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Resumo

A obesidade pediatrica, quando ndo tratada, tende a gerar diversas complicacdes que podem se estender até a vida
adulta. Seu manejo adequado possibilita bons resultados, proporcionando melhor qualidade de vida aos pacientes.
Neste contexto, o objetivo deste estudo foi investigar as principais terapias nutricionais e farmacoldgicas utilizadas
nessa condi¢do. Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, baseando-se na busca de artigos cientificos
indexados no PubMed, ScienceDirect e Scielo, utilizando como descritores: obesidade pediatrica, tratamento,
sibutramina, orlistate, liraglutida e aleitamento materno, bem como suas tradugdes para o inglés. Habitos alimentares
saudaveis, associados a pratica de exercicios fisicos, sdo consideradas estratégias eficazes de tratamento, até mesmo
para casos de obesidade grave, sendo o acompanhamento nutricional bem estruturado indispensavel para o sucesso
terapéutico. Ja os medicamentos antiobesidade séo recursos utilizados quando apenas as mudancas no estilo de vida
ndo sdo suficientes para atingir resultados satisfatorios. De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria, as
possibilidades farmacoterapéuticas mais recomendadas sdo sibutramina, orlistate e liraglutida. Todavia, esses agentes,
apesar de desencadearem efeitos benéficos, podem gerar eventos adversos, sendo necessario realizar o
acompanhamento constante dos pacientes. Assim, é de extrema importancia que o prescritor faca uma avaliacdo
rigorosa dos riscos e beneficios proporcionados pela farmacoterapia antiobesidade disponivel, além de atividades
benéficas desenvolvidas por parte da equipe multidisciplinar de saide pelas melhorias nos hébitos da crianga, visando
a manutencdo dos resultados a longo prazo.

Palavras-chave: Obesidade pediatrica; Dietoterapia; Tratamento farmacoldgico.

Abstract

Pediatric obesity, when left untreated, tends to generate several complications that can extend into adulthood. Proper
management allows good results, providing better quality of life to patients. In this context, the objective of this study
was to investigate the main nutritional and pharmacological therapies used in this condition. A systematic review of
the literature was carried out, based on the search for scientific articles indexed in PubMed, ScienceDirect and Scielo,
using the following descriptors: pediatric obesity, treatment, sibutramine, orlistate, liraglutide and breastfeeding, as
well as their translations into English. Healthy eating habits, associated with the practice of physical exercises, are
considered effective treatment strategies, even for cases of severe obesity, and well-structured nutritional monitoring
is indispensable for therapeutic success. Anti-obesity drugs, on the other hand, are resources used when changes in
lifestyle alone are not sufficient to achieve satisfactory results. According to the Brazilian Society of Pediatrics, the
most recommended pharmacotherapeutic possibilities are sibutramine, orlistat and liraglutide. However, these agents,
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despite triggering beneficial effects, can generate adverse events, requiring the constant monitoring of patients. Thus,
it is extremely important that the prescriber makes a rigorous assessment of the risks and benefits provided by the
available anti-obesity pharmacotherapy, in addition to beneficial activities developed by the multidisciplinary health
team for the improvement of the child's habits, aiming at maintaining long-term results.

Keywords: Pediatric obesity; Diet Therapy; Pharmacological treatment.

Resumen

La obesidad pediatrica, cuando no se trata, tiende a generar varias complicaciones que pueden extenderse hasta la
edad adulta. Un manejo adecuado permite buenos resultados, brindando una mejor calidad de vida a los pacientes. En
este contexto, el objetivo de este estudio fue investigar las principales terapias nutricionales y farmacoldgicas
utilizadas en esta patologia. Se realizé una revision sistematica de la literatura a partir de la busqueda de articulos
cientificos indexados en PubMed, ScienceDirect y Scielo, utilizando los siguientes descriptores: obesidad pediatrica,
tratamiento, sibutramina, orlistato, liraglutida y lactancia materna, asi como sus traducciones al inglés. Los habitos
alimentarios saludables, asociados a la practica de ejercicios fisicos, se consideran estrategias de tratamiento eficaces,
incluso en los casos de obesidad severa, y un seguimiento nutricional bien estructurado es indispensable para el éxito
terapéutico. Los medicamentos contra la obesidad, por otro lado, son recursos que se utilizan cuando los cambios en el
estilo de vida por si solos no son suficientes para lograr resultados satisfactorios. Segun la Sociedad Brasilefia de
Pediatria, las posibilidades farmacoterapéuticas mas recomendadas son sibutramina, orlistat y liraglutida. Sin
embargo, estos agentes, a pesar de desencadenar efectos beneficiosos, pueden generar eventos adversos, requiriendo
el seguimiento constante de los pacientes. Por ello, es de suma importancia que el prescriptor realice una evaluacion
rigurosa de los riesgos y beneficios que aporta la farmacoterapia antiobesidad disponible, ademas de las actividades
beneficiosas desarrolladas por el equipo multidisciplinar de salud para la mejora de los habitos del nifio, con el
objetivo de mantener resultados a largo plazo.

Palabras clave: Obesidad pediatrica; Terapia dietética; Tratamiento farmacoldgico.

1. Introducéo

A obesidade pediatrica € uma doenca multissistémica que pode ocasionar complicagdes a curto, médio e longo prazo,
como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica, puberdade precoce, alteracBes menstruais, esteato-hepatite,
disturbios psicoldgicos, dentre outros (Rajjo et al., 2017). Além disso, estudos apontam que quatro em cada cinco adolescentes
com obesidade continuam a ter problemas de peso quando adultos, aumentando a gravidade dos riscos futuros a satde (Chao,
Wadden, & Berkowitz, 2018).

O sobrepeso e a obesidade, que antes eram desordens mais presentes em paises de alta renda, estdo aumentando em
outros cenarios, principalmente em areas urbanas de paises com baixa renda. Dados de 2019 revelam que cerca de 38 milhdes
de criangas com menos de 5 anos apresentavam sobrepeso ou obesidade. Adicionalmente, mais de 340 milhdes de criangas e
adolescentes de 5 a 19 anos estavam acima do peso ou obesas em 2016. Esse nimero corresponde a um aumento consideravel,
indicando que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre criangas e adolescentes nessa faixa etaria passou de 4%, em 1975,
para 18%, em 2016 (World Health Organization, 2020).

No Brasil, os dados mostram que entre as criangas menores de 5 anos, 15,9% tém excesso de peso. Além disso, trés
em cada dez criancas entre 5 e 9 anos estdo acima do peso e, na adolescéncia, as taxas equivalem a 20,5% (Brasil, 2020g;
Brasil, 2018). Portanto, é necessario encontrar tratamentos que sejam seguros e eficazes na obesidade pediatrica, visando
beneficios para a salde e o bem-estar desses pacientes (Chao et al., 2018).

O manejo da obesidade é composto por diferentes medidas multidisciplinares, podendo incluir intervencdes
comportamentais, nutricionais, farmacoldgicas e cirlrgicas (Rajjo et al., 2017). As mudancas na dieta e a pratica de exercicios
fisicos, além de alteracbes comportamentais, sdo consideradas como o0s principais tratamentos, até mesmo para jovens com
obesidade grave. Entretanto, a perda de peso clinicamente consideravel, bem como a sua manutengao, por meio de programas
de controle de peso estruturados no emprego de terapia de modificacdo do estilo de vida, raramente s&o alcancadas por jovens
com obesidade grave (Ryder, Fox, & Kelly, 2018).
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Assim, a farmacoterapia, a utilizacdo de dispositivos e a cirurgia bariatrica apresentam potencial capacidade de
neutralizar mecanismos organicos que favorecem o surgimento e a manutengdo da obesidade. A terapia medicamentosa €é
considerada como uma importante alternativa quando ndo sdo alcancados resultados satisfatdrios apenas com mudangas de
hébitos de vida e nutricionais (Camacho et al., 2019; Ryder et al., 2018).

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo realizar uma investigagdo na literatura nacional e internacional
sobre as principais intervenc@es nutricionais e os farmacos mais utilizados para tratamento dessa doenca em pediatria, através
de uma analise sistematica nas bases eletronicas de dados. Com relagdo aos medicamentos antiobesidade, foram pesquisados
o0s principais recomendados pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), destacando seus mecanismos de acao, indicacdes,

apresentacdes, doses e reacOes adversas, além de suas situacGes frente a permissao de uso em criancas e adolescentes no Brasil.

2. Metodologia

As revisoes sistematicas em salde sdo relevantes na compilacdo de evidéncias atuais publicadas ligadas a seguranca e
eficacia das intervengOes na area. Dessa maneira, torna-se possivel a melhor analise das informages pelo leitor, fornecendo
fundamentacdo mais aprofundada do tema abordado. Nesse contexto, o presente estudo trata-se de uma revisao da literatura, de
carater qualitativa, elaborada conforme as instrug@es contidas no Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).

Segundo Liberati et al. (2009), a metodologia PRISMA utiliza uma lista de verificacdo aplicada no decorrer da
revisdo, com o intuito de aprimorar os relatos obtidos, por meio das revisdes sistematicas e metanalises elaboradas. Nesta
investigacao, as bases eletronicas de dados sistematicamente exploradas para a obtencéo de artigos cientificos foram Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), National Library of Medicine (Pubmed) e Sciencedirect.

Em todas as etapas de elaboracdo da pesquisa, a busca, a selecdo, a extracdo e a analise dos dados foram realizadas
aos pares, seguida de discussdo entre os autores, que elegeram as publicagdes mais pertinentes para integrarem o estudo.
Entretanto, surgindo qualquer discordancia, um terceiro revisor foi consultado para a resolucao da possivel divergéncia.

Para a coleta de dados foi utilizada a técnica de documentos, que, de acordo com Pereira, Shitsuka, Parreira e Shitsuka
(2018), sdo procedimentos que auxiliam na operacionalizagdo dos métodos, por meio da busca de artigos publicados em
revistas e jornais, contribuindo no resultado final da pesquisa.

Os critérios de inclusdo escolhidos para a sele¢do dos materiais foram: artigos nas categorias original, revisdo de
literatura, revisdo sistematica e meta-analise, bem como o Manual de Orientacdo da Obesidade na infancia e adolescéncia, da
SBP, informagdes do website da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e estudos da revista Research, Society
and Development. As publicacdes selecionadas foram nos idiomas portugués e inglés.

Os descritores presentes nos titulos e/ou resumos dos materiais utilizados foram: obesidade pediatrica ou pediatric
obesity; tratamento ou treatment; sibutramina ou sibutramine; orlistate ou orlistat; liraglutida ou liraglutide e aleitamento
materno ou breastfeeding. As publica¢fes consideradas mais relevantes para o desenvolvimento deste trabalho foram
observadas entre os anos de 2003 e 2020, sendo este o intervalo de tempo adotado.

Foram excluidas da pesquisa as publicacBes que ndo eram relacionadas com o0 objetivo tema desta revisdo
bibliografica, os publicados nos formatos de trabalho de conclusdo de curso, dissertacao, tese, relato de caso, resenha e resumo
de congresso, bem como em idiomas além do portugués e do inglés. A partir da leitura dos resumos, foram excluidos também
0s que ndo possuiam informagdes que complementassem o levantamento bibliografico ou que apresentassem informacdes

repetidas.
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3. Resultados e Discussao

A figura 1 elucida as 1641 publicacBes encontradas nas trés bases eletronicas de dados consultadas, das quais, ap6s
selecdo e exclusdo dos estudos duplicados, 430 trabalhos foram analisados, levando em consideracgdo os critérios de inclusdo e
de exclusdo descritos na metodologia, bem como a relevancia das suas informagdes. Posteriormente a esse estagio, 106

pesquisas foram analisadas com a leitura total do texto e, ao final desta apreciacdo, 20 artigos foram introduzidos nesta reviséo.

Figura 1 — Fluxograma demostrando o processo de selecdo de artigos nas bases de dados utilizadas.
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Fonte: Autores.

3.1 Tratamento nutricional

As intervengdes nutricionais precoces durante a infancia sdo propostas como um meio para evitar que a obesidade se
prolongue até a vida adulta, reduzindo o risco de desenvolver comorbidades graves, como sindrome metabdlica, diabetes
mellitus tipo 2 e doencgas cardiovasculares (Kumar et al., 2016; Sanchez, Panahi, & Tremblay, 2015). Diversos fatores estdo
envolvidos no desenvolvimento de obesidade infantil, dentre eles, a composi¢do da microbiota, uma dieta com alto teor de
acUcar e gordura, e um comportamento sedentéario (Kumar & Kelly, 2017).

Estudos mostram que o consumo de probidticos e prebicticos podem ajudar a modular a microbiota de individuos
obesos. O Lactobacillus e os géneros Bifidobacterium sdo amplamente usados como probiéticos, e algumas de suas cepas
especificas foram relatadas para melhorar a obesidade e melhorar pardmetros metaboélicos (Sivamaruthi, Kesika, Suganthy, &
Chaiyasut, 2019; Yang, Hur, & Lee, 2017). Além disso, pesquisas confirmam a hipdtese de que existem alteraces no perfil

lipidico de adolescentes com sobrepeso e obesidade, e que essas alteragdes metabodlicas ja se fazem presentes muitas vezes
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desde a infancia, requerendo uma atencdo especial para a necessidade de que haja uma avaliagdo do perfil lipidico nas
consultas de rotina dessa populacéo (Barros et al., 2020).

Outro importante fato a ser considerado é a importancia do aleitamento materno enquanto forma de prevencao da
obesidade infantil logo na primeira infancia. Uma meta-analise demonstrou que a probabilidade de desenvolver obesidade em
criangas que nunca foram amamentadas ou que o fizeram por um periodo menor do que seis meses, era maior do que para
aquelas que haviam sido amamentadas por seis meses ou mais (Yan, Liu, Zhu, Huang, & Wang, 2014).

Deve-se salientar também que, em criancas e adolescentes, as abordagens dietéticas mais flexiveis sdo melhores
utilizadas para apoiar os pacientes e suas familias a selecionar grupos de alimentos mais saudaveis, a exemplo das fontes de
gorduras boas, como, abacate, coco, sementes e oleaginosas que, além de nutritivas, auxiliam no aumento da saciedade,
diminuindo as chances de comer em excesso. Adicionalmente, recomenda-se diminuir o tamanho das por¢des, que ndo devem
ser medidas apenas do ponto de vista quantitativo, mas serem reduzidas de forma progressiva e constante, considerando que a
crianca esta em fase de crescimento e desenvolvimento, e 0 emagrecimento precisa ser uma consequéncia de uma reeducacédo
alimentar saudavel. Assim, essas medidas proporcionam a reducdo do excesso de peso de forma mais sustentavel, sem

restricBes alimentares severas (Daniels & Hassink, 2015).

3.2 Tratamento farmacoldgico

A intervengdo farmacoldgica deve ser realizada de forma muito cautelosa no publico pediatrico, sendo indicada,
principalmente, quando ha comorbidades associadas a obesidade grave, como depressdo e compulsdo alimentar, dentre outros
transtornos psiquiatricos. No Brasil, destacam-se como possibilidades farmacoterapéuticas indicadas pela SBP os

medicamentos antiobesidade sibutramina, orlistate e liraglutida (quadro 1) (Mello & Moretzsohn, 2019).

Quadro 1 — Farmacos antiobesidade que sdo possibilidades indicadas pela Sociedade Brasileira de Pediatria para o tratamento

da obesidade infanto-juvenil.

Medicamento Indicacdo Apresentacéo Dose IF\Ic??B r;_’slagsc’sillo
Sibutramina Inducéo de saciedade Capsulas de 10 a 15 mg ll (\)/eezlasorgsa Uso adulto
. Bloqueia em 120m
Orlistate 30% absorc¢do de gordura Cépsulas de 120 mg 3 veres ac? dia Uso adulto
no intestino
Liraglutida Analogo do peptideo 1 semelhante . R 0,6 a Uso adulto e pediatrico
J ao glucagon (GLP-1) Injegdo subcutanea 3 mg /dia a partir de 12 anos

Fonte: Adaptado de Mello e Moretzsohn (2019).

Para a escolha do agente mais adequado, a equipe de saude deve avaliar qual melhor op¢éo se adapta a realidade do
paciente. Aspectos como vias de administracdo, posologia, perfil de reacdes adversas e situacdo de autorizagdo para uso no
pais precisam ser considerados no momento da prescricdo. O medicamento, para desempenhar sua eficacia terapéutica, precisa
ser bem aderido e administrado corretamente e, neste contexto, o cuidador deve ser orientado como proceder, principalmente
tratando-se de formulacdes injetveis ou que precisem ser ingeridas mais de uma vez ao dia.

Os tratamentos farmacoldgicos podem desencadear eventos adversos graves e ainda ha escassez de estudos que

comprovem a seguranca terapéutica na pediatria, ndo sendo, portanto, adequados para todos os pacientes com obesidade
5
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pediatrica. Apesar disso, quando associado a modificagBes do estilo de vida, o uso de medicamentos antiobesidade tende a
melhorar a indugdo e a manutencdo da perda de peso. Adicionalmente, deve ser considerada a gravidade da obesidade, as
tentativas anteriores de perda de peso com ou sem medidas farmacoldgicas, a idade, a maturacao puberal e a presenca de outras
comorbidades. Assim, os riscos e 0s beneficios devem ser cuidadosamente analisados pelo prescritor, para a tomada das
melhores decisGes (Chao et al., 2018).

Outra recomendacgdo relevante, sugerida por Styne et al. (2017), é de que medicamentos para obesidade sejam
descontinuados caso n&o haja reducao superior a 4% no indice de Massa Corpérea (IMC) ap6s 12 semanas de uso na dosagem
completa do medicamento.

Assim, de acordo com os achados na literatura e com as orientacfes sugeridas pela SBP, os medicamentos mais

utilizados, mesmo que alguns de forma off-label, para tratar a obesidade pediatrica, sdo:

3.2.1 Sibutramina

A sibutramina exerce suas a¢Bes terapéuticas por meio da inibicdo da recaptacdo da noradrenalina, serotonina e
dopamina, resultando em aumento da saciedade, viabilizando a reducéo da ingestdo de alimentos, e do gasto energético. Esse
farmaco foi avaliado por James et al. (2010) em um importante estudo multicéntrico, o Sibutramine Cardiovascular Outcomes,
sendo relatado o elevado risco de reacOes cardiovasculares graves. Apos os resultados, o medicamento foi suspenso na Europa
e nos Estados Unido, mas, no Brasil, a substancia continua a ser comercializada com criterioso rigor de fiscalizacdo sanitaria,
com autorizacdo para uso adulto (Franco, Cominato, & Damiani, 2014; James et al., 2010; Mello & Moretzsohn, 2019).

Os primeiros ensaios que avaliaram o uso da sibutramina em pacientes obesos adolescentes foram realizados por
Berkowitz, Wadden, Tershakovec e Cronquist (2003). Neles, os participantes tinham idades entre 13 e 17 anos, apresentavam
IMC de 32 a 44 kg/m? e receberam placebo ou sibutramina, associados a terapia comportamental. No 6° més de pesquisa, foi
verificado que os pacientes tratados com terapia comportamental + sibutramina perderam, em média, 7,8 kg (6,3 kg),
correspondendo a reducédo de 8,5% (6,8%) do IMC inicial. J& os adolescentes tratados com terapia comportamental + placebo
perderam 3,2 kg (6,1 kg), equivalendo a redugdo de 4,0% (5,4%) no IMC (tamanho do efeito, 0,73; intervalo de confianca de
95% [IC], 0,28-1,18; p = 0,001).

Entretanto, durante os estudos, os participantes do grupo tratado com terapia comportamental + placebo foram
trocados no més 7 para sibutramina, resultando numa perda total de 4,5 kg (8,8 kg), o que equivaleu a reducéo de 6,4% (8,3%)
no IMC inicial. Quanto a ocorréncia de eventos adversos, foram observadas elevacdes na pressdo arterial e frequéncia de pulso,
bem como na presséo ou frequéncia de pulso ndo combinadas, com as diferencas se aproximando da significancia (p = 0,06).
Esses resultados sugerem que a sibutramina, associada a terapia comportamental, aumentou de forma consideravel a perda de
peso em adolescentes obesos, em relagdo a terapia comportamental sem adi¢do do farmaco (apenas placebo). Portanto, a
sibutramina apresenta efeitos benéficos em adolescentes obesos, mas necessita de monitoramento constante, visto que, assim
como em adultos, pode causar eventos cardiovasculares indesejaveis (Berkowitz et al., 2003).

Posteriormente, Berkowitz et al. (2006) realizaram um grande estudo multicéntrico relatando os efeitos da
sibutramina em adolescentes obesos. Constatou-se que a adi¢do de sibutramina ao programa de terapia, em pacientes obesos
entre 12 e 16 anos de idade, resultou em melhorias estatisticamente significativas no IMC, corroborando com os resultados
anteriores. No 12° més de pesquisa, a redugdo média no IMC para terapia comportamental + sibutramina foi de 3,1 kg/m?,
enquanto que para terapia comportamental + placebo foi de 0,3 kg/m? (p < 0,001 por modelo linear de efeitos mistos).

Adicionalmente, o tratamento com sibutramina resultou em melhorias estatisticamente significativamente maiores no peso
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corporal, circunferéncia da cintura, niveis de triglicerideos, niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL), niveis de insulina e
sensibilidade a insulina em comparagdo com o placebo.

Mais recentemente, Franco et al. (2014) realizaram estudos duplos-cegos, placebo controlado do tipo cross-over,
envolvendo pacientes entre 10 e 18 anos, pelo periodo de 13 meses, sendo os participantes também submetidos a avaliacao
nutricional, avaliagdo médica e orientacdo para a realizacdo de atividade fisica. Foi relatado que ocorreu uma redugdo no IMC
durante os primeiros 6 meses de analises, correspondendo a 2,2 + 3,0 kg/m?, no grupo sibutramina, e a 1,2 + 1,7 kg/m?, no
grupo placebo. Ap6s esse periodo, o tratamento foi invertido em relagdo ao inicio das pesquisas, ou seja, 0 grupo sibutramina
passou a receber placebo e vice-versa. Ao final dos 13 meses de investigagcdo, 0s pacientes que iniciaram com o placebo
reduziram o IMC em 2,7 + 2,6 kg/m? e, os que iniciaram com sibutramina, reduziram em 1,9 + 3,5 kg/m? (p = 0,5). Constatou-
se que ndo houve diferenga estatistica na reducéo do IMC ao iniciar a pesquisa utilizando a sibutramina ou o placebo.

Adicionalmente, houve a diminuicéo significativa da circunferéncia abdominal, com de média 3,7 + 5,0 cm, no grupo
sibutramina, e o0 aumento de 0,6 + 4,9 cm no grupo placebo, durante o primeiro periodo do estudo (p = 0,01). Foi demonstrado
também que ocorreu a propensdo a diminuicdo das taxas de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL),
triglicerideos, insulina, leptina e proteina C reativa durante o uso da sibutramina, bem como a tendéncia ao aumento dos niveis
de HDL. Quanto aos eventos adversos, constatou-se com maior frequéncia a cefaleia e a diarreia no grupo placebo e a cefaleia
e a constipagéo no grupo sibutramina. Esses dados corroboram com os estudos anteriores, indicando que a sibutramina pode
ser um forte aliado no tratamento da obesidade em pacientes pediatricos, mas que é necessario um acompanhamento rigoroso

em relacdo a seguranca do paciente (Franco et al., 2014).

3.2.2 Orlistate

Para o tratamento da obesidade em pediatria, o orlistate é o Unico medicamento aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos, sendo recomendado para jovens de 12 anos ou mais. J& na Europa, a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) autoriza esse agente apenas para pessoas com 18 anos de idade ou mais, ndo sendo
recomendado para uso pediatrico. No Brasil, o orlistate ¢ um dos medicamentos antiobesidade mais utilizados na pratica
clinica, sendo apenas liberado para uso adulto e como uma das possibilidades de farmacoterapia em pacientes pediatricos
(Mello & Moretzsohn, 2019).

O orlistate atua inibindo as lipases gastrointestinais, o que impede a quebra da gordura da dieta, aumentando a sua
excrecdo pelas fezes. A gordura dietética permanece no sistema gastrointestinal e ndo é absorvida ou digerida, reduzindo a
absorcéo geral das gorduras ingeridas em até 30%. A dose usual do farmaco é de 120 mg trés vezes ao dia, juntamente com
refeicBes contendo componentes gordurosos (Camacho et al., 2019; Chao et al., 2018; Mello & Moretzsohn, 2019).

Os principais eventos adversos associados ao uso de orlistate compreendem: esteatorreia, escape fecal, dor abdominal
e risco de deficiéncia de vitaminas lipossoliveis. Portanto, devido ao risco de ma absorcéo desses micronutrientes, os pacientes
podem receber prescricdo de suplementos multivitaminicos. Além disso, o orlistate ndo deve ser utilizado na existéncia de
doencas disabsortivas intestinais, como doen¢a celiaca, doenca inflamatoria intestinal e doenca de Chron (Mello &
Moretzsohn, 2019; Wickham 3rd & DeBoer, 2015).

Meta-analises de ensaios clinicos randomizados em criangas e adolescentes com obesidade primaria, incluindo
estudos de 6 & 12 meses, demonstraram que o orlistate na dose de 120 mg, associado & mudangas comportamentais, dieta e
exercicios, apresentou reducdo média do IMC de 0,83 kg/m? (IC de 95%: 0,47-1,19), em comparagéo ao placebo. Além disso,

ndo foram identificadas diferencas significativas nos lipidios em jejum, glicose ou insulina entre o orlistate e o placebo. O
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perfil de seguranca da droga foi semelhante ao observado em adultos, ou seja, um aumento acentuado nas experiéncias
gastrointestinais desagradaveis, mas com baixo de risco para a satde (Viner, Hsia, Tomsic, & Wong, 2010).

Estudos investigaram o uso do orlistate em criangas pré-puberes pelo periodo de 12 semanas. Foi demonstrado que a
droga foi bem aderida pelos participantes, que, inclusive, relataram querer continuar o tratamento apds o periodo de avaliacéo.
Observou-se que os efeitos colaterais gastrointestinais, esperados pelo uso do farmaco, foram leves e toleraveis e, além disso,
ndo foram detectados efeitos negativos no bem-estar psicologico ou fisico. Durante a avaliacdo psicolégica, os resultados
evidenciaram menor desejo por alimentos com alto potencial engordativo, bem como maior preocupacao com a forma corporal
e controle oral (p = 0,011). A reducéo de peso foi, em média, de 4 kg (p = 0,016) e muito relacionada a diminuicdo da massa
gorda (coeficiente de regressdo 0,953, p < 0,01) (Norgren, Danielsson, Jurold, L6tborn, & Marcus, 2003).

Ja em estudos randomizados e duplos-cegos de 54 semanas, envolvendo 539 adolescentes obesos, com idades entre 12
e 16 anos, submetidos também a dieta hipocaldrica moderada (30% de calorias de gordura), exercicios e terapia
comportamental, foi verificado que houve a reducdo no IMC nos pacientes tratados com orlistate e com o placebo durante as
primeiras 12 semanas ap6s randomizacdo. Apds esse periodo, o IMC estabilizou-se no grupo orlistate, mas aumentou além da
linha de base no grupo placebo. Ao final da pesquisa, o IMC diminuiu 0,55 kg/m? com orlistate, mas aumentou 0,31 kg/m?
com placebo (p = 0,001). Em relacdo aos 15,7% do grupo de placebo, 26,5% dos pacientes que tomaram a droga tiveram uma
reducdo de 5% ou mais no IMC (p = 0,005) e 4,5% e 13,3%, respectivamente, tiveram uma diminui¢do de 10% ou mais no
IMC (p = 0,002) (Chanoine, Hampl, Jensen, Boldrin, & Hauptman, 2005).

Adicionalmente, foi observado que houve a elevacdo no peso dos pacientes tratados com farmaco em 0,53 kg e, nos
pacientes tratados com placebo, de 3,14 kg (p < 001). A absortometria radioldgica de dupla energia mostrou que essa diferenca
era explicada por mudancas na massa gorda. A circunferéncia da cintura reduziu 1,33 cm no grupo orlistate, mas aumentou
0,12 cm no grupo placebo (p < 0,05), e 0s eventos adversos gastrointestinais foram considerados leves e moderados, ocorrendo
em 9% a 50%, no grupo orlistate, e em 1% a 13%, no grupo placebo. Portanto, os resultados das analises demonstraram que o
orlistate melhorou significativamente a reducdo de peso, em comparacdo ao placebo, e que o uso do agente em adolescentes

ndo levou a sérios problemas de seguranca (Chanoine et al., 2005).

3.2.3 Liraglutida

A liraglutida, um anélogo do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), é um farmaco injetdvel que atua
aumentando as taxas de insulina pds-prandial de maneira dependente de glicose, reduzindo a secre¢do de glucagon, retardando
0 esvaziamento gastrico e induzindo a perda de peso através da reducdo do apetite e da ingestdo de cal6rica. Essa droga, na
dose de 3,0 mg, possui aprovacdo pela FDA, EMA e ANVISA como um auxiliar & terapia de estilo de vida, visando o controle
de peso em adultos com obesidade ou sobrepeso (Brasil, 2016; Kelly et al., 2020).

Mais recentemente, em agosto de 2020, a liraglutida passou a ser a primeira droga antiobesidade indicada para uso
pediatrico no Brasil, associada ao aconselhamento nutricional e a atividade fisica, para o controle de peso em adolescentes a
partir de 12 anos. O uso do farmaco injetavel é realizado de acordo com o peso corporal, que deve ser acima de 60 kg, além
do diagnéstico de obesidade (IMC correspondendo a = 30 kg/m? para adultos por pontos de corte internacionais) (Brasil,
2020b).

Testes clinicos com liraglutida 3,0 mg, avaliaram o controle de peso em adolescentes puberais (12 a < 18 anos de
idade) com obesidade. Os pacientes receberam a liraglutida, na dose de 3,0 mg, ou placebo, administrados por via subcuténea,
uma vez ao dia, por 56 semanas, seguido de um periodo de 26 semanas de acompanhamento sem tratamento, sendo submetidos
do inicio ao final do estudo a terapia de estilo de vida. Na semana 56, foi observada a reducéo no IMC de pelo menos 5% em
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51 de 113 pacientes no grupo tratado com liraglutida e em 20 de 105 pacientes no grupo tratado com placebo (porcentagem
estimada, 43,3% versus 18,7%), além de uma reducdo em IMC de pelo menos 10% observada em 33 e 9 participantes,
respectivamente (porcentagem estimada 26,1% versus 8,1%) (Kelly et al., 2020).

Ja no aspecto adesao, foi relatado que os adolescentes aderiram bem a farmacoterapia, sendo > 80%. Os eventos
adversos mais evidenciados com o uso de liraglutida foram os gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreia, sendo
reacOes tipicas dos agonistas do receptor de GLP-1, e ocorreram principalmente durante o aumento da dose, tornando-se menos
frequentes. Os resultados promissores das pesquisas serviram como base principal para a aprovacdo da droga em pediatria pela
ANVISA (Brasil, 2020b; Kelly et al., 2020).

Anteriormente, Danne et al. (2017) investigaram de forma pioneira o uso da liraglutida em adolescentes com
obesidade. Foi relatado que o perfil de tolerabilidade da liraglutida era, geralmente, aceitavel. Todos os participantes que
receberam o farmaco tiveram, pelo menos, um evento adverso emergente do tratamento (EAET), mas a maioria (96,5%) destes
eram leves. Ndo houveram EAETS graves e nenhum participante desistiu por causa deles. Os mais frequentes eventos adversos
foram do trato gastrointestinal, atingindo 85,7% dos participantes que receberam a liraglutida. Destes, 0 mais ocorrido com
liraglutida e placebo, foi a dor abdominal.

Outra situacdo observada foi a hipoglicemia, ocorrendo 12 episédios (em 8 individuos) de hipoglicemia no grupo de
liraglutida e apenas 2 episodios (em 1 individuo) com placebo. Quase metade dos episddios de hipoglicemia relatados com
liraglutida ocorreram 10 horas ou mais apés a refeicdo anterior, sugerindo que um jejum prolongado pode contribuir para o
evento. Nenhuma hipoglicemia grave foi relatada. Quanto aos achados laboratoriais, ndo foram observadas alteracGes
clinicamente significativas nas medi¢des hematoldgicas, bioquimicas (incluindo niveis de calcitonina), hormonais, lipidicos ou
urinarias nos grupos liraglutida e placebo. Portanto, os resultados sugerem que a liraglutida resultou em um perfil de seguranca
e tolerabilidade aceitavel em adolescentes com obesidade, sem problemas inesperados em comparacdo com 0s ja relatados para
adultos (Danne et al., 2017).

4. Conclusao

Fatores de risco no inicio da vida da crianga, que vdo da amamentacdo até a introducdo alimentar, podem influenciar
maior adiposidade e risco cardiometabdlico no inicio da adolescéncia. Estratégias de intervencdo nutricional para prevenir a
obesidade tardia e o risco cardiometabdlico podem ser mais eficazes se visarem simultaneamente os varios fatores
modificiveis. Entretanto, quando houver necessidade de utilizacdo de farmacos no tratamento da obesidade pediatrica, é
imprescindivel a avaliacdo dos beneficios e riscos. Deve-se verificar qual a opcéo é a mais adequada em cada caso, levando em
consideracao a via de administracéo do fa&rmaco, o perfil de eventos adversos e a adesdo terapéutica.

Os estudos em criancas e adolescentes evidenciam relativa eficicia e seguranca dos medicamentos sibutramina,
orlistate e liraglutida, sendo, este Gltimo, recentemente aprovado como o primeiro agente autorizado pela ANVISA para tal
indicacdo em pediatria e, os demais, administrados de maneira off-label. Portanto, a equipe multiprofissional que acompanha o
paciente deve priorizar a motivacdo e as mudangas de habitos de vida e alimentares, sempre na perspectiva da manutencéo dos
resultados, visto que o tratamento farmacolégico ainda € bastante limitado e deve ser levado em conta que os seus beneficios
devem compensar seus riscos a longo prazo.
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