2014; TMB- taxa metabolica basal; CKK- colecistoquinina

Fase de manutencao - melhor resultado com MAOs

medicacan 20mg/Maceba medicacdo 20mag20mg
(media = SEM) Baseline mean (SD) 103.7 (21.1) Kg
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LOCE Last observation carried forward; Rim, rimonabant; SEM, standard error of mean; SD, standard deviation.
Pi-Sunyer et al. Circulation 2005:111(13);1727




Qual a duracdo ideal do tratamento medicamentoso?
Duracao do tratamento medicamentoso: INDIVIDUALIZADA!!!

Observagoes importantes:
- Obesidade é uma doenca cronica e recidivante

- Tratamentos medicamentosos longos estao associados a taxas melhores de perda e
manutencao do peso

- As MAOs, em sua maioria, Sao seguras para uso a longo prazo
Diretriz Brasileira de Obesidade, 2016

.12 semanas é o tempo MINIMO de tratamento para se ter resultados significativos na
perda de pesolll

- Nao héa limite maximo para a duracao do tratamento medicamentoso da obesidade

Shi et al. Pharmacotherapy for adults with overweight and obesity: a systematic review and network meta-analysis. The Lancet, Dec 2021

Critérios de sucesso do uso das MAOs
- Pelo menos 5% a 10% de perda do peso inicial durante 3 meses de uso

- Se 0 medicamento foi usado por pelo menos 3 meses e nao gerou a perda de pelo
menos 5% do peso inicial, seu uso deve ser suspensol

Diretriz Brasileira de Obesidade, 2016




Mecanismo de acao das Medicacoes Anti-obesidade (MAOs)
MAOs - Mecanismo de Acao

- Catecolaminérgicos ou simpaticomiméticos

- Serotoninérgicos

- Agonista serotoninérgico seletivo SHT-2¢

- Agonistas do receptor de GLP-1

- Inibidores da lipase pancreatica

- Anticonvulsivante + ou - Simpaticomimeético

- Dopaminérgico/noradrenérgico + ou - antagonista do receptor de opioide

- Outros medicamentos

Miller et al. Anti-obesity drug discovery: advances and challenges. Nature Reviews, Nov 2021

- Catecolaminérgicos ou simpaticomiméticos

- Anfepramona / dietilpropiona (1959 - atual na Europa)

- Femproporex

- Mazindol

- Fentermina (1959 - atual nos EUAJ

- Sibutramina 10 e 15 mg (1997 - atual no Brasil. Suspensa em 2010 nos EUA e Europa)
- Serotoninérgicos

- Fluoxetina e Sertralina
- Agonista serotoninérgico seletivo SHT-2¢

- Lorcaserina 10 mg (Desde 2016. Suspensa em 2020 no Brasil e EUA)

Muller et al. Anti-obesity drug discovery: advances and challenges. Nature Reviews, Nov 2021




- Agonistas do receptor de GLP-1
- Liraglutida 3,0 mg (2014 - atual no Brasil, EUA e Europa)
- Semaglutida 2.4 mg (2021 - atual nos EUA)
- Inibidores da lipase pancreatica
- Orlistat 120 mg (1999 - atual no Brasil, EUA e Europa)
- Anticonvulsivante + ou - Simpaticomimético
- Fentermina 15 mg + Topiramato 92 mg (2012 - atual nos EUA)
- Dopaminérgico/noradrenérgico + ou - antagonista do receptor de opioide
- Bupropiona SR 360 mg + Naltrexona SR 32 mg (2014 - atual nos EUA e Europa)

Muller et al. Anti-obesity drug discovery: advances and challenges. Nature Reviews, Nov 2021

Outros Medicamentos
- Lisdexanfetamina (Venvanse®)
- Inibidores do SGLT2
- Dapagliflozina 10 mg
- Empagliflozina 10 mg ou 25 mg
- Canagliflozina 100 mg ou 300 mg
- Sensibilizadores de insulina
- Metformina

Miller et al. Anti-obesity drug discovery: advances and challenges. Nature Reviews, Nov 2021

Mecanismo de acao das MAOs
- Reducédo da ingesta energética
- Catecolaminérgicos
- Serotoninérgicos
- Agonistas do receptor de GLP-1
- Agonista do receptor de opioide + dopa/noradrenérgico

- Anticonvulsivantes




- Aumento do gasto energetico
- Catecolaminérgicos

- Aumento da excrecao de calorias
- Inibidores da lipase pancreatica
- Inibidores de SGLIZ

Miller et al. Anti-obesity drug discovery: advances and challenges. Nature Reviews, Nov 2021

Catecolaminérgicos

- Estimula a liberacdo e/ou blogueia a recaptagao de noradrenalina e dopamina

- SNC: aumenta a liberacao de noradrenalina na fenda sinaptica dos neurdnios hipo-
talamicos, estimulando receptores e inibindo a fome

- Acao termogeénica e anorexigénica

- Efeitos colaterais:

- Agitacao, insonia , boca seca, cefaleia, palpitagao, constipacao;

- Aumento leve de PA e FC;

- Raros casos de depressao ou psicoses e hipertensao pulmonar.
- Contra-indicado:

- Dependéncia quimica e transtornos psiquiatricos;

- HAS nao controlada, antecedente de DCV;

-Nao existem estudos com gestantes e lactantes.




Anfepramona ou Dietilpropiona
Prescricao:

Para manipular:
P Inibex'S

1. Anfepramona 25 mg - 90 caps o T BRI S

Tomar 01 caps via oral antes das principais refeigoes (3 x dia)

O R DON TN R B AT

RS CALFEAR B Py saell mpna,

ou

1. Anfepramona 75 mg SR -

Tomar 07 caps via oral 1x dia pela manha

Atencgéo: Receita azul B2 + termo de prescrigao especifico
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Femproporex (Desobesi®)

Prescricao:

Para manipular:

1. Femproporex 25 mg - 30 caps

Tomar 01 céps via oral 1x ou 2 x dia (as 10h00 e as 16h00)

Atencgdo: Receita azul B2 + termo de prescrigao especifico

Mazindol

Prescricao:

Para manipular:

1. Mazindol Tmg ou 3 mg -

Tomar 01 caps via oral 1x dia (pela manha)

Atencgdo: Receita azul B2 + termo de prescrigao especifico

AbstertS -

Mazindal

Histéria dos catecolaminérgicos no Brasil
- Proibidos em 2011 pela ANVISA e liberados em 2017 (projeto de lei 13454/2017)

- Em 14/10/2021 o STF declarou inconstitucionalidade da lei 13454/2017, declarando que
somente a ANVISA, por ser 0 6rgao técnico oficial, tem o poder de definir a autorizacao

ou nao de medicamentos no Brasil

DIMAGRIR
MAZINDOL 3rg

- A ANVISA manteve a posicao do STF alegando nao haver até 0 momento novos dados
ou estudos que indiguem uma situacao favoravel ao uso desses produtos. Portanto,
esses medicamentos permanecem, até o momento, PROIBIDOS.

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/decisao-do-stf-sobre-a-constitucionalidade-da-lei-no-lei-13-454-2017-sobre-anorexigeno




Catecolaminérgicos nos EUA
- Catecolaminérgicos (EUA)

- Fentermina (Adipex®): Doses disponiveis de 15 mg e 375 mg 1xdia pela manha
- Fentermina + Topiramato (Qsymia® ou Qnexa®)

e T i

175 my/23 o) 75 mgies ms

- 5 L - B g
] & -

Qsymia

Apresentagdes disponiveis: 15 MG e 37,5 MG 1XDIA  Apresenta¢des disponiveis: 3,75/23mg; 7,5/46 mg e 15/92 mg

Sibutramina

- A sibutramina bloqueia a recaptacao de noradrenalina (NE) e de serotonina (SE]
- Inibe 0 apetite e reduz o comer emocional

- Leve incremento na taxa metabolica basal (aumento da FC e da PA)

- Age 24 hs, com pico de agao 4 hs apos a tomada

Mecanismo de acao

Presynaptic neuron

P[.-;.\\:.'.:p‘,:q_ neuron

Serotonin reuptake Morepinephrine
i inhibited by MNorepinephrine reuptake is inhibited
> sibutramine i & by sibutrarmine

L] -
- S # p
Serotonin . b . ™ " - ;
\QQ i S5 .'-3. =
; A ko F
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Figure 1. Mechanisms of Action of Sibutramine,

Sibutraming and its active matabolites inhibit the reuptake of serotonin and norapinephrine, thereby prolonging the actions of these
naurcdransmitters at their posisynaplic receplors,

N Engl ] Med, Vol. 346, No. 8



Efeitos colaterais:

- Cefaléia, boca seca, constipagao, insonia, tontura, sudorese
- Nauseas, ansiedade e irritabilidade sdo menos frequentes
- Aumento da PAD em1a 3 mmHg e da FC de 4a 5 bpm

Contraindicacoes:

- Antecedentes de Angina, IAM ou AVC prévio
- HAS mal controlada

- DM-2 + 1 ou mais fator de risco

- Pacientes em tratamento psiquiatrico
(dependendo do tratamento e da medicagao)

- Gestantes e lactantes

- Nao tem potencial aditivo

Estudo STORM (Sibutramine Trial of Obesity Reduction and Maintenance)

- Principal estudo fase 3 para avaliar eficacia na manutencao da perda de peso

Effect of slbutramine on welght malntenance after welght loss: a
randomised trial

W PRlp T James, Ame Astrup, Wck Finer, Jannlk Hitsled, Petar Kopaiman, Siephan Rissner, Wim HM. Sans, Luc F ¥an Gaal,

E[llm. -
for the STORM Group THE LAMCET = Vol 356 « December 2330, 20040
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Estudo SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcomes)

the NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEFTEMEBER 2, 2010 VOL 363 NO. 10

Effect of Sibutramine on Cardiovascular Outcomes
in Overweight and Obese Subjects

wW. Phil [ I _|.'1!'r'|i-\_ M.D. D.Sc., lan D, Caterson, M.D.. Ph.D.. Walmir Coutinho, M.D., D.5c.. Nick Finer. M.B.. B.5.,
Luc F. Van Gaal, M.D., Ph.D., Alde P. Maggioni, M.D., Christian Torp-Pedersen, M.D., Ph.D.,
Arya M. Sharma, M.D., Ph.D,, Gillian M. Shepherd, B.5c., Richard A. Rode, Ph.D., and Cheryl L. Renz, M.D.,

for the SCOUT Investigators®

Resultado final: Aumento de eventos cardiovasculares numa populagao de alto risco CV

Subgroup Sibutraming Placebo Hazard Ratio (95% CI) Pvalue
no total no. ()

Owverall populaticn i
Primary oURCOME St 561 4506 (11.4) 490745858 (1000} E-I— 116 [1.00-1.31) 1)
Monfazsl ryocsrdial nfarction OO 4306 [4.1) 15974538 3.2 el 123 [1.04-L.57) (a1}
Ranfassl sircke LI¥ 4306 (1.6} 954358 (1.9) | ——— L3 (Lo4-L77) o
Cardiovascular death T2 [4%06 [4.5) 2294858 (4.7) —4 0.99 (0.82=1.19) 0590
Resuscitation after cardiac arrest 114906 [0.2) FA%38 1) = 1,53 [0.61-4.08) 034
Dweath from any cause 4154306 [3.5) 40414378 (8.7) —-— 104 (0.90-1.009 0.54

DM anly i
Primary oLTCome event 730207 [6.5) T7I11TE [5.5) - Ih— 1.00 (0.74-1.38) 09
Manfazal ryocardial mfarction IZT1207 [1.5) 1771078 1.9 —_— L34 (0.66—1.35) 050
Honfatal stroke 17 FL30T [1.4) 1811TE [1.5) — 094 (0.43-1.82) 086
Cardiovascular death 39/1307 [3.3) 451178 1Y) . 054 (0B1-148) 080
Dheazh froe amy cause £9/1207 [5.7) 651178 [5.5) —— 106 (076149 073

O only 1
Primary outcome svent T84 [10.1) B5[793 [B.3) - 128 (092-1.78)  0.15%
Hanfazsl rryscardul miinetion 35759 [4.6) T3 [3.0) 1—.— 1.E1 p.95-2.70) 002
Nonfatal stroke 2OJTES (1.6) 13/793 (1.§) — LEZ (0.80-3.28) 018
Cardiovascular death 211759 (18) 250793 (1.7) —_— 083 [047-148) 051
Dwah from any cauze 32f759 (6.9) B3 —— 0.97 (0.66-1.41) OE7

v and DM i
Primary outcosme event 403 2506 (13.9) 3462901 (11.3) —.— L8 [102-137) oo
Monfazal ryocardial nfarction 143 rF206 [4.9) 11372901 [4.1) +—a— 1.23 po.S7-1.57) 009
Honfatal stroke F0/T06 (3.1) 63/ 2901 [1.2) | —— 145 [1.05-2.00) o
Cardicvascular death 16172306 (5.5 1592901 (3.5) —— 100 (0.82-128) F 1]
Dweazh from sy cause 3473306 (10.1) 280y 2901 [9.7) —— 1.05 (0.50-1.24) 0.54

l'.'rll tlﬂ ]IIJI
Sibutraming Betier Placebo Batter

Repercussoes do Estudo SCOUT
- Janeiro de 2010: suspensao da comercializacao na Europa
- Qutubro de 2010: FDA proibiu a venda nos EUA

- Qutubro de 2011: ANVISA - Notificacao de Receita B2 e Termo de Responsabilidade do Prescritor,
dose maxima recomendada 10-15 mg/dia

- Houve generalizacao dos resultados obtidos em uma populacao de alto risco cardiovascular
para o restante da populacao obesa



Prescrigao:
1. Sibutramina 10 mg ou 15 mg -
Tomar 01 comp via oral pela manha.

Atencao: Deve ser prescrita em Receita B2 Azul acompanhada de 2 vias do Termo de Responsabilidade do
Prescritor de Sibutramina

Sugestao de marca: Sibus ou Biomag®

TEBREZ: O B [Pk B i o0 P TP O P o 2o b AT o o T Bl oy Mg Dy el Tl

- Faixa etaria de uso: De 12 a 65 anos
- Tempo maximo de uso da sibutramina estudado: 2 anos

iSihus




Serotoninérgicos
ISRS (Fluoxetina e Sertralina)

FLUOXETINA SERTRALINA
e HN
- Q2
F
Cl

- Usualmente utilizados para depressao e TOC

ZT

-Inibem recaptacao serotonina na fenda sinaptica
- Auxilia no controle ansiedade pela comida, compulsao alimentar, comer emocional
- Sertralina: Evidéncia para tratamento da Sindrome do Comedor Noturno

Diretriz Brasileira de Obesidade, 2016.

Fluoxetine's effect on weight loss in obese subjects

Linda L Darga, Leslie Carroll-Michals, Sandra J Botsford, and Charles P Lucas

- 45 obesos

- Grupo placebo x fluoxetina 60mg/d por um ano
- Orientagao nutricional

- Perda limitada de peso
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Placebo-Controlled Trial of Sertraline
in the Treatment of Binge Eating Disorder

FIGURE 1. Mean Frequency of Binges for 34 Patients in a & ° Redugéo da freqUénCia de
wWeek Study of Seritraline Compared With Placebo Im'-ﬂinﬂr °
Eating Diorder binges
Wumber of tabjecs
ELHI.'E-D 16 4 4 14 13 11 11
etraioe 18 15 e Perda de peso quando

comparada ao placebo

7
} Clinical Trial of Sertraline in the Treatment
g of Night Eating Syndrome
)
5
i John P. O'Reardon,* Albert ). Stunkard, and Kelly C. Allison
=
Qa 1 3 4 13
Wesk

(Am | Psychiatry 2000; 157:1004-1006)

- Estudo de 12 semanas

- Obeso controle x obeso NES

- Dose sertralina: 50-200mg/d (média 188mg/d)

- Diminui peso nos individuos obesos quando comparado a placebo [ -4.8 +- 2.6 kg, p < 0.05)
- 47% de resposta e 27% remissao NES

- Mecanismo: estimulo serotoninérgico para controle ritmo circadiano no hipotalamo.

&0 1.4

Placebo
Sertralina
‘6
i [
Number of swakenings Number of nocturnal ingestions % kcats afler supper CGl-l



A Randomized, Placebo-Controlled Trial of Sertraline
in the Treatment of Night Eating Syndrome

Charnge in Mumber of Noctummal Ingestions
[

81% sertralina x 14%placebo 74% sertralina x 14% placebo

p<0.0125 p=040

ISRS (Fluoxetina e Sertralina)
Efeitos colaterais:

- Queda de libido

- Tontura

- Insbnia ou sonoléncia

- Boca seca

- Dor de cabeca

Contraindicacoes:

- Uso de IMAQ

- Gestantes

- Uso de outro agente serotoninérgico

PRESCRICAO

I. Fluoxetina 20 mq ---------- 02 cxs Sertralina 50 mg ------------ 02 cxs
Tomar 01 comp via oral pela manha Tomar 01 comp via oral pela manha
Dose méxima didria: 60 mg/dia Dose méxima didria: 200 mg/dia
Sugestéo de marca: Daforin® Sugestao de marca: Tolrest® ou Assert ©

Atenciao: Receita branca de controle especial



Cuidado com outros ISRS
- Ganho de peso descrito com:

- Paroxetina

- Escitalopram

Lorcaserina

- Agonista seletivo do receptor serotoninérgico 5SHT-2¢

- Aumenta a atividade nos neurdnios anorexigénicos do nucleo arqueado no hipotalamo
- Aprovada nos EUA em 2014

- Aprovada no Brasil em 2019

Lorcaserin: A novel antiobesity drug

Dick B. 8. Brashier, A. K. Sharma, Navdeep Dahiva, 5. K. Singh, Anjan Khadka
Departmant of Pharmnacology, Armed Forces Medical Colege, Pune, Maharashira. inclia

- 3182 participantes
-IMC de 27 a 45 kg/m?2
- Seguimento por 2 anos

- 475% no grupo lorcaserina perderam 5% ou mais do peso x 20,5% no grupo placebo




The NEW ENGLAND
JOURNAL o« MEDICINE

EETARLIBHED 1M 18132 SEPTEMEBER 20, 2018 VL, 3T MO, 13

Cardiovascular Safety of Lorcaserin in Overweight
or Obese Patients

- Estudo CAMELLIA-TIM|
- 5135 participantes de alto risco cardiovascular

- 38,7% no grupo lorcaserina perderam 5% ou mais do peso x 174% no grupo placebo
- Nao houve aumento do risco cardiovascular no grupo lorcaserina
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38,7% no grupo lorcaserina perderam 5% ou mais do peso
x 17,4% no grupo placebo

- Apresentacéao disponivel: 10 mg (Belvig®)
- Posologia: Tomar 01 comp via oral 2 x ao dia

Eurafarma
@BELVIQ® v ©

cloridrato de lorcasserina
10 mg
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Cancer Risk Associated with Lorcaserin — The FDA’s Review
of the CAMELLIA-TIMI 61 Trial

John Sharretts, M.D., Ovidiu Galescu, M.D., Shanti Gomatam, Ph.D., Eugenio Andraca-Carrera, Ph.D.,
Christian Hampp, Ph.D., and Lisa Yanoff, M.D.

- Em fev de 2020, FDA revisa o estudo CAMELLIA e encontra aumento do risco de cancer
colorretal, de pancreas e pulmao no grupo lorcaserina

- EM 2020 FDA SUSPENDE A COMERCIALIZACAO DA DROGA, SEGUIDA PELA ANVISA

Analogos do receptor de GLP-1
Mecanismo de ac¢ao

f. P . d - @ E {;I hm_.

T Insulin secretion
Liver Intestine Brain Muscle T Insulin synthesis

1 Gluconeogenesis L Gastric emptying L Food intake T Insulin sensitivity L Glucagon secretion
4 Steatosis 4 Gastrointestinal 4 Reward behaviowr T Clucose uptake 1 Apoptosis
matility 1 Palatability T p-Cell survival

Fig. 4| Regulation of body weight and glucose metabolism by GLP 1R agonism. Clucagon-like peptide 1 receptor
(GLP 1R) agonism exerts both direct and indirect effects on energy and glucose metabolism in key peripheral organs
as well as the brain,

Miiller et al. Anti-obesity drug discovery: advances and challenges. Nature Reviews, Nov 2021

Analogos de GLP-1 disponiveis atualmente

- Liraglutida 3,0 mg (Saxenda®)

- Semaglutida 1,0 mg (0zempic®) e 2.4 mg (Wegovy®, disponivel apenas nos EUA)
- Qutros analogos
- Liraglutida 1,8 mg (Victoza®)
- Dulaglutida 0,75 mg e 15 mg (Trulicity®)



Liraglutida 3,0 mg (Saxenda®)

- Agonista do GLP-1 com 97% de homologia ao GLP-1
nativo (aumento da 1/2 vida)

- Acdo periférica: Reduz a velocidade de esvaziamen-
to gastrico

- Acao central: Acao hipotalamica em neuronios
envolvidos no balango energético e centros ligados a

prazer e recompensa

Liraglutida 3,0 mg (Saxenda®)

Apetite

1=

POMC/CART NPY/AgRP

Saciedade Fome

POMC/

Nucleo arqueado

LIRAGLUTIDA aumenta saciedade e reduz a fome
via neur6nios no nucleo arqueado - hipotalamo.



Interacoes medicamentosas

central neuropsiquidtrics Fluaxatina, Sertralina, Escitalopram....

Interferéncia com ACO Sem interacio

Antidialiticns orals Daanil r'zm-' piaaltascna,

Insulina * HFH, IR, ina, tresiba, novorapid

Inibidoras DPP4 Januvis, Gabaus, Trayents

Hulheres com desejo de

engravidar NEo usar.

Ao iniciar o tratamento com Saxenda™, considerar reduzir a dose de insulina administrada concomitantemente ou secretagogos de insulina
(como sulfonilureias) para reduzir o risco dehipoglicemia -Bula do Medicamento

- Beneficios além do peso: Reducao do risco de IAM, AVC, mortalidade por DCV e melhora
do controle glicémico

- Seguranga neuropsiquiatrica

Efeitos Colaterais:

- Nauseas e vomitos

- Refluxo, eructagoes

- Sensacao de empachamento, ma digestao
- Diarreia ou constipagao

- Colelitiase

- Alergia

- Pancreatite (rarissimo)




Proporgao de pacientes com nauseas (%) - 0 a 56 semanas de uso

BN Liraglutide 3.0 mg T Liraglutide 1.8 mg T— Placebo

Proportion of subjects (%)

0 4 il 12 16 20 L4 18 32 34 44 44 48 5d 54

Davies et al. JAMA 2015;314:687-99

PRESCRICAO:
Uso subcutaneo
[ S@XENUG v Uso cont
2. Aplicar via subcutanea, 1x dia, sempre no mesmo horario, conforme abaixo:
- Na ¥ sem: 0,6 mg/dia
- Na 22 sem: 12 mg/dia
- Na & sem: 18 mg/dia
- Na 4 sem: 24 mg/dia

- Na % sem: 3,0 mg/dia até o retorno

2. AQUINGS NOVOTING 4 MIMY v 01 caixa
Uso oral
G VONGU 8 NG vt 01 caixa

Tomar 01 comp via oral de 8/8 horas se nauseas ou vémitos.

Atencao: Receita branca comum




A importancia da progressao de dose
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CONTRAINDICACOES:

- Doenca do refluxo muito grave
- Pancreatite prévia
- Gestantes e lactantes

INFORMAGOES PRATICAS:

- A caneta aberta pode ser mantida a temperatura ambiente (tolera temperaturas de 0 a 30f C)
- A caneta lacrada deve ser mantida em geladeira

- Em 2020 foi liberada para ser usada a partir de 12 anos




Semaglutida (Ozempic®)

- Acdo semelhante a liraglutida (saxenda)

- Até 0 momento aprovagao em bula apenas para DM-2, usada off label para obesidade

- Vantagens:
- Aplicacao semanal

- Poténcia maior (comparada com o trulicity)
- Possibilidade de titular a dose

-Doses de 0,25 mg, 0,5 mg e 1,0 mg

APRESENTAGOES DISPONIVEIS:
- Canetas de 0,25/0,5 mg

- Canetas de 1 mg

- Até a dose de 1 mg sao exatos 72 cliques

Semaglutida (Ozempic®) - Veja:
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Semaglutida (Wegovy®)

- Em junho de 2020, o FDA aprovou a semaglutida na dose de 2,4 mg/sem para trata-
mento da obesidade, com nome comercial de Wegovy®

- £ a medicacao de maior poténcia na perda de peso até o momento

| 2.4mo I
wegovy™

(semaglutide) injection
2.4 mgi0.75 mL

| [T T T — ]

4 Single-Dose Prefilled Pens
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Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight
or Obesity
John P.H. Wilding, D.M., Rachel L. Batterham, M.B., B.5., Ph.D., 5alvatore Calanna, Ph.D., M [
Luc F. Van Gaal, M.D., Ph.D., lldike Lingvay, M.D., M.P.H., M.5.C.5., Barbara M Ph
Julio Rosenstock, M.D., Marie T.D. Tran, M.D., Ph.D., Thomas A n, Ph.D \ Pharm.D
(outaro Yokote, M.D., Ph.D., Nials Zeuthen, M_Sc., and Robert F. Kushner, M.D., for the STEP 1 Study Group

- Ensaio clinico randomizado, duplo-cego

-1961 participantes, com IMC > 30 kg/m2, sem diabetes
- 68 semanas
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- 34.8% dos participantes do grupo semaglutida 24 mg/sem perderam mais de 20% do
peso inicial

- Ainda off label no Brasil




Semaglutida 2,4 mg
Prescrigao:
Uso subcutaneo
1. 0Z8MPIC T MG === mm e oo 02 canetas
2. Aplicar via subcutanea, 1x semana, Sempre no mesmo dia, conforme abaixo:
- Na ¥ sem: Dose de 18 cliques (0,25 mg/semana)
- Na 22 sem: Dose de 36 cliques (0,50 mg/semana)
- Na 3* sem: Dose de 10 mg (10 mg/semana)
- Na & sem: Dose de 1.0 mg + 18 cliques (125 mg/semana)
- Na 5 sem: Dose de 10 mg + 36 cliques (15 mg/semana)
- Na & sem: Dose de 1,0 mg + 1,0 mg (2,0 mg/semana)
- Opcional: Dose de 10 mg + 1.0 mg + 29 cliques [24 mg/semana)
Uso oral
3. Vonau Flash Menta 4 mq —------=--==--mm e e 01 caixa

Colocar 07 comp sublingual até de 4/4 horas se nauseas ou vémitos.

Atencg4o: Receita branca comum

Dulaglutida (Trulicity®)
- Acdo muito semelhante & liraglutida (saxenda)
- Até 0 momento aprovacao em bula apenas para DM-2
- Efeitos colaterais: Nauseas mais intensas
-Vlantagens:
- Aplicagao semanal (Doses de 0,75 mg e 15 mg/sem]

- Sistema de aplicacdo mais facil (agulha embutida)




Trulicity 1,5 mg
Prescrigao:
Uso subcuténeo
ILTrulicity 075 mg ou 15 Mg —------=-==-mmmmmm oo 02 caixas
Aplicar via subcutanea, 1 x semana, sempre no mesmo dia, conforme abaixo:

Dose de 0,75 mg ou 15 mg 1x semana

Uso oral
2. Vonau Flash Menta 4 mg --------=-=-===-m oo 01 caixa

Colocar 07 comp sublingual até de 4/4 horas se nauseas ou vémitos.

Atencgdo: Receita branca comum

Orlistate

- Inibidor da lipase pancreatica

- Impede a absorgao de cerca de 30% da gordura ingerida na refeicao
- Nao tem efeito sobre a fome ou metabolismo

- Nao possui efeitos sistémicos (<1% medicamento absorvido)

- Estimula ingestao de alimentos com menor teor de gordura

Mermal Function
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- Segura do ponto de vista cardiovascular

- Funciona como "dedo duro” da alimentagao: Quanto mais gordura ingerida, mais solto fica o
intestino (diarreia e/ou fezes gordurosas quando se excede) - papel educativo?

- Bom para paciente hiperfagico (antes da maior refeicao)

XENical in the Prevention of Diabetes in
Obese Subjects (XENDOS) Study

A randomized study of orlistat as an adjunct to lifestyle changes for the
prevention of type 2 diabetes in obese patients

Placebo + lifestyle

p<0.001

Orlistat + lifestyle

Change in body weight (kg)
bid

0 52 104 156 208
Week

Figure 2—Weight loss (means = SEM) during 4 vears of treatment with erlistat plus lifestvle
changes or placebo plus lifestyle changes in obese patients (LOCF data).

XENical in the Prevention of Diabetes in
Obese Subjects (XENDOS) Study

A randomized study of orlistat as an adjunct to lifestyle changes for the
prevention of type 2 diabetes in obese patients

—=— Placebo + lifestyle - IGT patients  -—=- Placebo + lifestyle - Al patients

—o— Orligtat + ifestyle - IGT patents - Oriistat + lifestyle - Al patients
30,
E 26, —
e -45.0%
g & 204
)
23 151 p=0.0024
Lé' _g 1 J —
S ] O s s ST
0 : S S :_;:.. i p=0.0032
0 26 52 78 104 130 156 182 208
Week

Figure 1—Cumulative incidence of diabetes by study group imnall obese patients (0GT or NGT at
bascline) and enly in obese patients with IGT at baseline, The decrease in the risk of developing
diabetes with orlistat plas lifestyle compared with placcho plus lifestvle is indicated. P values
shown are for the log-rank test.



Efeitos colaterais:

- Diarreia

- Saida de 0leo nas fezes

- Urgéncia para evacuar

- Incontinéncia fecal

- Dor abdominal

- Gases

- Perda de vitamina A, D, E e K (principalmente Vit D)

Contraindicacoes:

- Sindromes de méa absorgao cronica, colestase, paciente em uso de amiodarona, varfa-
rina ou ciclosporina.

- Nao ha estudos em gestantes e lactantes

Prescrigao:

Uso oral

1. Orlistat 120 mq ------------------ 02 cxs

Tomar 01 comp via oral antes das principais refeicoes (3 x ao dia)

Sugestao de uso: Iniciar 1comp antes da maior refeicao (1 x dia) e aumentar aos poucos
- Sugestao de marca: Orlipid®, Lipiblock®

- Atengao: Receita branca comum

Efeitos no metabolismo
- Previne progressao para DM

- Melhora do controle glicémico por melhora a sensibilidade a insulina independente da
perda de peso

- Melhora do LDL
- Melhora da NASH independente da perda de peso

Obs: Pode ser usado a partir de 12 anos



Topiramato

- Anticonvulsivante aprovado para o uso em epilepsia refrataria

- Também usado para tratamento da enxaqueca e dor neuropatica

- Blogueia canais de sddio e calcio voltagem dependentes

- Observou-se perda de peso em estudos clinicos em pacientes tratados para epilepsia

Mecanismo de acao

- Modula positivamente 0s receptores GABA:

- Reducao de ingesta alimentar a noite e deprivagao-induzida.

- Modula negativamente os receptores glutamatérgicos:

Reducgao do comportamento compulsivo na BED e outros disturbios alimentares

Expert Rev. Cardiovasc. Ther. 8(12), (2010)

| A randomized double-blind placebo-controlled study
of the long-term efficacy and safety of topiramate in
the treatment of obese subjects

J Wilding'®, L Van Gaal®, A Rissanen®, F Vercruysse® and M Fitchet® for the OBES-002 Study Group |

- 1289 pacientes em 4 grupos: placebo, topiramato 96, 192 ou 256mg/d
- Seguimento: 1ano

€ Placebo © TPM 96 mg/day + TPM 182 mo'day O TPM 256 mg/day
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Treatment of obese patients with binge eating
disorder using topiramate: a review
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Efeitos Colaterais:

- Parestesias

- Alteracao de memaria e concentragao
- Sonoléncia

- Lentidao

- Litiase renal

- Miopia aguda

- Potencial interacao com ACHO




Contraindicacgoes:

- Nefrolitiase

- Gestagao

- Glaucoma de angulo fechado
- Insuficiéncia hepatica

Topiramato x Nefrolitiase

- Inibigcao da anidrase carbonica:

- Reduz a reabsorgao de bicarbonato

- Reduz a excrecao de H

- Hipocitraturia + urina alcalina

0BS: SEMPRE DESCARTAR NEFROLITIASE E ORIENTAR INGESTA ABUNDANTE DE AGUA

Topiramato - Indicacodes:

- Pacientes deprimidos com epilepsia ou enxaqueca
- TCA

- Pseudo-tumor cerebral

- Potencializa agao da sibutramina

Tomar 01 comp via oral a noite por 15 dias. Apos 15 dias: Tomar 02 comp via oral a noite até o retorno.
Dose méxima didria: 200 mg/dia

Sugestao de marca: Amato®, Vidmax®

Atencdo: Receita branca de controle especial




Fentermina + Topiramato nos EUA (Qsymia®)
- Medicacao de elevada poténcia no tratamento da obesidade nos EUA
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Topiramato - Conclusao

- Excelente opgao para controle da compulsao alimentar, ansiedade pela comida, exces-
so de comer noturno e “comer por prazer’

. Efeito potencializado quando associado com catecolaminérgicos (fentermina, sibutra-
mina)

Bupropiona
- Inibidor da recaptacao de norepinefrina e dopamina

- Aprovada pelo FDA : tratamento de depressao e cessacao tabagismo
- Estrutura quimica semelhante a dietilpropiona

LA X @JYNQ

BUPROPIONA DIETILPROPIONA




Bupropion SR vs. Placebo for Weight Loss in
Obese Patients with Depressive Symptoms

Adesh K. Jain,* Roy A. Kaplan, | Kishore M. Gadde,} Themas A. Wadden, § David B. Allison,
Edwin R. Brewer,** Robert A. Leadberter,** Nathalie Richard, ** Barbara Haight,** Brenda D. Jamerson, **
Kathleen 5. Buaron,** and Alan Mez**

- Obesos deprimidos randomizados para placebo vs bupropiona SR 300mg/d
- 26 semanas

- Perda de peso maior no grupo bupropriona vs placebo (-5,8kg vs -2,8kg) naqueles que
completaram o estudo

Bupropion SR vs. Placebo for Weight Loss in
Obese Patients with Depressive Symptoms

Adesh K. Jain,* Roy A. Kaplan, T Kishore M. Gadde,] Thomas A. Wadden,§ David B. Allison, 7
Edwin R. Brewer,** Robert A. Leadberter, ** Nathalie Richard, ** Barbara Haight, ** Brenda D. Jamerson, **
Kathleen 5. Buaron,** and Alan Merz**

Patients completing the study Percentage of Patients with Weight Loss of at Least 10%
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Bupropion SR Enhances Weight Loss:
A 48-Week Double-Blind, Placebo-
Controlled Trial

James W. Anderson,™ Frank L. Greenway,T Ken Fujioka,} Kishore M. Gadde, %
James McKenney,§ and Pamick M. O 'Neil**

- Obesos randomizados para placebo, bupropiona SR 300 ou 400mg/d.

- Apds 24 semanas, grupo placebo foi randomizado para receber bupropiona SR 300 ou
400mg/d

- Taxa de abandono: 41%
- Seguimento: 48 semanas

Weeks
12 186 20 2424 30 M 42 48
) * ﬁlacebo:
3 |
- . bupropion SR 300 mg/d
§ \ -‘-_ "‘;—'—-‘.___‘ u buprcpiEm SR 400 mg/d.
- 6 I . —
£ 2l | A 75%
o -8 { : . o
‘D : = 8,6%
g =10 T\hd_'L

242 semana: Placebo 5% x Bup 300mg/d 72% x Bup 400mg/d 10,1%

OBESITY RESEARCH Vol. 10 No. 7 July 2002




Percontage of Subjects
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Flacabo Bupropion SR Bupropion SR

300 migd 400 mgid
Figure 2 The percentage of subjects losing =5% (dark bars) or
210% (light bars) of imatial body weight.

Efeitos adversos: boca seca, nauseas, nervosismo, insonia e ansiedade

OBESITY RESEARCH Vol. 10 No. 7 July 2002

Efeitos Colaterais:
- Tremores

- Sudorese
. Insonia, Bu P
cloridrato de bupropiond
150 mg

- Constipacao
- Boca seca
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Contraindicacgoes:

- Epilepsia ou historico de convulsao
- Bulimia

- Uso de medicamentos opioides

- Gestantes e lactantes

PRESCRICAO:
1. Bupropiona 150 mg ou 300 mg -------- 02 cxs

Tomar 01 comp via oral Tx dia pela manha.

Dose méxima didria: 300 mg/dia

Sugestao de marca: Bup® Bupium XL®. Zetron XL®

Atencao: Receita branca de controle especial

Bupropiona + Naltrexona

NALTREXONA

- Antagonista opioide

- Aprovado para tratamento do alcoolismo

- Usada isoladamente tem efeito nulo na perda de peso

- Quando associada a bupropiona, otimiza o seu efeito perdedor de peso

0 essencial em endocrinologia, Sales et al, 2016
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Comparison of Combined Bupropion and Naltrexone Therapy for Obesity with
Monotherapy and Placebo

Frank L. Greenway, Eduardo Dunayevich, Gary Tollefson, Janelle Enckson, Mana Guitadaunia, Ken Fujioka, Michael
A Cowley and for the NB-201 Study Group
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# P< 0,05 for NBl6 vs. placebo, Nal 48 and Bup
* P <0.05 for NB32 vs. placebo, Nal 48 and Bup
t P < 0.05 for NB48 vs. placebo, Nal 48 and Bup

Effect of naltrexone plus bupropion on weight loss in
overweight and obese adults (COR-I): a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial

Frank L Greemway, Ken Fujioka, Reymond A Plodkowskl, Sunder Mudalior, Moria Gutradauria, janele Erickson, Dennis D Kim,
Edvardo Dunayevich, for the COR- Smrdy Group®
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Bupropiona + Naltrexona (Contrave® nos EUA)
Apresentacoes disponiveis:

- Naltrexona 8 mg/ Bupropiona 90 mg
- Naltrexona 16 mg/ Bupropiona 180 mg
- Naltrexona 32 mg/ Bupropiona 360 mg



Bupropiona + Naltrexona no Brasil
PRESCRICAO:

Para manipular:

1. Naltrexona SR 8 mg + Bupropiona SR 90 mg ---------------- 60 caps
Tomar 01 comp via oral 1 ou 2x dia (as 10h00 e as 16h00)

Ou

1. Naltrexona SR 16 mg + Bupropiona SR 180 mg ---------------- 60 caps

Tomar 01 comp via oral 1ou 2 x dia (as 10h00 e as 16h00)

Dose méxima didria: 32 mg/360 mg

Atencao: Receita branca de controle especial

Lisdexanfetamina

Lisdexanfetamina (Venvanse®)

- Possui anel fenetilaminico semelhante ao presente nas drogas catecolaminérgicas
- Inibe a recaptagao de dopamina e norepinefrina

- Aprovada para tratamento de transtorno de déficit de atencéao e hiperatividade (TDAH)
em criancas a partir de 6 anos, adolescentes e adultos.

- Aprovado pelo FDA para o tratamento de transtorno de compulsdo alimentar (TCA) des-
de 2015 - ANVISA ainda nao aprovou

- Acdo satisfatoria no controle do impulso alimentar

- Excelente opcao para quadros associados de TDAH + TCA com sobrepeso/obesidade
- Apresentacoes disponiveis

-Venvanse® 30 mg, 50 mg e /0 mg

0 essencial em endocrinologia, Sales et al, 2016




Mecanismo de acgao:

- Reduz a fome (agao anorexigénica)

- Controla a compulsdo alimentar {acdo no sistema de recompensa)
- Acelera o metabolismo (a¢ao noradernérgica)

Efeitos Colaterais

. -\venvanse:
- Insénia <23 g, Jmesia oe
- Irritabilidade, nervosismo 50 mg

.. mmmmmn
- Agressividade 26 lpeuias Stire
- Psicoses VENDA S0B PRESCRIGAD MEDIGA
; ) A ) ) .II.TEHEJ’.I'.'.I.: F:u::;:ﬁ gﬂusﬂﬂ {

- Aumento da pressao arterial e frequéncia cardiacas FSICA OU PSIGUICA

ATENCAO: Perfil de adicao (dependéncia e tolerancia)

Contraindicacgoes:

- Doenca psiquiatrica

- Cardiopatas

- Hipertensao descontrolada

- Antecedente de dependéncia quimica
- Gestantes e lactantes

0 essencial em endocrinologia, Sales et al, 2016

- PRESCRICAO:

Nome: /envanse
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Quantidade e Apresentacgao: 1 cx -
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Form Farm: 30 mg L] T
Posologia: Tomar 01 comp via oral pela manha. ::;_ — |7
[ PRV g
Sugestao: Comegar com a dose de 30 mg e e SEGeRETE ]
depois aumentar para 50 mg/dia - T e
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- Atencao: Receita Amarela tipo A



Inibidores de SGLT-2 (glicosuricos)
- Aprovados para tratamento da DM-2

- Causam eliminacao de acucar pelos rins, eliminando cerca de 60-75 gramas de glicose
(240-300 kcal) por dia pela urina.

- Desta forma, apesar de nao atuarem inibindo apetite nem acelerando o metabolismo,
ajudam a negativar o saldo caldrico diario.

- Dapagliflozina (Forxiga® 10 mg)
- 2. Empagliflozina (Jardiance® 10 mg e 25 mg]
- 3. Canagliflozina (Invokana® 100 mg e 300 mg]

Efeitos Colaterais:
- Infeccao urinaria

- Candidiase vaginal

- Discreto efeito diurético
- Mais sede, desidratacao
- Leve queda da PA

Contraindicacgoes:
- Historico de infecgdo urinaria de repeticao
- Candidiase vaginal de repeticao
- Gestantes e lactantes
0 essencial em endocrinologia, Sales et al, 2016
PRESCRICAO:
Uso oral
1 FOrXiga 10 Mg ==-=--===mmm e 01¢cx
Tomar 01 comp via oral Ixdia pela manha.
ou
1. Jardiance 10 mg ou 25 mQ ----=-=-=-===-==nmmmmmmmmmomm e 01 cx

Tomar 01 comp via oral xdia pela manha.

ou



I Invokana 300 mg -----------=-=mmmm oo 01 cx

Tomar 01 comp via oral Txdia pela manha.
ATEN(,'JO: RECEITA BRANCA COMUM

Metformina
- Agente sensibilizador de insulina

- Aprovado para o tratamento de pré-diabetes e DM-2, isolado ou associado com outros
medicamentos

- Perda de peso superior ao placebo, mas ndo superior a mudanca de estilo de vida

0 essencial em endacrinologia, Sales et al, 2016

REDUCTION IN THE INCIDENCE OF TYPE 2 DIABETES WITH LIFESTYLE
INTERVENTION OR METFORMIN

N Engl J Med, Vaol. 346, No. 6 February 7, 2002

MTF : -2,1kg MEV: -5,6kg

Change in Weight
(kg)




Apresentacoes disponiveis:

- Metformina 500 mg e 850 mg

- Glifage XR 500 mg, 750 mg e 1000 mg

Efeitos colaterais:

- Nauseas

- Vomitos

- Diarreia

Contraindicacgoes:

- Insuficiéncia renal

- Insuficiéncia hepatica

PRESCRICAO:

Uso oral

1. Glifage XR 500 M@ —--------=-=-mmm o 01 cx

Na 1a semana: Tomar 01 comp via oral Ixdia pela manhé, apos o cafe.

Na 2a semana: Tomar 01 comp via oral 2xdia pela manhé, apos o café e jantar
Na 3a semana: Tomar 01 comp via oral 3xdia pela manhé, apos café, almogo e jantar.
Dose maxima diaria: 2000 mg/dia - 2550 mg/dia

ATENCAO: RECEITA BRANCA COMUM

Medicacoes anti-obesidade (MAOs) aprovadas (on-label)
MAOs aprovadas nos EUA (pelo FDA)

Sao 5:

1. Fentermina + Topiramato (Qsymia® ou Qnexa @)

2. Liraglutida 3,0 mg (Saxenda ©)

3. Bupropiona + Naltrexona (Contrave @)

4. Orlistat (Xenical®)

5. Semaglutida 2.4 mg (Wegovy ©)

Obs: Lorcasserina (Belvig ®) - suspenso em 2020 pelo FDA*

Shi et al. Pharmacatherapy for adults with overweight and obesity: a systematic review and network meta-analysis. The Lancet, Dec 2021



MAOs aprovadas no Brasil (pela ANVISA)

Sa0 4

1. Sibutramina (Sibus®, Biomag®)

2. Liraglutida 3,0 mg (Saxenda®)

3. Orlistat (Orlipid®, Lipiblock®, Xenical®)

4. Bupropiona + Naltrexona (liberada pela ANVISA no dia 20/12/21)
Obs: Lorcasserina (Belviq ®) - suspenso em 2020 pela ANVISA*

Poténcia comparativa das Medica¢oes Anti-Obesidade (MAOs)

Pharmacotherapy for adults with overweight and obesity: @"'., )]
a systematic review and network meta-analysis of -
randomised controlled trials

Qingreang Shi®. Yang Wang®, Qasbui Haa, Per Dl Vardvil, Gordon Guyatr, Jing L 2 Chev, Shithe Xir, Yangiae Shen, Long Ge, Fevg Sum, Ling Li
Dy Vo, Ealke Nowng, Nimya Jou, Skl T, Coneg Wiang, Shenigrhad Zhang, Ihi Qeas, Mhavigu [aan, Ya L, Xim Thang, Kere Cheny, Furang Qo
Visan Wi, Yarhoo He, Haomeng Tiaa, Shaga Ll

The Lancet, Dec 8, 2021
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Naltrexona + bupropiona foi a medicagao mais associada a descontinuacao por
efeitos colaterais, seguida de fentermina + topiramato, analogos de GLP-1e orlistat




Conclusao do estudo

- Droga mais potente estudada até o momento: Semaglutida 2.4 mg/sem
- Segunda droga mais potente: Fentermina + Topiramato

- Terceira droga mais potente: Liraglutida 3,0 mg

- Bupropiona + Naltrexona foi a droga mais associada a efeitos colaterais

Atencao: Taxa de resposta muito variavel na pratica clinica, de acordo com a individu-
alidade de cada paciente

Shi et al. Pharmacaotherapy for adults with overweight and obesity: a systematic review and network meta-analysis. The Lancet, Dec 2021

A escolha das Medicacdes Anti-Obesidade (MAOs)
Escolhendo o medicamento na pratica
- Qual é a droga primeira escolha para tratamento da obesidade?
- Auséncia de Guideline/diretriz orientadora
- Decisdo individualizada caso a caso
- Taxa de resposta muito variavel para cada paciente
- Esteja disposto a testar!l!
- Paciente hiperfagico:
- Sibutramina
- Liraglutida
- Qutros analogos (Semaglutida/Dulaglutida]
- Paciente beliscador (comer emocional ou por prazer):
- Sibutramina
- ISRS (Fluoxetina/Sertralina)
- Bupropiona (com ou sem naltrexona)
- Topiramato
. Paciente compulsivo (episddios de compulsao ou TCA):
- Topiramato (doses maiores - 100 mg]
- Venvanse (50 mg ou 70 mg)
- Bupropiona (com ou sem naltrexona)
- ISRS (Fluoxetina ou Sertralina)



- Paciente comedor noturno:
- ISRS (Fluoxetina/Sertralina) - boas evidéncias com sertralina
- Bupropiona (com ou sem naltrexona]

- Topiramato

Paciente com transtornos alimentares:

- Bulimia Nervosa:

- Fluoxetina doses elevadas (até 60 mg/dia]

- Transtorno de Compulsao Alimentar:

- Topiramato (doses maiores - 100 a 200 mg/dia)

- Venvanse (50 mg ou 70 mg)

- Bupropiona (com ou sem naltrexona]

- ISRS [Fluoxetina ou Sertralina)

Abordagem interdisciplinar SEMPRE: Médico + Psicologo + Nutricao comportamental

Fazendo associacdoes medicamentosas

Associacoes medicamentosas

- Potencializam muito o efeito na perda de peso

- Devem ser sempre consideradas no tratamento medicamentoso da obesidade
- Tratamento medicamentoso da obesidade € uma arte:

- Se a primeira opgao nao surtiu o efeito desejado, associe ou troque

- Nunca desista do seu paciente

“A flexibilidade alcanga resultados. Se o que vocé fez nao levou ao resultado desejado,
continue variando até que possa alcancar a resposta.”

0s 10 mandamentos da consulta de obesidade de sucesso. Mandamento n° 9




Associacoes duplas mais comuns na pratica

O que nao fazer:

Evitar:

- Associacao de drogas simultaneas noradrenérgicas e dopaminérgicas
- Sibutramina + Bupropiona

- Sibutramina + Venvanse

- Bupropiona + Sibutramina

- Bupropiona + Venvanse

Associacdes duplas mais comuns
- Sibutramina + Topiramato (Qsymia nos EUA]

- Saxenda/Trulicity/Ozempic + ISRS

- Saxenda/Trulicity/Ozempic + Topiramato

- Saxenda/Trulicity/Ozempic + Orlistat

- Bupropiona (+ ou - naltrexona) + Topiramato

- Bupropiona (+ ou - naltrexona) + ISRS




Associacoes triplas

- Sibutramina + Topiramato + Orlistat

- Saxenda/Trulicity/Ozempic + ISRS + Orlistat

- Saxenda/Trulicity/Ozempic + Topiramato + Orlistat

- Saxenda/Trulicity/Ozempic + Topiramato + Venvanse

Paciente femlnlno, 19 anos Venvanse 50 mg + Topiramato 100 mg
Home im Altura Idade | Sexo
Gabeisla Maiumy | TO140240454 168cm 18 Fam Resultados Folha

Peso (kg Esconader Inlpiprensdc m Teast

ar.z2

90,3
9,7
75,3 0.1 67.7

B08AL A3 1003E [ 100sH. 2. AEE
1812 16:31 15:55 150 1606 192

Ahaiag | Momoal Acima

Resultados recentes : 67,7 kg —-

Paciente feminino, 38 anos, reganho de peso pés-bariatrica

Peso (kg) Esconder Interpritacio

122.7 1194

1138 111,1
—_107.6 105,1
1 1023
> 086

929 908

17.07.20. {07.08.20. 310620 116.11.20. {21.12.20. [1003.21. { 100521, 128.07.21 {13.1021 13 1 i
1826 | 1335 | 1217 | 1854 | 1817 | 1657 ! 176 | 1541 | 1588 1'5?5?'5

Adinn | Morrmal Agima

Resultados recentes : 90,8 kg h——_

‘ C “Respeitada a ética e a ciéncia, conhecendo as interacoes farmacologicas
devidas e mantendo um olhar atento, acessivel e cuidadoso, tudo é pos-

sivel para maximizar as chances de resultado do seu paciente.” ’ ’



Perspectivas de novas Medicacodes

FUTURAS MEDICAGCOES
- Tirzepatida
- Co-agonista do receptor de GLP-1e GIP

- Estudo de fase Ill em obesidade, com 15-40% dos pacientes perdendo > 15% do
peso inicial versus 9% dos pacientes no grupo semaglutida 1 mg

- Ainda ndo ha estudos comparando a tirzepatida com a semaglutida
24 mg/semana

- Doses estudadas: 10 mg e 15 mg, via subcutanea, 1x semana
- Cagrinlitide + Semaglutida

- Cagrinlitide & um anéalogo de amilina, hormaénio co-secretado com a insulina pelo
pancreas

- Essa combinagao esta em fase de desenvolvimento

- Resultados animadores: 17/% de perda de peso em 20 semanas, sem qualquer
orientacao a mudanca de estilo de vida

- Setmelanotida

- Agonista do receptor MC4 (MC4R), ativado pelos neurdnios anorexigénicos POMC/
CART do nucleo arqueado do hipotalamo

- Ja aprovado para o tratamento de obesidade de causas genéticas
- Precisa ser estudada a sua aplicacao para outras situagoes de tratamento

Muller et al. Anti-obesity drug discovery: advances and challenges. Nature Reviews, Nov 2021




Parabéns! Vocé
agora € um PES
(Profissional
Emagrecedor de
Sucesso).

Muita gratidao
pela companhia
e confianca

ao longo dessa
formacao.






