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INTRODUCCION

La Obesidad es una enfermedad crénica, compleja y
multifactorial, que requiere de wun abordaje
multidisciplinar (1). En Espafa se estima que la
prevalencia de Obesidad en la poblacién adulta entre
25 y 64 afios se situaba, en el periodo 2014-2015, en
el 21,6% (22,8% varones, 20,5% mujeres) (2). La
prevalencia aumenta progresivamente con la edad, y
es mayor en mujeres a partir de los 50 afios (2-4).

Cuando en lugar del indice de masa corporal (IMC)
se utiliza el perimetro de cintura, la prevalencia
aumenta hasta el 36% (32% varones, 39% mujeres),
incrementdndose hasta el 62% en mayores de 65 afios
(5). Tasas concordantes comunicaron los estudios
Di@bet.es (35,7%) y Darios (36%), y discretamente
menor (33,4%) el estudio ENPE (2, 4, 6). Se observa
también cierta heterogeneidad geografica, siendo
mads elevada en el Principado de Asturias (25,7%) y
en Galicia (24,9%), mientras que las tasas mds bajas
se observan en Islas Baleares (10,5%) y Catalufia
(15,5%) (2). Ademads, se observa una mayor

prevalencia entre los trabajadores menos
cualificados, con un riesgo mas pronunciado entre
mujeres de clase social manual (7).

En Portugal, segin el Inquérito Nacional de
Alimentos e Perda Fisica (IAN-FA), que recoge
informacidén en el periodo 2015-2016 para todos los
grupos de edad de la poblacién no institucionalizada
(de 3 meses a 84 afios), aproximadamente 6 de cada
10 portugueses tiene sobrepeso u obesidad (34,8% y
22,3%, respectivamente) (8). Es importante destacar
que la prevalencia aumenta proporcionalmente a la
edad e inversamente al nivel socioeconémico.

De hecho, tanto SEEDO como SPEO consideran que
la Obesidad debe ser considerada un problema
sanitario de primer orden, en cuya lucha deben
involucrase no solo los profesionales de la salud, sino
también la sociedad civil, la empresa privada y los
estamentos politicos. Con este documento, ambas
sociedades quieren hacer hincapié en combatir la
inercia generalizada en el abordaje del tratamiento
farmacolégico de la persona con obesidad.
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La Obesidad es un importante factor de
riesgo para la carga global de la enfermedad. En
Portugal, en el afio 2016, la Obesidad se ubicé como
el sexto factor de riesgo para la mortalidad global y el
cuarto factor responsable de mds afios totales de vida
saludable (AVAD) perdidos (11,5%), precedido
solamente por los hébitos alimentarios (15,8%), la
hipertension arterial (13,0%) y el tabaquismo (12,2%)
(8). Por otra parte, la Obesidad es responsable de
practicamente todas las enfermedades, pues es dificil
encontrar alguna patologia que no sea mas
prevalente en el sujeto con obesidad, ni patologia
cuya condicién no empeore ante la aparicién de
obesidad (2).

No creemos que la medicalizacién de la
Obesidad vaya a suponer un problema econémico a
nuestro Sistema Sanitario, ni que contribuya a la
normalizacién de un proceso patoldgico. Mas bien al
contrario, ya que perder entre 2,5 y 5,5 kg de peso
reduce, tras solo 2 anos, el riesgo de diabetes un 30-
60%. Y de forma similar, perder entre un 5 y un 10%
del peso reduce hasta un 1,0% la HbA1c en los sujetos
con diabetes mellitus tipo 2, asi como la presién
arterial sistélica y diastdlica, con la consecuente
disminucidn del tratamiento farmacoldgico (9). Pero
también debe tenerse en cuenta que el organismo
pone en  marcha  diversos  mecanismos
compensatorios que consiguen reducir el
metabolismo e incrementar la produccién de
hormonas que estimulan el apetito, lo que ayuda a
explicar la dificultad que supone mantener a largo
plazo la pérdida de peso (10, 11).

Todos estos indicadores imprimen a la
Obesidad una importancia incuestionable a nivel de
salud publica e individual. Limitar la accesibilidad a
los escasos tratamientos farmacoldgicos disponibles
hoy en dia, cuando han demostrado su eficacia y
seguridad en diversos ensayos clinicos durante su
desarrollo, no puede ser considerado una opcidén
aceptable por nuestras sociedades cientificas.
Ademads, si consideramos la informacién expuesta
anteriormente, la falta de financiacién limita
principalmente el acceso a aquellos sectores de la
sociedad no solo mas desfavorecidos, sino en los que
la obesidad se manifiesta con mayor crudeza.

Nos encontramos, por lo tanto, ante una de
las  enfermedades mds  prevalentes, mads
infravaloradas, menos diagnosticadas y menos
tratadas de nuestra historia. Este Consenso ibérico
pretende ser el primer escalén para revertir esta
situacién. Declaramos, por lo tanto, la guerra a la
Obesidad.

;COMO ABORDAR EL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE LA OBESIDAD?
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Nunca debe olvidarse que el tratamiento de la
obesidad debe enfocarse de forma integral hacia la
modificacion de habitos y la consecucién de un estilo
de vida saludable, lo que incluye dos pilares
fundamentales: (i) la adherencia a una alimentacién
variada, saludable y equilibrada en el contexto de la
dieta mediterranea, y (ii) la practica de ejercicio fisico
regular (Tablas 1y 2) (12).

Tabla 1. Maneras sencillas con las que reducir la
energia total ingerida con la alimentacién diaria.

- Reducir la frecuencia de ingesta de alimentos y bebidas muy caloncos (como las
comidas fritas, galletas, aperitivos salados, dulces v bebidas a base de leche entera o
crema, comidas para llevar, gig...)

- Sustitucién energética de articulos con alta densidad caldrica por los alimentos y
bebidas con una densidad de energia mas baja (como frutas v verduras o agua)

- Leer las etiquetas de alimentos v bebidas para elegir opciones con menos contenido
en grasa y azlicar

- Elegir raciones mas pequefias o evitar porciones adicionales de alimentos muy
caléricos.

- Evitar las bebidas azucaradas. Todos deben ser animados a elegir agua u otras bebidas
que no contengan aztcares libres. Otras bebidas adecuadas pueden incluir café, t o
bebidas que contienen edulcorantes no nutritivos.

- Reducir el de grasa total

Tabla 2. Consejos para iniciar la prescripcién de un
programa de ejercicio fisico en la practica clinica
habitual.

Consejo 1 | Medir el nivel de actividad/inactividad. Para ello podemos utilizar un
poddmetro, segin el cual clasificaremos al sujeto obeso en sedentario
(5.000 pasos/dia), activo moderado (5000-10.000 pasos/dia), o actrvo
saludable (>1000 pasos al dia). Otra alternativa es el cuestionario IPAQ
(International Physical dctivity Questionnaire). que clasifica el nivel de

actividad fisica en bajo (no realiza). moderado o intenso.

Consejo 2 | Establecer como objetivo cambiar e incrementar el nivel de actividad,
segiin la situacién de cada persona.

Consejo 3 | Realizar un minimo de 30 minutos diarios de ejercicio de moderada a alta
intensidad 5 o mads dias a la semana (150 minutos/semana), pudiendo
concentrar todo el gjercicio semanal en solo dos sesiones. Elegir cualquier
actividad que sea agradable, aceptada por el paciente v fécil de realizar.
Pueden ser actividades cotidianas (como andar o ir en bicicleta), ejercicios
programados supervisados (por ejemplo, clases en gimnasios), u otras
actividades como nadar, subir escaleras andando. gfg. ..

Consejo 4 | Aconsejable realizar calentamiento previo. que incluya el movimiento
articular, durante unos 10 minutos, para evitar lesiones musculares

Consejo 5 | Indicar la frecuencia e mtensidad siendo lo mas flexible posible,
utilizando ambas variables para conseguir el mismo fin. El aumento de
intensidad de la actividad aporta mejoras en la forma fisica. Una
modalidad de 1 dealtat dad y corta duracion es el HIIT
(High Intensive Interval Traiming). que consigue mejoras a mnivel
sardiorespiratonio.

Consejo 6 | Contactar con algin amigo o hacerlo en grupo. Utilizar musica para
marcar el ritmo.

Consejo 7 | Mantener un nivel de hidratacidn adecuado. ingiriendo en total alrededor
de un litro y medio de agua antes, durante v después del ejercicio. Evitar
ingestas de agua superiores a 200 ml/15 minutos (tasa maxima de
absorcién por parte del intestino), lo que genera molestias intestinales
(tipico dolor del costado).

Consejo § | Llevar ropa y calzado adecuado hace el ejercicio mds agradable y evita
lesiones.

Consejo 9 | Tras el ejercicio dejar unos 3 minutos de enfriamiento (por ejemplo,
caminar lento), lo que facilita le desaparicidn del lactato muscular.

El tratamiento farmacolégico en la Obesidad debe
indicarse en los pacientes con IMC >30 kg/m2 0 >27
kg/m2 en asociacién a comorbilidades mayores, y
cuando no se han alcanzado los objetivos de pérdida
de peso >5 % al cabo de 3-6 meses de un programa
estructurado de cambios en el estilo de vida. Es
importante recordar que la indicacién debe hacerse
en sujetos “motivados para perder peso”,
remarcando la importancia de la participacién del
paciente en el control de su enfermedad, y que el
fairmaco debe incrementar la adherencia del paciente
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a la dieta hipocalérica y cambios de vida y
conductuales (13). Es importante recordar también
que la decisién de iniciar el tratamiento
farmacolégico debe individualizarse y efectuarse solo
después de una evaluacién cuidadosa de los riesgos y
beneficios de todas las opciones terapéuticas. Del
mismo modo, se recomienda suspender la
medicacién y/o pasar a otra familia farmacoldgica, si
transcurridos 3 meses no se alcanza una pérdida de
peso >5%.

sQUE FARMACOS PODEMOS PRESCRIBIR?

Ademas de orlistat, disponible desde 1998, en 2015
la EMA (European Medicines Agency) aprobé para
su comercializacién los siguientes farmacos:
liraglutida 3,0 (Saxenda®) y una combinacién de
bupropién (360 mg) con naltrexona (16 o 32 mg)
(Mysimba®) (Tabla 3).

Tabla 3. Farmacos aprobados por la EMA para el
tratamiento a medio y largo plazo de la obesidad.

Inhibidores de la lipasa Combinacién de Agonistas del

pancreitica

antagonistas
opioides/antidepresive
“aminoketane”

receptor de GLP-
1 humane
“acilado”

frecuencia
en adultos

Guraate una comida baja ea
grasas

Biid. para una dosis total
de naltrexona 32 mg /

Nombre Orlistat 60 mg y 120 mg Naltrexona/yprepion 8 | Liraglutida 6
senérico mg/90 mg mg/mL
Formulacién | Capsula Tableta Boligrafo
Nombre AL (60 mg) Mysimba® Saxenda®

i Xeaical® (120 mg)
Dosis v | 60me o120 mg 1jd traso Dosis maxima: 2 tabletas | Dosis de

mantenimiento: 3

mg g d.

360 mg
(especificar inicio

progresiva
2,0-4.1 kg (32 mg/360 mg)

Media  de | 2.5 kg (60 mg)
peso perdido | 3.4 kg (120 mg)
en

comparacién
con placebo

Efectos Dolor abdominal malestar Nausea. estrefiimiento, Nausea. vémitos
adversos abdominal, urgencia rectal vs cefalea, vémitos diasrea,
comunes fecal, malabsorcion de vitaminas estrefiimiento,
(incidencia | liposolubles (A, D, E, K) v cefalea

>506) ndusea, estrefimiento, cefales,

wémitos, interaccién
farmacolégica (por ejemplo,
ciclosporina, levatiroxina sédica,
o s X ).
potenciacién de los efectos de la

asfaring,
Efectos Fallo hepitico y nefropatia por | Depresion, desarrallo de | Paacreatitis.
adversos oxalates. una fase maniaca. Coatraindicado i
graves historia personal o
familiar de CMT
(por desarrollo de
hiperplasia y
carcinoma de
células Cen
roedores), MEN2,

insuficiencia renal
aguda (ssociada a
vémitos

)
CMT: carcinema medulas d¢ figidss: b three times a day; b.id.; fwice a day; 4,4, oace daily.

Como se ha comentado previamente, la principal
limitacién para el empleo de los firmacos en la
Obesidad es que no son susceptibles de financiacién
por el sistema publico, lo que reduce su accesibilidad
a los estratos socioecondémicos mas desfavorecidos,
que es donde la prevalencia de obesidad es mads
elevada. Los efectos secundarios de ambos farmacos
son transitorios y no suponen una causa principal de
abandono del tratamiento. Otros aspectos que
limitan la adherencia al tratamiento a largo plazo es
que se necesita tomar 4 comp/dia de Mysimba® o la
administracién subcutdnea diaria de Saxenda®. A
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continuacidn, los firmacos se describen en el orden
de introduccion en el mercado ibérico.

Orlistat

Orlistat es un inhibidor reversible de las lipasas
gastrica y pancredtica, reduciendo la absorcién de la
grasa alimentaria en un 30%. Su absorcién intestinal
es <1%, y su eficacia ha sido demostrada en diversos
estudios aleatorizados (14-19). Un metaanalisis de 12
estudios con orlistat asociado a intervencién
dietética-conductual mostré pérdidas del 8% del
peso inicial a los 12 meses, manteniendo el peso
perdido tras 3 afios de tratamiento (19). En el estudio
XENDOS, con 3304 pacientes sin diabetes mellitus
tipo 2 se observo una pérdida del 11% del peso inicial
alos 12 meses de tratamiento (frente al 6% del grupo
placebo), que a los tres afios de tratamiento se
mantenia en el 6,9% del peso inicial (frente al 4,1%
del grupo placebo) (18). Ademas, tras 4 aios de
tratamiento con orlistat, se redujo la incidencia de
diabetes mellitus tipo 2 en comparacién con el
placebo (tasa de incidencia acumulada de 2,9% frente
al 4,2%) (18). El tratamiento con orlistat se asocia
también a disminuciones significativas del perimetro
de cintura y de las cifras de tensién arterial, asi como
de las cifras de colesterol total, colesterol LDL y de la
concentracién postprandial de triglicéridos (14-17,
20). En los estudios que incluyen a pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, el tratamiento con orlistat
también promueve una mayor pérdida de peso y
disminucién de la HbAic a los 12 meses en
comparacién con el placebo (15, 17). No se ha
estudiado la eficacia ni seguridad de orlistat en
pacientes con insuficiencia renal y/o hepética.

Los principales efectos adversos se presentan a nivel
gastrointestinales: flujo anal oleoso (4-27%), dolor
abdominal (<26%), flatulencia con descarga fecal (2-
24%), urgencia intestinal (3-22%), esteatorrea (6-
20%), nauseas (4-8%), incontinencia fecal (2-8%),
diarrea infecciosa (<5%) y dolor rectal (3-5%) (21,
22).

Orlistat estd disponible en capsulas de 120 mg (bajo
prescripcién médica, con el nombre comercial de
Xenical® y también en formulacion genérica) y de 60
mg (venta libre, con el nombre comercial de Alli®).
La dosis recomendada es 120 mg tomada con agua
inmediatamente antes, durante o hasta una hora
después de cada comida principal, asociada a una
dieta moderadamente hipocalérica. Si se omite una
comida o si ésta no contiene grasa, no es necesaria la
toma de orlistat.

Orlistat puede comprometer la absorcién de otros
farmacos (amiodarona, anticonvulsivantes, anti-
retroviricos, propafenona, ciclosporina y
levotiroxina) y nutrientes liposolubles (betacaroteno
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y vitaminas A, D, E, K) (21). Por este motivo es
recomendable separar la administracién de estos
farmacos entre 3-4 horas de la toma de orlistat (21).
Orlistat también puede aumentar el efecto
anticoagulante de los antagonistas de la vitamina K.
Se recomienda la administracién de suplementos de
vitaminas liposolubles en tratamientos prolongados

(22).

Liraglutida

Liraglutida comparte una homologia del 97% con el
glucagén like peptide 1 (GLP-1) nativo, siendo dos
las principales modificaciones: (i) el reemplazo de la
lisina en la posicidn 34 por arginina, y (ii) la adicién
de una cadena lateral de acido graso palmitico,
mediante un espaciador de acido glutdmico, en la
lisina en posicion 26 (23, 24). Estas modificaciones
facilitan una mayor autoasociacién, formando
heptameros, y su unién a la albimina, reduciéndose
asi la susceptibilidad de liraglutida a la accién de
DPP-4, y alcanzando una vida media plasmatica de
aproximadamente 15 h. Con ello, las
concentraciones terapéuticas de liraglutida se
sostienen durante 24 h tras una dosis tnica,
pudiendo administrarse una vez al dia por via
subcutédnea (24). Al administrar una escala visual a
sujetos obesos se observa como liraglutida 3,0 ejerce
un marcado incremento en las sensaciones de
saciedad y plenitud, al tiempo que reduce la
sensacion de hambre y el consumo prospectivo de
alimentos (25, 26). El resultado final es la reduccién
en hasta un 16% de la ingesta de energia ad libitum
(25, 27).

El programa de desarrollo clinico de liraglutida 3,0 se
denomina SCALE, acrénimo de “Satiety and Clinical
Adiposity, Liraglutide Evidence”. Consiste en cuatro
estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo, de grupos paralelos y multicéntricos:
SCALETM Obesidad y prediabetes, SCALETM
Diabetes, SCALETM Mantenimiento y SCALETM
Apnea del Suefio (28-31). En todos los estudios
SCALE, el tratamiento con liraglutida se inici6 a 0,6
mg, seguido por escalado semanal de la dosis en
incrementos de 0,6 mg hasta alcanzar la dosis diaria
maxima de 3,0 mg. Todos los participantes fueron
instruidos en el seguimiento de una dieta deficitaria
en 500 kcal diarias, y se recomend6 también
continuar con la actividad fisica prescrita. La dosis
maxima se mantuvo sin cambios a lo largo del
estudio, y en el andlisis de resultados se incluyé a
todos los pacientes aleatorizados que recibieron al
menos una dosis del producto o del comparador.

El estudio SCALETM Obesidad y prediabetes se
disefi6 para investigar el potencial de liraglutida 3,0
mg para inducir y mantener la pérdida ponderal a
largo plazo, asi como su eficacia para retrasar el
inicio de la diabetes mellitus tipo 2 (28). Se trata de
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un estudio de 56 semanas realizado en sujetos
adultos con sobrepeso (IMC =27 kg/m2 con
comorbilidades) u obesidad (IMC 230 kg/m2), sin
diabetes. Si nos fijamos en los resultados, en la
semana 56, el grupo de liraglutida 3,0 mg perdi6 una
media de 8,4+7,3 kg, equivalente a un 8,0+6,7% del
peso inicial, en comparacién con los 2,8+6,5 kg
(2,6£5,7%) acaecidos en el grupo placebo. Para los
completadores, la pérdida de peso fue ain mayor: 9,6
kg (9,2%) con liraglutida 3,0 mg vs. 3,7 kg (3,5%) con
placebo. En el mismo sentido, el 63,2% de los sujetos
aleatorizados a liraglutida 3,0 consigui6 una pérdida
ponderal >5%, y hasta un 33,1% perdieron mds del
10% de su peso inicial (27,1% y 10,6% con placebo,
respectivamente). Tras alcanzar los 3 afos de
seguimiento, los pacientes con prediabetes tratados
con liraglutida alcanzaron una pérdida de peso de 6,1
kg (7,1%) frente a los 1,9 kg (2,7%) perdidos en el
grupo placebo (p<o0,0001). En cuanto al control
glucémico, en los sujetos que recibieron liraglutida
3,0 mg, la incidencia de nuevos casos de prediabetes
(7,2% Vs. 20,7%; p<0,001) y de diabetes (0,2% vs.
1,1%; p=0,0003) fue significativamente menor que en
los que recibian placebo. Visto desde otro punto de
vista, un nimero mayor de sujetos con prediabetes
tratados con liraglutida revirtieron a normoglucemia
al final de las 56 semanas (69,2% Vs. 32,7%;
p=0,0001). Cuando el seguimiento se alargd hasta los
3 aflos, solo el 1,7% de los individuos tratados con
liraglutida fue diagnosticado de DM2, frente al 6,2%
en el grupo placebo. Mas aun, el tratamiento con
liraglutida durante 3 afios no solo retrasé 2,7 veces el
tiempo hasta el diagndstico de la DM en
comparacién con el placebo), si no que mantuvo una
pérdida de peso de 6,1% respecto al inicio del estudio
(32).

El estudio SCALETM diabetes, de 56 semanas de
duracidn, se disefi¢ para investigar el potencial de
liraglutida 3,0 mg para inducir y mantener la pérdida
de peso a largo plazo en 846 sujetos obesos con
diabetes mellitus tipo 2 (29). Este es un grupo de
pacientes que con frecuencia experimentan una
menor respuesta ponderal en comparacién con los
sujetos sin diabetes (33). El estudio aleatorizo (2:1:1)
a recibir liraglutida 3,0 mg (n=423), liraglutida 1,8
mg (n=211) o placebo (n=212). Si bien el peso inicial
fue similar en los 3 grupos (105,7 vs. 105,8 kg vs.
106,5 kg, respectivamente), la pérdida ponderal
transcurridas las 56 semanas fue de 6,4 kg (5,9% del
peso inicial) con liraglutida 3,0 mgy de 2,2 kg (2,0%
del peso inicial) con placebo. De forma paralela, el
porcentaje de pacientes que consiguieron perder mas
del 5% (54,3% Vs. 21,4%, p<0,0001)] 0 mas del 10%
(25,2% Vs. 6,7%, p<0,0001) de su peso inicial fue
también superior con liraglutida 3,0 mg que con
placebo. En relacién al control glucémico, tras 56
semanas de tratamiento, la cifra de HbAic
disminuy6 desde una media de 7,9% en los 3 grupos,
hasta 6,6% en los sujetos aleatorizados a liraglutida
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3,0 mg (vs. 7,6% en los que recibieron placebo,
P<0,0001).

En el estudio SCALETM mantenimiento se examind
la capacidad de liraglutida 3,0 para mantener y
aumentar una pérdida ponderal >5%, conseguida
con una dieta hipocaldrica y el fomento de la practica
regular de ejercicio, en sujetos con sobrepeso
(IMC=27 kg/m2 con comorbilidades) u obesidad sin
diabetes (30). Asi, los sujetos fueron aleatorizados 1:1
para recibir liraglutida 3,0 mg (n=212) o placebo
(n=210), y tras 56 semanas, el grupo de liraglutida
perdié 6,0+7,3 kg adicionales (el 6,2% del peso
inicial), frente al 0,1%6,9 kg (el 0,2% del peso inicial)
del grupo placebo (p<0,0001). De forma similar, mas
pacientes con liraglutida perdieron >5% (50,5 Vvs.
21,8%; p<0,001) y 210% (26,1 Vs 6,3%, p<0,0001) del
peso inicial. Las 56 semanas de tratamiento se
continuaron con un periodo de seguimiento sin
farmaco de 12 semanas, en la que ambos grupos
experimentaron un aumento ponderal. Sin embargo,
los pacientes previamente tratados con liraglutida 3,0
mg mantuvieron una reduccion de 4,1% respecto al
peso de aleatorizacién, mientras que los que
recibieron placebo ganaron el 0,3% respecto al peso
de aleatorizacidén.

El cuarto estudio SCALETM, SCALETM Apnea del
sueflo, se disend para investigar el potencial de
liraglutida 3,0 mg para conseguir mejorias en
parametros relacionados con el suefio y el peso
corporal en 359 pacientes obesos con un sindrome de
apneas obstructivas del suefio (SAOS) de grado
moderado o grave, incapaces o indispuestos a usar el
dispositivo de CPAP (31). La gravedad del SAOS se
determiné de acuerdo con el indice de apnea-
hipoapnea (IAH): normal (IAH <4,9 eventos por
hora de suefo), leve (IAH: 5,0-14,9 e/h), moderado
(IAH: 15,0-29,9 e/h), y grave (IAH =30,0 e/h) (34).
De forma global, el 67,1% de los sujetos presentaban
un SAOS grave, con un IAH medio de 49,2 e/h. Los
sujetos fueron aleatorizados 1:1 a recibir liraglutida
3,0 mg (n=180) o placebo (n=179). Tras completar
las 32 semanas del estudio, liraglutida 3,0 mg
consiguié descensos significativos en el IAH en
comparacién con placebo (12,2 vs. 6,1 e/h, p=0,015).
De forma similar, un mayor porcentaje de pacientes
resolvieron el trastorno respiratorio al alcanzar un
IAH<5 e/h (5,4% con liraglutida vs. 1,2% con
placebo), y un porcentaje también mayor (26,2% vs.
19,3% con placebo) logré reducir su IAH por debajo
de 15 e/h, clasificindose, asi como SAOS leve y
haciendo innecesario el uso de un dispositivo de
CPAP. El tratamiento con liraglutida, sin embargo,
no se asocié a un descenso significativo de la
saturacion nocturna de oxigeno ni a cambios en la
arquitectura del suefio. En cuanto al peso, el
tratamiento con liraglutida 3,0 mg produjo una
pérdida de 6,7 kg (5,7% del peso inicial), mayor que
la conseguida con placebo (1,9 kg y 1,6% del peso
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inicial, p<0,0001), con mayor numero de individuos
alcanzando tanto una pérdida ponderal >5% (46,3%
vs. 18,5%, p<0,0001) como 210% (23,4% Vs. 1,7%,
P<0,0001).

En relacién con la seguridad y tolerabilidad, una
proporcién mas alta de individuos que recibieron
liraglutida 3,0 mg experimentaron eventos adversos
en comparacién con placebo (91,6% vs. 83,6%,
respectivamente), siendo la frecuencia de eventos
adversos serios o fatales muy baja en ambos grupos
de tratamiento (6,3% vs. 4,6%). El perfil de seguridad
de liraglutida 3,0 fue consistente con los efectos
conocidos en los pacientes con DM2, siendo los
eventos adversos mds comunes de naturaleza
gastrointestinal (28-31). Asi, la incidencia de ndusea
alcanzé su pico mas alto durante el periodo de
escalamiento de dosis, y fue mayor con las dosis mas
altas (28-31). Para la semana 12, la incidencia de
nausea con liraglutida 3,0 mg se sitta alrededor del
10%. La ndusea fue leve (73%) o moderada (24%), y
de naturaleza transitoria. Solo el 3,0% de los
individuos se retiraron del estudio debido a la
presencia de ndusea.

Los andlogos del receptor de GLP-1 tienen un modo
de accién dependiente de la glucosa, por lo que las
tasas de hipoglucemia reportada espontaneamente
en pacientes sin diabetes que recibieron liraglutida
fueron bajas, sin reportarse hipoglucemias graves
(28). En el estudio SCALETM Diabetes, los sujetos
tratados con liraglutida tuvieron una tasa mayor de
hipoglucemia que los tratados con placebo,
particularmente en el grupo que también recibia
tratamiento con sulfonilurea (29). El tratamiento con
liraglutida 3,0 mg se asocié también con un aumento
de la frecuencia cardiaca de 2-3 latidos por minuto,
sin observarse diferencias en la incidencia de eventos
cardiovasculares  (28-31). Este efecto fue
independiente de la dosis, y la vuelta a la frecuencia
basal ocurri6 rdpidamente tras suspender el
tratamiento. De hecho, la seguridad cardiovascular
de liraglutida quedo¢ reflejada en el estudio LEADER,
en el que dosis de 1,8 mg redujo en un 13% el riesgo
de presentar el evento compuesto de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o
accidente isquémico cerebral no mortal (35).

A lo largo del programa SCALE se observé un
discreto aumento en las concentraciones séricas de
amilasa y lipasa, sin sobrepasar su valor medio el
limite superior de la normalidad, y normalizdndose
tras acabar el tratamiento (28, 29, 31). A lo largo del
estudio SCALETM Obesidad y Prediabetes, las tasas
de reporte de litiasis biliar fueron mayores con
liraglutida 3,0 mg que con placebo (2,5/100 vs.
1,0/100 paciente afio de exposicién), mientras que no
se observaron diferencias en la frecuencia de eventos
hepatobiliares a lo largo de los estudios SCALETM
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Diabetes, Mantenimiento o Apnea del Sueno (28-
31).

La asignacioén a recibir tratamiento con liraglutida
3,0 mg no estuvo asociada con una mayor incidencia
de cancer en ninguna localizacién, ni tampoco de
trastornos tiroideos (incremento de la concentracion
sérica de calcitonina o incidencia de carcinoma
medular de tiroides). En el estudio SCALETM
Obesidad y prediabetes, las tasas de reaccién en el
sitio de inyeccién fueron 22,4 y 14,9 eventos/100
pacientes-afio de exposicién a liraglutida y placebo,
respectivamente, con tasas similares de reaccién
alérgica entre los tratamientos (2,6 vs. 3,2
eventos/100 pacientes-afio de exposicién) (28).
Finalmente, liraglutida no estuvo asociado con un
mayor riesgo de eventos psiquidtricos en general, ni
con mayor incidencia de depresion o probabilidad de
suicido. En general, el tratamiento con liraglutida 3,0
mg consiguié también mejorar distintas dimensiones
de la calidad de vida (funcidn fisica, autoestima, vida
sexual, angustia publica y en el trabajo), asi como las
cifras de tension arterial sistélica y diastdlica, y el
perfil lipidico (descenso significativo de los valores
de colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos,
junto con incrementos del colesterol HDL),
disminuyendo también los valores de proteina C
reactiva de alta sensibilidad e incrementando las
cifras de adiponectina (28-31, 36).

Naltrexona/bupropién de liberacién prolongada

La asociacién de naltrexona/bupropién ha sido
aprobada por la Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED) y
esta disponible en Portugal desde primeros de Julio
de 2018. Bupropidn es un inhibidor selectivo de la
recaptaciéon de la dopamina y norepinefrina
aprobado por la FDA como un antidepresivo y como
farmaco para la deshabituacién tabaquica (37, 38).
Por su parte, naltrexona es un antagonista opioide
aprobado por la FDA para el tratamiento de la
dependencia del alcohol y de los opidceos (37, 38). El
mecanismo por el cual la combinacidn de naltrexona
/ bupropién de liberacién prolongada (LP) induce
pérdida de peso no es totalmente comprendida,
aunque se cree relacionada con la capacidad de
bupropién para estimular a las neuronas POMC /
CART (proopiomelanocortina / transcripcién
regulada de cocaina i anfetamina) y de naltrexona de
bloquear el receptor opioide de la misma neurona a
nivel del nucleo arcuato (39).

El estudio COR-I (Contrave Obesity Research 1)
evalu6 el efecto de la  combinacién
naltrexona/bupropién LP en el peso corporal de
pacientes con sobrepeso y dislipidemia o HTA y en
pacientes obesos, en un estudio aleatorizado, doble
ciego (40). Los participantes fueron sometidos a una
dieta hipocalérica y ejercicio fisico y randomizados
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1:1:1 para recibir: (i) naltrexona LP 32 mg/dia y
bupropién 360 mg/dia LP, en terapia combinada fija
(NB32); (ii) naltrexona LP 16 mg/dia y bupropién LP
360 mg/dia en terapia combinada fija (NB 16) y (iii)
placebo, dos veces al dia durante 56 semanas. La
pérdida ponderal fue de -6,1% en el grupo naltrexona
32 mg y bupropién (p<o,0001 frente a placebo), -
5,0% en el grupo naltrexona 16 mg y bupropién
(p<o,0001 frente a placebo), y -1,3% en el grupo
placebo (40).

En el estudio COR-II, doble ciego, con 1496
pacientes con sobrepeso u obesidad y dislipidemia
y/o HTA, los participantes fueron aleatorizados a
recibir: (i) naltrexona LP 32 mg/ dia y bupropién LP
360 mg / dia o (ii) placebo, durante 56 semanas (41).
En los pacientes bajo NB se constaté una mejora
significativa del peso inicial (-6,4% Vs -1,2%,
p<0,001) y de los marcadores de riesgo
cardiometabdlicos, asi como en la calidad de vida y
control del apetito (41). El aumento de la dosis de
naltrexona hasta los 48 mg no produjo un
incremento significativo de la pérdida ponderal.

El estudio COR-Diab, evaluf la eficacia de la terapia
con 32 mg de naltrexona LP y bupropién 360 mg LP,
a lo largo de 56 semanas, en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y sobrepeso u obesidad con y sin
firmacos antidiabéticos orales (excluyéndose
aquellos en tratamiento con insulina y/o con
andlogos del receptor de GLP1) (42).

La terapia con NB en pacientes con DM2 vy
sobrepeso/obesidad estuvo asociada a una mayor
reduccién del peso (reduccién del 3.7% vs. -1,7%,
P<0,001), con una mayor proporcion de pacientes
que alcanzan una pérdida de peso 25%, el 53,1%, en
comparacién con el placebo. La terapia NB se asoci6
también a la mejora del control glucémico, con un
mayor porcentaje de pacientes que conseguian una
cifra de HbA1c <7,0%, y de los factores de riesgo
cardiovasculares (42).

En el altimo de los estudios COR, todos los pacientes
incluidos recibieron un programa estructurado de
cambios alimentarios y conductuales (COR-BMOD,
behaviour modification), al tiempo que se
aleatorizaban a recibir naltrexona 32 mgy bupropién
360 de LP (n=591) o placebo (n=202) (43). Con este
abordaje, a las 56 semanas, la pérdida ponderal fue
superior a las observadas en los 3 estudios previos (-
9,3% VS. -5,1%, p<0,001), con un 80,4% de los
pacientes tratados con NB que disminuyeron 25% su
peso inicial (43).

Cada comprimido de naltrexona/bupropién
contiene 8 mg de naltrexona y 9o mg de bupropién
de LP. La prescripciéon inicial debe ser de un
comprimido por dia por la mafana, aumentando 1
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comprimido por semana hasta una dosis maxima de
2 comprimidos por la mafiana y 2 comprimidos a
media tarde (32/360 mg). El tratamiento debe
interrumpirse si a las 16 semanas la pérdida de peso
es <5% (12 semanas después de la dosis de
mantenimiento) 37. Los efectos secundarios de la
asociacion NP son nduseas (mas frecuente), cefaleas,
vomitos, mareos, insomnio y sequedad de boca (37).

;COMO ESCOGER EL MEJOR FARMACO PARA
CADA PACIENTE? LA INDIVIDUALIZACION
DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento con liraglutida debe ser considerado
la primera opcién entre las tres opciones
farmacoldgicas actualmente disponibles en Europa
(figura 1).

IMC227 kg/m? con comorbilidades
IMC230 kg/m?

( Dieta hipocalorica ) Incremento |
equilibrada aclividad fisica

Tratamiento farmacolégico

Paciente Farmaco | Profesional

liraglutida 3,0

1
[ Falta de efecto | Mala

I.OlEml\l:ia] Contraindicado |

omstatizo |

Los motivos para esta eleccién se basan tanto en la
mayor experiencia disponible con liraglutida, a los
escasos y conocidos efectos adversos, a los
demostrados  efectos beneficiosos sobre la
enfermedad cardiovascular, y a la mayor potencia
obtenida en la reduccién ponderal. Debemos evitar
su uso en presencia de antecedentes de pancreatitis o
colecistitis, y en caso de pacientes con neoplasia
endocrina multiple y antecedentes de carcinoma
medular de tiroides. Por disponer ain de poca
experiencia, se recomienda precauciéon en la
enfermedad renal o hepdtica avanzadas, ante
antecedentes de colelitiasis y gastroparesia. En los
casos en los que liraglutida esté contraindicado, sea
mal tolerado o no sea efectivo, deberiamos
plantearnos pasar a una segunda opcién de
tratamiento.

Orlistat podria indicarse en pacientes sin
enfermedad intestinal que no quieran una
medicacién con posibles efectos centrales, pero sin
grandes  pretensiones. La combinacién de
bupropién-naltrexona beneficiard alos pacientes con
tendencia al picoteo, cierta impulsividad alimentaria
o trastorno por atracon, dificultindoles una correcta
adherencia a la dieta. Antes de pautarlo deberian
revisarse las contraindicaciones de su uso, como por
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ejemplo la interferencia con firmacos anticomiciales,
la imposibilidad de darlo en pacientes con
hipertension arterial descontrolada, en trastornos del
comportamiento alimentario (anorexia nerviosa y
bulimia), en la depresion grave, en pacientes en
tratamiento con inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAQ), en los que estan en fase de retirada
brusca de alcohol o en tratamiento con morficos.
Debe prestarse especial atenciéon a la presencia de
arritmia cardiaca, glaucoma de dngulo estrecho,
migrafias  persistentes, crisis de ansiedad
generalizada, trastorno bipolar, y alteraciones
hepaticas o renales.

CONCLUSION

La medicalizacién de la Obesidad supone que una
enfermedad, hasta ahora practicamente huérfana de
tratamientos farmacoldgicos, detente la opcién de
beneficiarse de un abordaje multiple, no solo basado
en la adquisicién de hébitos saludables. Asi, los
pacientes obesos que no respondan correctamente a
la dieta hipocalérica y al incremento de la actividad
fisica deben ser considerados candidatos a
beneficiarse del tratamiento farmacolégico.

Tratar farmacolégicamente a la Obesidad
no deberfa suponer una amenaza para los Sistemas
Sanitarios, ni contribuir a la “normalizacién” de una
enfermedad. El gran error radica en creer que
identificar a un sujeto como obeso le estigmatiza, o
que denominar “obeso” a alguien con un IMC
superior a 30 kg/m2 le supone un insulto o un
agravio a su dignidad.

Tanto la SEEDO como la SPEO consideran que solo
consiguiendo que todas y cada una de las personas
con obesidad sean correctamente diagnosticadas,
evaluadas, aconsejadas y tratadas mantendremos a
nuestro Sistema Sanitario en el lugar de excelencia
que le corresponde.
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INTRODUCA

A obesidade é uma doenga crdénica, complexa e
multifatorial, que requer uma abordagem
multidisciplinar (1). Em Espanha, estima-se que a
prevaléncia da obesidade na populagio adulta, entre
0s 25 € 0s 64 anos de idade, tenha sido de 21,6% no
periodo 2014-2015 (22,8% do sexo masculino, 20,5%
do sexo feminino) (2). A prevaléncia aumenta
progressivamente com a idade, e é maior nas
mulheres com mais de 50 anos (2-4).

Quando o perimetro da cintura é usado ao
invés do indice de massa corporal (IMC), a
prevaléncia aumenta para 36% (32% homens, 39%
mulheres) e para 62% nas pessoas com mais de 65
anos (4). Os estudos Di@bet.es e Darios
demonstraram taxas semelhantes, 35,7% e 36%
respetivamente, tendo o estudo ENPE revelado uma
taxa ligeiramente inferior, 33,4% (2, 4, 6). Ha
também alguma heterogeneidade geografica, sendo
maior no Principado das Asturias (25,7%) e na Galiza
(24,9%), observando-se as menores taxas nas Ilhas
Baleares (10,5%) e na Catalunha (15,5%) (2). Além
disso, verifica-se uma maior prevaléncia entre
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trabalhadores menos qualificados, com um risco
mais pronunciado entre as trabalhadoras manuais

(7).

Em Portugal, de acordo com o Inquérito
Nacional de Alimentacdo e Atividade Fisica (INA-
AF), que recolheu informagdes no periodo 2015-
2016 para todas as faixas etdrias da populagdo ndo
institucionalizada (3 meses aos 84 anos),
aproximadamente 6 em cada 10 portugueses tém
excesso de peso ou obesidade (34,8% e 22,3%,
respetivamente) (8). E importante notar que a
prevaléncia aumenta proporcionalmente com a
idade e inversamente com o nivel socioeconémico.

De facto, tanto a SEEDO como a SPEO
consideram que a obesidade deve ser considerada um
Problema de Saude prioritdrio, pelo que a sua
abordagem deve envolver ndo s6 profissionais de
saude, como também a Sociedade Civil, empresas
privadas e érgéos politicos. Com este documento, as
duas sociedades pretendem dar énfase a esta
patologia, combatendo a inércia generalizada na
abordagem do tratamento farmacolégico.

A obesidade é um fator de risco importante
para o peso global da morbi-mortalidade. Em
Portugal, em 2016, a obesidade foi classificada como
o sexto fator de risco para a mortalidade global e o
quarto fator responsavel pela perda de mais anos de
vida saudéveis (DALYs) (11,5%), precedido apenas
pelos maus habitos alimentares (15,8%), hipertensdo
arterial (13,0%) e tabagismo (12,2%) (8). Por outro
lado, a obesidade é responsavel por praticamente
todas as doengas. E dificil encontrar qualquer
patologia que ndo seja mais prevalente no individuo
obeso ou cuja obesidade ndo a agrave (2).

Consideramos que tratar a obesidade ndo
representa um problema econdémico para 0 nosso
Sistema Nacional de Saude. Muito pelo contrario, a
perda de apenas 2,5 a 5 Kg de peso corporal, reduz
até 1,0% a HbAic em individuos com diabetes
mellitus tipo 2, bem como a pressdo arterial sist6lica
e diastdlica, com a consequente reducio da
necessidade de farmacoterapia (9). No entanto, deve
ser tido em consideragdio que o organismo
desencadeia mecanismos compensatérios que
reduzem o metabolismo e aumentam a produgdo de
hormonas que estimulam o apetite, o que podera
explicar a dificuldade em manter a perda de peso a
longo prazo (10, 11).

Todos estes indicadores conferem a
obesidade uma importéincia incontestavel ao nivel da
Saude Publica e individual. Limitar a acessibilidade
aos poucos tratamentos farmacoldgicos hoje
disponiveis, quando provaram a sua eficicia e
seguranga em Vdrios ensaios clinicos, ndo pode ser
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considerada uma op¢do aceitdvel pelas nossas
sociedades cientificas. Além disso, tendo em conta a
informacdo supracitada, a falta de financiamento
limita principalmente o acesso aos setores da
sociedade que ndo sdo apenas os mais
desfavorecidos, mas também em que a obesidade se
manifesta com maior prevaléncia.

Estamos, portanto, confrontados com uma
das doengas mais prevalentes, mais subvalorizadas,
menos diagnosticadas e menos tratadas na nossa
histéria. Este Consenso Ibérico pretende ser o
primeiro passo para reverter esta situacdo.
Declaramos, portanto, guerra contra a obesidade.

; COMO ABORDAR O TRATAMENTO
FARMACOLOGICO DA OBESIDADE?

Ndo devemos esquecer que o tratamento da
obesidade se deve centrar na modificagdo de habitos
e na ado¢do de um estilo de vida saudavel, que inclui
dois pilares fundamentais: (i) adesio a uma dieta
variada, saudével e equilibrada no contexto da dieta
mediterranea, e (ii) a pratica de exercicio fisico
regular (Tabelas 1 e 2) (12).

Tabela 1. Maneiras simples de reduzir a energia total
ingerida com a dieta didaria.

- Reduzir a frequéncia de ingestio de alimentos e bebidas muito caléricas
(como alimentos fritos, biscoitos, lanches salgados, doces e bebidas com leite
integral ou creme, refeigdes para levar, etc.)

- Substituicdo energética de alimentos com alta densidade calorica por
alimentos ¢ bebidas com menor densidade de energia (como frutas e vegetais
ou agua)

- Ler os rotulos de alimentos & bebidas para escolher opgdes com menos
conteudo em gordura e acicar

- Escolher porgdes menores ou evitar por¢des adicionais de alimentos muito
caléricos

- Evitar bebidas agucaradas. Todos devem ser encorajados a escolher dgua ou
outras bebidas que nfo contenham aglicares livres. Qutras bebidas adequadas
podem incluir café, chd ou bebidas que contenham edulcorantes nfo
nutritivos.

- Reduzir a ingestdo total de gordura.

Tabela 2. Dicas para iniciar a prescri¢do de um
programa de exercicios fisicos na pratica clinica de
rotina.

www.bmi-journal.com


http://www.bmi-journal.com/

Albert Lecube , Paula Freitas , Susana Monereo , Selma Souto , Francisco Tinahones / Bariatrica & Metabdlica
Ibero-Americana (2018) 8.2.4: 2325-2343

Dica 1 Medir o nivel de atividade / inatividade. Para isso, podemos usar
um pedémetro, segundo o qual classificamos o mdividuo com
obesidade em sedentirio (<3.000 passos/dia), ative moderado
(3000-10.000 passos/dia) ou ative sauddvel (= 1000 passos por
dia). Outra alternativa é a versdo curta do IPAQ (Jnternational
Physical Activity Questionnaire), que classifica o nivel de
atividade fizsica como baixo (néo realizada), moderado ou intenso.

Dica 2 Definir o objetivo de mudar e aumentar o nivel de atividade, de
acordo com a situacdo de cada pessoa.

Dica 3 Executar um minimo de minutos didrios de exercicio de
intensidade moderada a alta, 5 ou mais dias por semana (130
minutos/’ ), podende trar todo o icio semanal

em zpenas duas sessbes. Escolher qualquer atividade que seja
agraddvel, aceite pelo deente e facil de executar. Podem ser
atividades didrias {como andar ou andar de bicicleta), exercicios
zgendades supervisionados (por exemplo, aulas em gindsios) ou
outras atividades como natagfo, subir escadas, ete ...

Dica 4 E Ihvel realizar um i prévio, que inchui o movimento
das articulacdes, durante cerca de 10 minutos, para evitar lesges
musculares.

Dica 5 Indicar que 2 frequéncia e a intensidade 520 téo flaxfvels quanto

possivel, usando ambas as vandvels para zlcancar o mesmo
objetivo. O aumento da intensidade da atividade fomece melhoriaz
na aptido fizica. Uma modalidade de treino de alta intensidade e
curta duragio é o HIIT (High Intensivelnterval Traiming), que
consegue melhorias a nivel cardicrrespiratorio.

Dica 6 Contactar um amigo ou fazer exercicio fisico em grupo. Usar misica
para definir o ritmo.
Dica 7 MManter um nivel adequade de hidratacdo, ingerindo cerca de um

litro e meio de dgua antes, durante & apés o exercicio. Evitar a
ingestio de doua em quantidades superiores a 200 mL /15 minutos
(taxa maxima de absorgdo pelo intestino), que geram desconforto
intestinal (dor tipica lateral).

Dica § Usar roupas e sapatos adequados torma o exercicio mais agradavel
& evita lesdes.

Dica 9 Apds o exercicio, fazer cerca de 5 minutos de arrefecimento (por
exemplo, caminhada lenta que facilita a eliminacdo do lactato
muscular.

O tratamento farmacoldégico da obesidade esta
indicado em doentes com IMC > 30 kg/m2 ou > 27
kg/m2 em associagdo com comorbilidades
importantes e quando os objetivos de perda de peso
ndo foram atingidos (> 5% de peso corporal apds 3-6
meses de um programa estruturado de mudangas no
estilo de vida). E ainda essencial salientar que a
indicagdo deve ser feita em individuos "motivados a
perder peso”, realcando a importancia da
participagdo ativa do doente no controlo da sua
doenca. O farmaco deverd aumentar a adesdo do
doente a dieta hipocaldrica e as mudancas do estilo
de vida (13). A decisio de inicio da terapéutica
farmacoldgica deverd ser individualizada, ap6s uma
cuidadosa avaliagdo dos riscos e beneficios de todas
as opgOes terapéuticas. Da mesma forma,
recomenda-se suspender a medicagdo e/ou mudar
para outra classe farmacologica, se apds 3 meses ndo
for atingida uma perda de peso > 5%.

QUE FARMACOS PODEMOS PRESCREVER?

Além do Orlistato, disponivel desde 1998, em 2015,
a EMA (European Medicines Agency) aprovou para
comercializagdo os  seguintes medicamentos:
liraglutido 3.0 (Saxenda®) e uma combinagdo de
bupropiona (360 mg) com naltrexona (16 ou 32 mg)
com o nome comercial de Mysimba® (Tabela 3).

Tabela 3. Farmacos aprovadas pela EMA para o
tratamento a médio e longo prazo da obesidade.

2336

Inibidores da lipase

Associacio de antagonistas

Agonistas do

Nenical® (120 mg)

pancredtica dos opidides/ receptor do GLP-
antidepressivos 1
Nome genérico | Orlistato 60 mg e 120 mg Naltrexon bupropions § Liraglutido §
me/90 mg, mg/mL
Tormulagie. | Capsula Comprimidos Canetas
pré-cheias
Nome “ATE® (60 mg), Mysimba® Saxenda®

Posalogia em
adultos

60 mg 3x/diacu 120mg 1a
3x/dia, apds, durante ou até
uma hora apds cada refeigio
principal

Dose maxima: 2 cp 2x/dia
para uma dose total de
naltrexona 32 mg/bugropion
360 mg

Dose de
manuteagio: 3 mg
Ixdia.

(2 dose deve ser aumentada
a0 longo de um periodo de 4
semanas a partir de 1 cp/dia)
20-41kg (32mg360mg) | 5859k

Reducio 7.5 kz (60 mg)
média do peso | 34 ke (120 mg)
em

comparacie
com placebo

Efeitos Dor abdominal Nauseas, abstipach Niuseas, vémitos,
secundirios | abdominal, urgéncia em cefaleias, vémitos diarreia,
frequentes defecar, md absorgio de obstipagio
(incidéncia> | vitaminas lipossofiveis (A, D,

596) E, K), nduseas, obstipagio,

cefaleias, vémitos, interagdes
farmacalégicas (por exemplo,
ciclosporina, levotiroxina ou
anticonvulsivantss, poteaciagho
dos efeitos da varfarina).

Efeitos Tnsuficiéncia  hepatica e | Depressao, alteragdes de Pancreatite.

adversos nefropatia por oxalato humer Contraindicado se

graves histéria pessoal ou
familiar de CMT
(devido ao

desenvolvimento
de hiperplasia e
carcinoma de
células C em
roedores),
insuficiéncia renal
aguda (associada a
vémitos
perzistentes).

CMT: carcinoma medular da tiroide

Como mencionado anteriormente, a principal
limitagdo ao uso de firmacos na obesidade é o facto
de ndo serem suscetiveis de financiamento pelo
Sistema Publico o que reduz a sua acessibilidade
pelos estratos socioecondmicos mais desfavorecidos,
onde a prevaléncia da obesidade é maior. Os efeitos
colaterais de ambos os medicamentos sdo
transitorios e ndo representam uma causa principal
de abandono do tratamento. O que pode limitar a
adesdo ao tratamento a longo prazo é a necessidade
de tomar 4 comprimidos didrios de Mysimba® ou
Saxenda® por via
subcutdnea. Estes fairmacos, agora disponiveis, sdo

administrar ~ diariamente
descritos seguidamente pela ordem de introdugéo no
mercado Ibérico.

Orlistato

Orlistato é um inibidor reversivel das lipases
gastricas e pancredticas que reduz a absor¢do da
gordura ingerida em 30%. A absorgdo intestinal é
<1%, e a sua eficacia foi demonstrada em varios
estudos aleatorizados (14-19). Uma meta-analise de
12 estudos com orlistato associado a uma
interven¢do  dietético-comportamental, mostrou
perdas de 8% do peso inicial aos 12 meses, mantendo
o peso perdido apés 3 anos de tratamento (19). No
estudo XENDOS, que incluiu 3304 doentes sem
diabetes melitus tipo 2, observou-se reduc¢éo de 11%
do peso inicial aos 12 meses de tratamento (em
comparagdo com 6% no grupo placebo), e apds trés
anos de tratamento, o peso foi mantido em 6,9% do
peso inicial (em comparagdo com 4,1% no grupo
placebo) (18). Além disso, apds 4 anos de tratamento
com orlistato, a incidéncia de diabetes mellitus tipo 2
foi reduzida em relagdo ao placebo (taxa de
incidéncia cumulativa de 2,9% vs 4,2%) (18). O
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tratamento com orlistato também esta associado a
diminuigdes significativas no perimetro da cintura e
nos niveis de pressao arterial, bem como nos valores
de colesterol total, colesterol LDL e concentragdo
pos-prandial de triglicerideos (14-17, 20). Em
trabalhos que incluiram doentes com diabetes
mellitus tipo 2, o tratamento com orlistato também
promoveu maior perda de peso e diminui¢do da
HbA1ic aos 12 meses, quando comparado com
placebo (15, 17). A eficicia e seguranca do
medicamento em doentes com insuficiéncia renal
e/ou hepatica ndo foi estudada.

Os principais efeitos adversos sdo gastrointestinais.
Entre eles, oleosidade das fezes (4-27%), dor
abdominal (<26%), flatuléncia com aceleragio do
transito intestinal (2-24%), defecagdo urgente (3-
22%), esteatorreia (6-20%), nauseas (4-8%),
incontinéncia fecal (2-8%), diarreia infeciosa (<5%) e
dor rectal (3-5%) (21, 22).

O Orlistato estd disponivel em capsulas de 120 mg
sob prescricdo médica, com o nome comercial de
Xenical® e também em formulagdo genérica de 60 mg
com o nome comercial da Alli°. A dose recomendada
¢ de uma cépsula de 120 mg ingerida com dgua,
imediatamente antes, durante ou até uma hora apds
cada refeicio principal, associada a uma dieta
moderadamente hipocaldrica. Se a refei¢io for
omissa ou ndo contiver gordura, ndo serd necessaria
a toma do farmaco.

O Orlistato pode comprometer a absor¢do de outros
medicamentos, nomeadamente, amiodarona, anti-
convulsivantes,  antirretrovirais, = propafenona,
ciclosporina e levotiroxina, assim como nutrientes
soluveis em gordura, entre os quais, betacaroteno e
vitaminas A, D, E, K (21). Por essa razdo, é
aconselhdvel protelar a administragio destes
farmacos 3-4 horas apds a ingestdo do orlistato (21).
O Orlistato pode ainda potenciar o efeito
anticoagulante dos antagonistas da vitamina K, pelo
que se recomenda a administragdo de suplementos
de vitaminas lipossoliveis em tratamentos
prolongados (22).

Liraglutido

O liraglutido, com duas modifica¢des principais, tem
homologia de 97% com o glucagon like peptide 1
(GLP-1) humano: (i) A substitui¢do da lisina na
posicdo 34 pela arginina e (ii) a adi¢do de uma cadeia
lateral de 4cido palmiticoa lisina na posi¢do 26,
facilitam a sua auto associa¢io, formando
heptameros, e promovendo a sua ligagdo a albumina,
facto que reduz a suscetibilidade do liraglutido & agdo
da DPP-4 e permite uma semivida plasmatica de
aproximadamente 15 horas (23, 24). Com isso, as
concentragdes terapéuticas de liraglutido sdo
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sustentadas durante 24h apds uma tnica dose e
permitem a administragdo uma vez por dia por via
subcutinea (24). Aplicando uma escala visual em
doentes com obesidade, observa-se que liraglutido
3.0 mg conduz a um aumento acentuado das
sensacOes de saciedade e plenitude, reduzindo a
sensacdo de fome e o consumo de alimentos (25, 26).
O resultado final é a redugdo esponténea, até 16%, da
ingestdo energética ad libitum (25, 27).

O programa de desenvolvimento clinico do
liraglutido 3.0 foi denominado SCALE, acrénimo
para "Satiety and Clinical Adiposity, Liraglutide
Evidence" e consistiu num conjunto de quatro
estudos aleatorizados, em dupla oculta¢do,
controlados por placebo, paralelos e multicéntricos:
SCALETM Obesity e prediabetes, SCALETM
Diabetes, SCALETM Maintenance ¢ SCALETM
Sleep (28-31). Em todos os estudos SCALE, o
tratamento com liraglutido foi iniciado com 0,6 mg,
seguido de aumento semanal da dose em valores de
0,6 mg até atingir a dose didria maxima de 3,0 mg.
Todos os participantes foram instruidos para
seguimento de uma dieta deficitaria em 500 kcal por
dia, e também foi recomendado manter a atividade
fisica prescrita. A dose méxima permaneceu
inalterada ao longo do estudo e a analise dos
resultados incluiu todos os doentes aleatorizados que
receberam pelo menos uma dose do farmaco ou do
comparador.

O estudio SCALETM Obesidade e pré diabetes foi
desenhado para investigar a eficacia de 3,0 mg de
liraglutido na indugdo e manutengdo de perda de
peso a longo prazo, bem como a sua eficacia no
atraso do inicio da diabetes mellitus tipo 2 (28). Este
foi um estudo de 56 semanas realizado em individuos
adultos com excesso de peso (IMC >27 kg/m2 com
comorbilidades) ou obesidade (IMC > 30 kg/m2),
sem diabetes. Se analisarmos os resultados, na
semana 56, o grupo do liraglutido 3.0 mg perdeu, em
média, 8,4%7,3 kg, equivalente a 8,0+6,7% do peso
inicial, em comparagdo com os 2,8+6,5 kg (2,6£5,7%)
observados no grupo placebo. No final do estudo, a
perda de peso foi ainda maior, 9,6 kg (9,2%) com
liraglutido 3,0 mg, vs. 3,7 Kg (3,5%) com placebo. No
mesmo sentido, 63,2% dos individuos aleatorizados
para liraglutido 3,0 alcangaram uma perda de peso >
5%, e até 33,1% perderam mais de 10% do peso inicial
(27,1% e 10,6% com placebo, respetivamente). Apds
atingir 3 anos de seguimento, os doentes com pré
diabetes tratados com liraglutido obtiveram uma
perda de peso de 6,1 kg (7,1%) em comparagdo com
1,9 kg (2,7%) no grupo placebo (p <0,0001). Em
relagdo ao controlo glicémico, nos sujeitos que
receberam 3,0 mg de liraglutido, a incidéncia de
novos casos de pré diabetes (7,2% vs. 20,7%; p
<0,001) e de diabetes (0,2% vs. 1,1%; p=0,0003) foi
significativamente menor do que naqueles que
receberam placebo. Visto de outro ponto de vista, um
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maior numero de individuos com pré diabetes
tratados com liraglutido reverteu para valores de
glicemia normal ao fim de 56 semanas (69,2% versus
32,7%, p=0,0001). No seguimento durante 3 anos,
apenas 1,7% dos individuos tratados com liraglutido
foram diagnosticados com DM2, em comparagio
com 6,2% no grupo placebo. Além disso, o
tratamento até 3 anos com liraglutido ndo somente
atrasou 2,7 vezes o tempo para o diagndstico de DM
quando comparado com placebo, mas também
manteve a perda de peso de 6,1% quando comparado
com os valores no inicio do estudo (32).

O estudio SCALETM diabetes, de 56
semanas, foi desenhado para investigar a eficdcia de
liraglutido 3,0 mg para induzir e manter a perda de
peso a longo prazo em 846 individuos obesos com
diabetes mellitus tipo 2 (29). Este é um grupo de
doentes que frequentemente apresentam uma menor
resposta na perda de peso, quando comparado com
individuos sem diabetes (33). O estudo foi
aleatorizado (2:1:1) para receber liraglutido 3,0 mg
(n=423), liraglutido 1,8 mg (n=211) ou placebo
(n=212). Embora o peso inicial tenha sido
semelhante nos 3 grupos (105,7 vs. 105,8 kg vs. 106,5
kg, respetivamente), a perda de peso apds 56 semanas
foi de 6,4 kg (5,9% peso inicial) com liraglutido 3,0
mg e 2,2 kg (2,0% do peso inicial) com placebo. Em
paralelo, a percentagem de doentes que conseguiu
perder mais de 5% (54,3% Vs. 21,4%, p <0,0001) ou
mais de 10% (25,2% Vs. 6,7%, p <0,0001) do seu peso
inicial, também foi maior com liraglutido 3,0 mg do
que com placebo. Em rela¢do ao controlo glicémico
ap6s 56 semanas de tratamento, o valor de HbA1c
diminuiu a partir de um valor médio de 7,9% nos 3
grupos, para 6,6% nos individuos aleatorizados para
liraglutido 3,0 mg (vs. 7, 6% naqueles que receberam
placebo, p <0,0001).

O estudio SCALETM  manutengio
examinou a capacidade de liraglutido 3.0 para
manter e aumentar a perda de peso = 5%, obtida com
uma dieta hipocaldrica e a promogido de atividade
fisica regular em individuos com excesso de peso
(IMCz=27 kg/m2 com comorbilidades) ou obesidade
sem diabetes (30). Assim, os individuos foram
aleatorizados (1:1) para receber liraglutido 3,0 mg
(n=212) ou placebo (n=210) e, apds 56 semanas, o
grupo liraglutido perdeu 6,0%7,3 kg (6,2% do peso
inicial), em comparagdo com 0,1+6,9 kg (0,2% do
peso inicial) no grupo placebo (p <0,0001). Da
mesma forma, mais doentes tratados com liraglutido
perderam = 5% (50,5 contra 21,8%, p <0,001) € = 10%
(26,1 vs. 6,3%, p <0,0001) do peso inicial. As 56
semanas de tratamento foram seguidas por um
periodo livre de fairmaco durante 12 semanas, no
qual foi constatado um aumento de peso em ambos
os grupos. No entanto, os doentes previamente
tratados com liraglutido 3,0 mg mantiveram uma
redugdo de 4,1% em relagdo ao peso na aleatorizagéo,
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enquanto aqueles que receberam placebo ganharam
0,3% em relagdo ao peso na aleatorizagéo.

O quarto estudo SCALETM, SCALETM
Apneia do sono, foi desenhado para investigar a
eficacia de liraglutido 3,0 mg na melhoria dos
pardmetros relacionados com o sono e no peso
corporal em 359 doentes obesos com sindrome de
apneia obstrutiva do sono moderada a grave (SAOS)
incapazes, ou nédo dispostos, a utilizar o dispositivo
CPAP (31). A gravidade da SAOS foi determinada de
acordo com o indice de apneia-hipopneia (IAH):
normal (IAH < 4,9 eventos por hora de sono), ligeiro
(IAH: 5,0-14,9 e/h), moderado (IAH: 15,0-29,9 e/h)
e grave (IAH 2> 30,0 e/h) (34). No geral, 67,1% dos
individuos apresentaram SAOS grave, com um IAH
médio de 49,2 e/h. Os individuos foram
aleatorizados (1:1) para receber liraglutido 3,0 mg
(n=180) ou placebo (n=179). Apds completarem as
32 semanas do estudo, o grupo liraglutido 3,0 mg
obteve redug¢bes significativas no IAH em
comparagdo com placebo (12,2 vs. 6.1 e/h, p=0,015).
Da mesma forma, uma maior percentagem de
doentes resolveu o transtorno respiratdrio atingindo
um IAH <5 e/h (5,4% com liraglutido vs. 1,2% com
placebo) e uma percentagem superior (26,2% Vs.
19,3% com placebo) foi capaz de reduzir seu IAH
abaixo de 15 e/h, classificando-se como SAOS ligeiro
e tornando o uso do dispositivo CPAP desnecessario.
O tratamento com liraglutido, no entanto, ndo se
associou a uma diminuicéo significativa na saturagéo
noturna de oxigénio ou mudangas na arquitetura do
sono. Em relagdio ao peso, o tratamento com
liraglutido 3,0 mg permitiu uma perda de 6,7 kg
(5,7% do peso inicial), superior ao obtido com
placebo (1,9 kg e 1,6% do peso inicial, p<o,0001),
com um maior numero de individuos atingindo uma
perda de peso =5% (46,3% Vvs. 18,5%, p<0,0001) €
210% (23,4% VS. 1,7%, p<0,0001).

Em relagio a seguranca e tolerabilidade,
uma maior propor¢ao de individuos que receberam
liraglutido 3,0 mg apresentaram eventos adversos
comparados com placebo (91,6% vs. 83,6%,
respetivamente), sendo a frequéncia de eventos
adversos graves ou fatais muito baixa em ambos os
grupos de tratamento (6,3% Vs. 4,6%). O perfil de
seguranca de liraglutido 3.0 foi consistente com os
efeitos conhecidos em doentes com DM2 e os
eventos adversos mais comuns foram de natureza
gastrointestinal (28-31). Assim, a incidéncia de
nauseas atingiu o seu pico durante o periodo de
escalonamento da dose e foi superior nas doses mais
elevadas (28-31). Na semana 12, a incidéncia de
nauseas com liraglutido 3,0 mg foi cerca de 10%. As
nauseas foram ligeiras (73%) ou moderadas (24%) e
de natureza transitéria. Apenas 3,0% dos individuos
abandonaram o estudo devido a ocorréncia de
nauseas.
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Os andlogos do recetor do GLP-1 tém um modo de
acdo dependente da glicose, portanto a percentagem
de hipoglicemias relatadas espontaneamente por
doentes sem diabetes que receberam liraglutido foi
baixa, sem registos de hipoglicemias graves (28). No
estudo SCALETM Diabetes, os individuos tratados
com liraglutido apresentaram uma maijor taxa de
hipoglicemias face aos tratados com placebo,
particularmente no grupo também tratado com
sulfonilureias (29). O tratamento com liraglutido 3,0
mg também associou-se ao aumento da frequéncia
cardiaca de 2-3 batimentos por minuto, sem
diferencas observadas na incidéncia de eventos
cardiovasculares  (28-31). Este efeito  foi
independente da dose e o retorno a frequéncia basal
ocorreu rapidamente ap6s a interrup¢do do
tratamento. De facto, a seguranca cardiovascular do
liraglutido foi demonstrada no estudo LEADER, no
qual doses de 1,8 mg reduziram em 13% o risco de
ocorréncia do composto de morte cardiovascular,
enfarte agudo do miocardio ndo fatal e acidente
vascular cerebral isquémico néo fatal (35).

Ao longo do programa SCALE, observou-se um
ligeiro aumento nas concentragdes séricas de amilase
e lipase, mas o seu valor médio ndo excedeu o limite
superior da normalidade, tendo normalizado apds o
final do tratamento (28, 29, 31). No decurso do
estudo SCALETM obesidade e pré diabetes, as taxas
de notificacio de litiase biliar foram maiores com 3,0
mg de liraglutido do que com placebo (2,5/100 vs.
1,0/100 doentes-anos de exposi¢do), enquanto que
ndo se observaram diferencas na frequéncia de
eventos hepato-biliares ao longo dos estudos SCALE
TM Diabetes, Manutenc¢do ou apneia do sono (28-

31).

O tratamento com liraglutido 3,0 mg ndo se associou
a maior incidéncia de carcinoma em nenhum local,
nem a disfuncio tiroideia (aumento da concentragdo
sérica de calcitonina ou incidéncia superior de
carcinoma medular da tiroide). No estudo
SCALETM Obesidade e pré diabetes, a frequéncia de
reagio no local da injecdo foi de 22,4 e 14,9
eventos/100 doentes por ano de exposicio a
liraglutido e placebo, respetivamente, com
percentagens semelhantes de reagdo alérgica entre
tratamentos (2,6 vs. 3,2 eventos/100 doentes-ano de
exposicdo) (28). Finalmente, o liraglutido ndo se
associou a um aumento do risco de ocorréncias
psiquidtricas no geral, nem em maior incidéncia de
depressio ou probabilidade de suicidio. O
tratamento com liraglutido 3,0 mg também
melhorou diferentes dimensdes de qualidade de vida
(fungdo fisica, autoestima, vida sexual, ansiedade
publica e de trabalho), bem como a pressdo arterial,
sistdlica e diastélica, e o perfil lipidico (diminuicédo
significativa nos valores de colesterol total, colesterol
LDL e triglicerl’deos, juntamente com aumento no
colesterol HDL), diminuindo também os valores da
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proteina C reativa altamente sensivel e aumentando
os niveis de adiponectina (28-31, 36).

Naltrexona/bupropiona de libertagao prolongada

A associagdo naltrexona/bupropiona foi aprovada
pela Autoridade Nacional de Medicamentos e
Produtos de Satide (INFARMED), e esta disponivel
em Portugal desde o inicio de Julho de 2018. A
bupropiona é um inibidor seletivo da recaptacdo da
dopamina e noradrenalina aprovado pela FDA como
antidepressivo e firmaco para cessagdo tabagica (37,
38). A naltrexona é um antagonista dos opidides
aprovado pela FDA para tratamento da dependéncia
do alcool e dos opiaceos (37, 38). O mecanismo pelo
qual a associa¢do de ambos na forma de libertagdo
prolongada (LP) induz perda de peso ndo ¢
totalmente compreendida, embora se acredite que
possa estar relacionado com a capacidade da
bupropiona estimular os neurénios POMC/CART
(proopiomelanocortina/transcri¢dio  regulada de
cocaina e anfetamina) e da naltrexona para bloquear
o receptor opidide do mesmo neurdnio ao nivel do
nucleo arqueado (39).

O estudo COR-I (Contrave Obesity Researchi)
avaliou o efeito da associacao
naltrexona/bupropiona LP no peso corporal de
doentes com excesso de peso e dislipidemia ou HTA
e em doentes obesos, num estudo aleatorizado (40).
Os participantes foram submetidos a uma dieta
hipocaldrica e exercicio fisico e aleatorizados (1:1:1)
para: (i) naltrexona LP 32 mg/dia e bupropiona 360
mg/dia LP, em terapéutica combinada fixa (NB32);
(ii) naltrexona LP 16 mg/dia e bupropiona LP 360
mg/dia em terapéutica combinada fixa (NB 16) ou
(iii) placebo, duas vezes dia per os durante 56
semanas. A varia¢do no peso corporal foi de -6,1% no
grupo naltrexona 32 mg e bupropiona (p <0,0001 vs.
placebo), -5.0% no grupo naltrexona 16 mg e
bupropiona (p<0,0001 vs. placebo), e -1,3% no grupo
placebo (40).

No estudo COR-II, em dupla ocultagdo, que incluiu
1496 doentes obesos ou com excesso de peso e
dislipidemia e/ou HTA, os participantes foram
distribuidos por: (i) naltrexona LP 32 mg/dia e
bupropiona LP 360 mg/dia ou (ii) placebo, durante
56 semanas (41). Nos doentes tratados com NB
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