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Resumo

A farmacoterapia da obesidade esta em constante atualizacéo e desenvolvimento de novos produtos e propostas, sendo
por vezes visto como uma opgdo controversa, necessitando criteriosa avaliacdo para sua utilizacdo, observando
critérios como condicdo clinica do paciente e caracteristicas do farmaco a ser utilizado, fazendo-se necessario o
conhecimento sobre seus perfis de acdo e seguranca relacionados ao seu uso. O objetivo foi identificar e sistematizar
os dados mais recentes presentes da literatura sobre os principais farmacos utilizados no tratamento da obesidade no
Brasil e suas reacdes adversas. Foi realizada revisdo integrativa de artigos publicados em portugués, inglés e espanhol,
disponiveis na integra nas bases LILACS, BIREME (BVS) e MedLine. Utilizou-se os descritores ‘“terapia
medicamentosa” AND “obesidade” para a base LILACS, “terapia farmacoldgica” AND “obesidade” para a base
Medline/Pubmed e “farmacos” AND “antiobesidade” para a base BIREME/BVS para artigos publicados no periodo
de 2015 a 2020, sendo selecionados e analisados 15 estudos. Na base LILACs, MEDLINE/PUBMED e
BIREME/BVS foram obtidos respectivamente 16, 49 e 305 artigos como resultados. Ao final de todas as analises e
critérios de selecdo, foram inclusos 15 artigos no presente estudo. A maioria dos medicamentos aprovados para o
tratamento da obesidade no Brasil, demonstrou eficicia e seguranca em ensaios clinicos. Foram observadas taxas
semelhantes de eventos adversos entre orlistate, liraglutida e lorcaserina, com liraglutida possuindo maiores eventos
gastrointestinais do grupo. Dentre as possibilidades de novos farmacos para a obesidade que apresentaram melhores
resultados de perda de peso, foram exenatida e melatonina, com eficicia demonstrada em ensaios clinicos.
Palavras-chave: Tratamento farmacol6gico; Obesidade; FArmacos antiobesidade.

Abstract

The pharmacological treatment of obesity is constantly updated and the development of new products and proposals is
often seen as a controversial option that requires a careful evaluation for its use, both with regard to the patient's
clinical condition and the general characteristics of the drug. to be used, making it necessary to know about its action
and safety profiles related to its use. The objective is identify and systematize the most recent data present in the
literature on the main drugs used in the treatment of obesity in Brazil and their adverse reactions. Integrative review of
articles published in Portuguese, English and Spanish, available in full on LILACS, BIREME (BVS) and MedLine
databases. The keywords "drug therapy" AND "obesity" were used for the LILACS database, "pharmacological
therapy" AND "obesity" for the Medline / Pubmed database and "drugs" AND "anti-obesity" for the BIREME / VHL
database for articles published in the period from 2015 to 2020, 15 studies were selected and analyzed. Results: in
LILACs, MEDLINE / PUBMED and BIREME / VHL databases, 16, 49 and 305 articles were obtained, respectively,
as results. At the end of all analyzes and selection criteria, 15 articles were included in the present study. Most of the
drugs approved for the pharmacotherapy of obesity in Brazil have demonstrated in clinical trials well-established
efficacy in weight loss. Similar rates of adverse events were observed between orlistat, liraglutide and lorcaserin, with
liraglutide having the largest gastrointestinal events in the group. In the study carried out, the possibilities of new
pharmacological treatments for obesity that showed greater strength in the results of weight loss, were exenatide and
melatonin, with efficacy demonstrated in clinical trials.

Keywords: Pharmacological treatment; Obesity; Anti-obesity drugs.

Resumen
La farmacoterapia de la obesidad se actualiza constantemente y el desarrollo de nuevos productos y propuestas, siendo
vista en ocasiones como una opcion controvertida, requiriendo una cuidadosa evaluacion para su uso, mirando
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criterios como el estado clinico del paciente y las caracteristicas del farmaco a usar, haciendo si es necesario,
conocimiento de su actuacién y perfiles de seguridad relacionados con su uso. El objetivo es identificar y sistematizar
los datos mas recientes presentes en la literatura sobre los principales farmacos utilizados en el tratamiento de la
obesidad en Brasil y sus reacciones adversas. Revision integradora de articulos publicados en portugués, inglés y
espafiol, disponibles integramente en las bases de datos LILACS, BIREME (BVS) y MedLine. Las palabras clave
"farmacoterapia" Y "obesidad" se utilizaron para la base de datos LILACS, "terapia farmacolégica" Y "obesidad" para
la base de datos Medline / Pubmed y "farmacos" Y "anti-obesidad" para la base de datos BIREME / VHL para los
articulos publicados. en el periodo de 2015 a 2020, se seleccionaron y analizaron 15 estudios. En las bases de datos
LILACS, MEDLINE / PUBMED y BIREME / VHL se obtuvieron 16, 49 y 305 articulos, respectivamente, como
resultados. Al final de todos los anélisis y criterios de seleccidn, se incluyeron 15 articulos en el presente estudio. La
mayoria de los medicamentos aprobados para el tratamiento de la obesidad en Brasil han demostrado eficacia y
seguridad en ensayos clinicos. Se observaron tasas similares de eventos adversos entre orlistat, liraglutida y
lorcaserina, y la liraglutida tuvo los eventos gastrointestinales mas importantes del grupo. Entre las posibilidades de
nuevos farmacos para la obesidad que mostraron mejores resultados en la pérdida de peso, se encontraban la exenatida
y la melatonina, con eficacia demostrada en ensayos clinicos.

Palabras clave: Tratamiento farmacol6gico; Obesidad; Medicamentos contra la obesidade.

1. Introducéo

De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saide (OMS), a obesidade é definida como acimulo excessivo e anormal
de gordura no organismo, alcancando niveis capazes de comprometer a salde em diversas faixas etarias, influenciando a
qualidade de vida de criancas e adultos, e estando envolvida em consequéncias psicolégicas e sociais (Costa & Duarte, 2017).

O sobrepeso e a obesidade constituem o segundo fator de risco mais importante para a carga global de doencas, e
estdo associados com varias doencas cronicas ndo transmissiveis - DCNT, como doencas cardiovasculares, diabetes, cancer de
célon, de reto e de mama, cirrose, entre outras (ANS, 2017).

O avanco destas condigdes tem se dado de forma acelerada em todo 0 mundo nos Gltimos anos e no Brasil, a situacdo
ndo é diferente. Em pesquisa realizada pelo IBGE, a proporcdo de obesos na populagdo com 20 anos ou mais de idade mais
que dobrou no pais entre 2003 e 2019, passando de 12,2% para 26,8%. Nesse periodo, a obesidade feminina subiu de 14,5%
para 30,2%, enquanto a obesidade masculina passou de 9,6% para 22,8%. Além disso, em 2019, uma em cada quatro pessoas
de 18 anos ou mais anos de idade no Brasil estava obesa, 0 equivalente a 41 milhGes de pessoas. J& 0 excesso de peso atingia
60,3% da populacdo de 18 anos ou mais de idade, o que corresponde a 96 milhGes de pessoas, sendo 62,6% das mulheres e
57,5% dos homens (IBGE, 2020).

Atualmente, o indice de massa corporal (IMC) é o indicador epidemiolégico mais utilizado para o diagndstico do
sobrepeso e da obesidade. A equacdo proposta por Quetelet em 1835 considera o peso dividido pela altura ao quadrado. A
faixa de peso de IMC considerada normal varia de 19 a 24,9 kg/m2. Pessoas com IMC de 25 a 30 kg/m2 sdo consideradas
acima do peso (sobrepeso), enquanto aquelas entre 30 a 34,9 kg/m2 ja sdo classificadas como obesidade I, 35 a 39,9 kg/m?
classificam como obesidade II, e classificam como obesidade III os que se enquadram > 40 kg/m (Radaelli; Pedroso &
Medeiros, 2016).

O tratamento de pacientes obesos e com sobrepeso baseia-se em mudangas comportamentais, dieta e exercicios, com
ou sem farmacoterapia ou cirurgia bariétrica, visando perder peso e diminuir fatores de risco (Lucchetta, et al. 2017).

Cruz e colaboradores (2013) afirmam que a obesidade é uma doenga cronica e quando apenas mudangas no estilo de
vida ndo produzem efeito esperado e/ou quando mais doencas estdo relacionadas ou ainda quando houver predisposicdo a
doencas, faz-se necessario o uso de medicamentos como tratamento adicional, pois a ndo utilizagdo do farmaco pode agravar o
quadro colocando em risco a vida do paciente. Também é importante frisar que o tratamento medicamentoso ndo cura a
obesidade, mas pode controlar a doenca e diminuir as comorbidades (Costa & Duarte, 2017).

Nos casos em que a resposta ao tratamento é satisfatéria, a manutencdo da terapéutica medicamentosa por longo

tempo deve ser considerada. No entanto, se as metas mencionadas ndo forem atingidas, ou se o paciente comecar a recuperar o
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peso perdido, na vigéncia do tratamento farmacologico, orienta-se a substituicdo do medicamento. O aumento das doses acima
das méaximas recomendadas agrava os efeitos adversos dos farmacos, sem beneficiar o paciente. E importante frisar que no
existe droga 100% eficaz, nem totalmente segura (SBEM, 2010).

De acordo com a ANVISA, no ano de 2011, os medicamentos sibutramina, anfepramona, femproporex e mazindol
foram proibidos no Brasil em virtude dos resultados de um estudo realizado pela European Medicines Agency (EMA), érgao
equivalente a ANVISA na Unido Europeia, que discutiu a eficacia e seguranca desses farmacos, especialmente em relacdo a
sibutramina, sendo esta reavaliada, ficando entdo demonstrado que seu beneficio era maior que o seu risco, desde que utilizada
adequadamente e para determinados perfis de pacientes. A partir de entdo, o controle sobre a sibutramina foi refor¢cado com a
criacdo de uma receita especial para prescricdo e comercializacdo do produto (ANVISA, 2018).

Em 2014 ocorreu a suspensdo da proibicdo da producdo, comercializagdo e consumo de anfepramona, femproporex e
mazindol pela cAmara dos deputados no Brasil, culminando na decisdo por autorizd-los de forma definitiva no ano de 2017,
desde que respeitado o critério de prescricdo médica (Silva; Rodrigues & Bonelli, 2019).

Atualmente, o registro dos medicamentos anfepramona, femproporex e mazindol, encontra-se cancelado, porém, é
importante frisar que eles ndo estdo proibidos, onde qualquer empresa da industria farmacéutica pode pedir o registro das
substancias no Brasil, visto que ndo estdo protegidas por patentes. Desta forma, estdo atualmente autorizados e assegurados
pela ANVISA no Brasil para tratar a obesidade, os farmacos: sibutramina, orlistate, cloridrato de lorcaserina e liraglutida
(ANVISA, 2018).

A partir do presente estudo seré possivel identificar os principais farmacos disponiveis no Brasil para o tratamento da
obesidade, bem como, seus mecanismos de agdo e as principais reacbes adversas relacionadas ao seu uso objetivando integrar
o amplo espectro de informagdo atualmente disponivel na literatura acerca desse tema, bem como facilitar a identificacdo por

parte dos profissionais de salde, de possiveis alteracdes organicas decorrentes de sua utilizagéo pela populacéo.

2. Metodologia

Este estudo corresponde a uma revisdo integrativa da literatura de carater analitico a respeito da terapia farmacolégica
em vigéncia para o tratamento da obesidade. O presente trabalho segue os preceitos do estudo exploratdrio e qualitativo
(Pereira et al.,2018).

A coleta de dados foi realizada no periodo de julho a outubro de 2020, sendo utilizadas para a pesquisa as bases de
dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) e Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacéo em Ciéncias da Salde (BIREME/BVS).
Foi definido como critério de inclusdo: artigos publicados entre os anos de 2015 e 2020, visando abranger o que ha de mais
atual disponivel na literatura acerca do tema.

Nesta perspectiva, estiveram presentes as seguintes etapas:

1% etapa — Fontes

A seguir estdo descritas as fontes utilizadas para a integracdo das informacdes de interesse para o presente trabalho:

a) Artigos cientificos sobre a temética abordada, acessados nas bases de dados LILACS, MEDLINE e BIREME/BVS,
publicados entre 2015 a 2020. foram utilizados artigos nacionais e internacionais disponiveis online em texto completo, em
lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Os seguintes descritores foram aplicados: “terapia medicamentosa” AND “obesidade”
seguido de “farmacos” AND “antiobesidade”. Em inglés: “drug therapy”, “obesity”, “drugs” e “anti-obesity”.

Para a selecdo das fontes, foram consideradas como critérios de inclusdo trabalhos que abordem a terapia

medicamentosa para o tratamento da obesidade e excluidas aqueles que ndo atendiam a tematica de interesse para o estudo.
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2% etapa — Coleta de Dados

A coleta de dados passou pela seguinte premissa:

a) Leitura exploratéria de todo o material selecionado (leitura rapida com o objetivo de identificar se o teor da obra é
de interesse para o trabalho).

b) Leitura seletiva (leitura mais aprofundada das partes de interesse das obras selecionadas)

c) Registro das informacdes de interesse extraidas das fontes

3% etapa — Analise e Interpretacao dos Resultados
Nessa etapa foi realizada leitura analitica do material selecionado, objetivando ordenar e sumariar as informagdes

contidas nas fontes, possibilitando a obtencdo de respostas ao questionamento levantado na pesquisa.

42 etapa — Discussdo dos Resultados
Categorias emergentes da etapa anterior foram analisadas e discutidas a partir do referencial tedrico relativo a
tematica do estudo.

3. Resultados

Na base LILACS foram utilizados os termos “tratamento farmacol6gico” e “obesidade”, juntamente com o operador
booleano “AND” para trabalhos publicados nos Gltimos 5 anos. Como resultados, foram obtidos 16 artigos na base, dos quais
apenas 1 estava de acordo com o objetivo do estudo.

Na base MEDLINE/PUBMED, foram utilizados os termos: “farmacoterapia”, “obesidade” e “tratamento da
obesidade”, juntamente com os operadores booleanos AND e OR, para trabalhos publicados nos ultimos 5 anos. Como
resultados, foram obtidos 49 artigos na base, os quais ndo foram selecionados artigos de acordo com o objetivo do estudo.

Na base BIREME/BVS, foram utilizados os termos “farmacos” AND “antiobesidade”. Foram aplicados os seguintes
filtros: tipos de estudo (ensaio clinico controlado, relatos de caso e estudos de prevaléncia) e idioma (portugués, inglés e
espanhol). Foram encontrados 305 artigos, dos quais apenas 14 estavam de acordo com a tematica do estudo. O Quadro 1

apresenta a sintese das informacgdes explanadas acima.

Quadro 1: Resultados da busca em bases de dados.

SELECAO DE ARTIGOS POR BASE TOTAL
ESTUDOS DE DADOS
LILACS MEDLINE/PubMed BIREME/BVS

Artigos encontrados na
busca inicial 16 49 305 370

Apos leitura dos titulos

1 0 62 63
Ap6s  leitura  dos
resumos 1 0 21 22
Ap6s leitura do texto
completo 1 0 14 15

Fonte: Autores (2021).
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Apbs a selecdo dos artigos conforme os critérios de incluséo previamente definidos, foram realizadas a selegdo, leitura
e interpretagdo dos textos, conforme exposto na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selecdo de selecdo dos artigos para inclusdo no estudo.

Estudos encontrados em busca inicial:370

Razio: artigos cuja abordagem nao guardavam relacao
com a tematica proposta pelo estudo mediante leitura

dos titulos

Estudos excluidos apos primeira analise: 307

Estudos selecionados para analise dos resumos: 63

Razao: artigos repetidos nas bases de dados ou forado
tema proposto pelo estudo mediante analise dos

A 4

estudos excluidos (segunda andlise): 41
resumos

Estudos incluidos para andlise completa do texto:22

Razao: estudos que. apos analise do texto completo,
nao abordavam de forma satisfatoria a temdtica

proposta pelo estudo

Estudos mncluidos na Revisdo Integrativa: 15

Estudos excluidos (terceira analise): 7

Fonte: Autores (2021).

Na sequéncia agruparam-se 0s temas mais abordados nas seguintes categorias: critérios para tratamento farmacolégico
da obesidade; terapia farmacoldgica atual, reagdes adversas relacionadas as classes farmacoldgicas e novos farmacos para o
tratamento da obesidade.

Segue no Quadro 2 a categorizacdo das informacg6es obtidas dos artigos analisados.

Quadro 2: Categorizacao das informacdes obtidas dos artigos selecionados.

N° do | Ano de Tipo de estudo | Resumo do artigo

artigo publicacdo | Titulo (metodologia) Autores

01 2016 Massa gorda reduzida e | Ensaio clinico Este  estudo  buscou | Anne Kristine Amstrup ,
massa magra aumentada determinar os efeitos da | Tanja Sikjaer , Steen B.
em resposta a 1 ano de melatonina na | Pedersen , Lene
tratamento com composicédo corporal e no | Heickendorff , Leif
melatonina em mulheres metabolismo de lipideos | Mosekilde e Lars
na pds-menopausa: um e glicose em humanos. Rejnmark
ensaio randomizado
controlado por placebo

02 2016 A eficacia e seguranga do | Analise post hoc Fez a andlise de dados | Ard, J; Cannon, A; Lewis,
Liraglutida 3,0 mg para agrupados de cinco | C E; Lofton, H; Vang
controle de peso sdo ensaios clinicos | Skjgth, T; Stevenin, B; Pi-
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semelhantes randomizados, duplo- | Sunyer,
entre as ragas: andlise de cegos e controlados por
subgrupo na ESCALA e placebo  compara a
ensaios randomizados de eficicia e seguranca de
fase Il Liraglutida 3,0 mg versus
placebo entre diferentes
subgrupos raciais

03 2016 Eficacia de uma | Ensaio clinico Avaliou a eficacia de | Maria Angelica Arzola-
combinagdo  Orlistate- uma combinagdo de | Paniagua, Enrique Raul
Resveratrol para perda de Orlistate-Resveratrol Garcia-Salgado Lopez ,
peso em individuos com (OR) em individuos com | Cesar G. Calvo-Vargas e
obesidade: um ensaio obesidade ao longo de | Martha Guevara-Cruz
clinico randomizado um periodo de 6 meses.

04 2016 Uma comparacdo de | Ensaio clinico | Rever e comparar as | Nuffer, Wesley; Trujillo,
novos agentes | controlado evidéncias dos ensaios | Jennifer M; Megyeri, Jade.
farmacolégicos para o clinicos de fase 3 sobre
tratamento da obesidade 0s 4 novos agentes

farmacoldgicos
lorcaserina,
naltrexona/bupropiona,
fentermina/topiramato e
liraglutida, aprovados
para o tratamento do
sobrepeso e da
obesidade.

05 2016 Papel dos agonistas do | Guia de pratica | Os dados publicados | lIsaacs, Diana; Prasad-
receptor do peptideo 1 | clinica / Estudo de | sobre os efeitos da perda | Reddy, Lalita; Srivastava,
semelhante ao glucagon | prevaléncia de peso dos agonistas do | Sneha Baxi
no tratamento da receptor do peptideo
obesidade semelhante ao glucagon

1 (GLP-1) foram
revisados, com foco em
dados de ensaios clinicos

06 2017 Avaliacdo Ensaio clinico | Avaliou a | Kathryn Hurren e Marissa
farmacocinética de | controlado farmacocinética de | W. Dunham
drogas de Lorcaserina de drogas de Lorcaserina de
liberagéo prolongada liberacéo prolongada
para o tratamento da para o tratamento da
obesidade obesidade

07 2017 Coadministracdo de | Ensaio clinico | Avaliou a tolerabilidade | Steven R. Smith, W.
Lorcaserina e Fentermina | randomizado a curto prazo da | Timothy Garvey, Frank L.
para controle de peso: um Lorcaserina sozinha ou | Greenway, Sharon Zhou,
estudo piloto de com dois regimes de | Randi Fain, Robert Pilson,
seguranca randomizado dosagem de Fentermina. | Ken Fujioka,
de 12 semanas e Louis J. Aronne

08 2017 Vitamina D aguda | Ensaio clinico | Avaliou 0s efeitos | Stefania Mai, Gillian E.
Suplementacdo em | controlado agudos de 600.000 Ul de | Walker, Roberta Vietti,
Obesidade Grave: colecalciferol Stefania Cattaldo, Chiara
Avaliagdo da administrados em 12 | Mele,

Adiponectina individuos, sobre os | Lorenzo Priano, Alessandro
Multimérica niveis de adiponectina de | Mauro, Gianni Bona,
baixo, médio e alto peso | Gianluca Aimaretti,
molecular. Massimo Chess e Paolo
Marzullo

09 2017 Seguranga Ensaio clinico | Foram avaliados dados | PM O'Neil, VR Aroda, A.
neuropsiquidtrica  com | randomizado de seguranca | Astrup, R. Kushner, DCW
Liraglutida 3,0 mg para neuropsiquidtrica Lau , TA Wadden , J. Brett
controle de peso: combinados de todos os | , A. Cancino , JPH Wilding.
resultados de ensaios de ensaios clinicos
fase 2 e 3a controlados randomizados de fase 2 e
randomizados 3a  duplo-cegos com

liraglutido 3,0 mg post
hoc.

10 2017 Efeitos da suplementacdo | Ensaio clinico | Determinou os efeitos da | L. Payahoo , A
de acido graxo | controlado suplementacdo de 4&cido | Ostadrahimi , N. Farrin, e

poliinsaturado n-3 sobre
0s niveis de leptina

graxo poliinsaturado n-3
sobre  0s niveis de

Y. Khaje-Bishak
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sérica, as sensagOes de Leptina sérica, sensacdes
apetite e a ingestdo de de apetite e ingestdo
energia e macronutrientes alimentar em pessoas
em pessoas obesas: um obesas

ensaio clinico

randomizado

11 2018 Mudangas nos horménios | Relato de caso Testou se o tratamento | Roth, Christian L; von
da saciedade em resposta com leptina afeta a | Schnurbein, Julia; Elfers,
ao  tratamento  com seculina, o peptideo-1 | Clinton;  Moss,  Anja;
Leptina em um paciente semelhante ao glucagon | Wabitsch, Martin.
com  deficiéncia de (GLP-1), a grelina e a
Leptina secrecdo peptidica de

peptideos intestinais
relacionados a saciedade
e a secrecio de YY
(PYY)  derivada do
cérebro.

12 2018 Eficacia comparativa | Ensaio clinico | Comparou a eficécia dos
observacional de | controlado / Estudo | medicamentos de
tratamentos de incidéncia controle de peso usados
farmacéuticos para para auxiliar na perda de | Ted R. Grabarczyk
obesidade em Veterans peso na prética clinica do
Health Administration mundo real na Veterans

Health Administration
(VHA).

13 2018 Liraglutida e desfechos | Analise post hoc Avaliou se o0 risco | MJ Davies, LJ Aronne , ID
cardiovasculares em cardiovascular aumentou | Caterson , AB Thomsen ,
adultos com sobrepeso com o tratamento com | PB Jacobsen e SP Marso
ou obesidade: A post hoc Liraglutida. O resultado
- andlise de ensaios composto primario desta
clinicos  randomizados andlise do tempo até o
SCALE evento foi a primeira

ocorréncia de  morte
cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal ou
acidente vascular
cerebral ndo fatal.

14 2019 Um ensaio randomizado, | Ensaio clinico | Investigou o efeito da | D. Weghuber A. Forslund,
duplo-cego, controlado | randomizado liberacdo prolongada de | H. Ahlstrom
por placebo de 6 meses Exenatida no indice de
de Exenatida semanal em massa corporal (IMC) -
adolescentes com SDS como resultado
obesidade primario e no

metabolismo da glicose e
no risco
cardiometabdlico

15 2020 Liraglutida 3,0 mg e | Ensaio clinico o} presente estudo | Jena Shaw Tronieri, Danny
terapia comportamental forneceu a  primeira | Sugimoto, Michael Taulo
intensiva  (IBT) para avaliacdo randomizada e | Lund, Pernille Auerbach,
obesidade na atengdo controlada por placebo | Thomas A. Wadden
priméria: o ensaio clinico de IBT, em combinagdo | Camilla Jensen e Domenica
controlado SCALE IBT com liraglutida 3,0 mg, | Rubino

conforme testado em um
estudo multisite  com
pacientes principalmente
de clinicas de atencdo
primaria

4. Discussao

Dos 15 artigos selecionados neste estudo que abordam aspectos relativos a farmacoterapia da obesidade, 7 destes

referem-se a farmacos liberados atualmente pela ANVISA para tratamento da obesidade no Brasil, os quais serdo discutidos

Fonte: Autores (2021).

neste trabalho, além de novas perspectivas dentro da terapéutica farmacologica antiobesidade.
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4.1 Sibutramina
A sibutramina enquadra-se no grupo dos farmacos simpatomiméticos. Aprovada no ano de 1997 para uso de longo
prazo no tratamento da obesidade, sendo suspensa na Europa e EUA no ano de 2010 devido a verificacio de riscos referentes a

efeitos adversos da medicacéo (Silva; Rodrigues & Bonelli, 2019).

4.1.1 Mecanismo de acdo

Sua ac¢do farmacoldgica se da por meio do aumento da atividade noradrenérgica no hipotdlamo e na periferia, mais
especificamente através da inibigdo da recaptacdo de noradrenalina, serotonina e dopamina, responsaveis pelos efeitos
anorexigénicos do farmaco, o aumento do gasto de energia e saciedade precoce (Silva; Rodrigues & Bonelli, 2019).

No Brasil encontra-se disponivel para comercializagdo, sendo classificado hoje como um medicamento sujeito a

controle especial.

4.1.2 Eficécia e seguranga

A sibutramina foi inicialmente estudada como uma possibilidade de tratamento antidepressivo, sendo testada em
estudos de fase Il, onde mostrou-se pouco eficaz. Em contrapartida, demonstrou impactos significativos na perda de peso,
dando-se prosseguimento a ensaios clinicos para comprovar sua acdo com essa finalidade. Verificou-se entdo que a sua
utilizacdo diminuiu a ingestdo de alimentos e aumentou o gasto de energia, resultando em perda de peso sustentavel e
dependente da dose significativa, com 77% dos participantes alcancando uma perda de peso de > 5% em 6 meses,
concomitante a melhorias nos indices de controle de lipidios e glicemia (Shettar; Patel & Kidambi, 2017).

Seus principais efeitos adversos estdo relacionados ao sistema cardiovascular. Grandes estudos clinicos separados
encontraram pequenos aumentos médios na pressdo sanguinea e no pulso, levando a um grande estudo de longo prazo, o
estudo SCOUT - Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial (Gadde; Alpolzan & Berthoud, 2018).

No estudo SCOUT, um ensaio clinico randomizado realizado com 11.000 pacientes obesos com alto risco de doencgas
cardiovasculares, analisando sibutramina versus placebo, foram verificados eventos cardiovasculares maiores (infarto agudo do
miocéardio ndo fatal, acidente vascular cerebral, parada cardiaca ou morte cardiovascular) em que foi demonstrado um aumento
do risco de ataques cardiacos e infartos do miocardio neste grupo especifico. O estudo foi interrompido apds 3,4 anos e teve
como resultado um desfecho primario com taxa de 11,2% no grupo da sibutramina e 10% no grupo do placebo, revelando um
risco aumentado de eventos cardiovasculares adversos maiores com o tratamento com sibutramina em relagdo ao placebo em
pacientes de alto risco, culminando na sua retirada do mercado em paises como Estados Unidos e Canada (Shettar; Patel &
Kidambi, 2017).

4.2 Orlistate
4.2.1 Mecanismo de acdo

O orlistate trata-se de um inibidor da lipase pancreatica que age reduzindo a absorg¢do intestinal de gordura em cerca
de um terco, estando disponivel no mercado desde 1999. Esta classe de medicamentos altera a digestdo da gordura ao inibir
irreversivelmente as lipases pancreaticas e gastricas. Visto que a lipase pancredtica é a principal enzima que decompde 0s
triglicerideos da dieta, ao diminuir as lipases ativas no trato gastrointestinal, as gorduras da dieta ndo podem mais ser
hidrolisadas em acidos graxos livres absorviveis e monoglicerois e sdo excretadas como triglicerideos nas fezes (Shettar; Patel
& Kidambi, 2017).

De acordo com a analise dos estudos selecionados, identificou-se que, dentre os impactos que este composto produz

no organismo, podemos citar uma mudanca significativa na perda de peso corporal concomitante a melhora nos niveis da
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glicemia de jejum e na hemoglobina glicosilada.

4.2.2 Eficacia e seguranga

No ensaio XENDOS (Xenical in prevention of diabetes in obese subjects study), 3.305 participantes obesos (21%
destes com pré-diabetes) foram randomizados para mudancas no estilo de vida e orlistate (120 mg) ou placebo 3 vezes ao dia e
acompanhados por 4 anos. Durante o primeiro ano, a perda de peso foi maior no grupo tratado com orlistate em relacdo ao
grupo tratado com placebo (10% x 6%), porém Ohavendo leve recuperacdo de peso durante os anos subsequentes. Os
participantes que receberam orlistate perderam ainda mais peso ao final de 4 anos versus placebo (6 kg [7%] versus 3 kg [4%
abaixo do peso basal]). A perda de peso liquido com orlistate é de cerca de 3 kg em comparacdo com placebo no contexto de
modificacdo do estilo de vida (Shettar; Patel & Kidambi, 2017).

Seus principais efeitos adversos mencionados estdo relacionados ao trato gastrointestinal e incluem principalmente
esteatorréia, aumento da frequéncia de defecacdo, fezes liquidas, urgéncia fecal e flatuléncia. Foi identificado ainda um
impacto sobre a absor¢do de vitaminas lipossoltaveis e de ciclosporina (Arzola-Paniagua, 2016).

O orlistate é um dos primeiros medicamentos comercializados para perda de peso e, portanto, tem os maiores dados
de seguranca cardiovascular e pode ser usado para o tratamento de longo prazo da obesidade. Por causa dos efeitos colaterais
gastrointestinais ndo é um medicamento popular. E o Gnico medicamento aprovado pelo FDA para perda de peso em

adolescentes menores de 12 anos (Gadde; Apolzan & Berthoud, 2018).

4.3 Liraglutida

Durante a pesquisa foi possivel verificar que, o0 maior contingente de artigos cientificos que se enquadravam nesse
estudo foi referente a liraglutida. Cinco deles traziam uma analise aprofundada sobre este farmaco, sendo observadas
caracteristicas como eficacia, seguranga, diferentes impactos de acédo entre as diferentes ragas, desfechos cardiovasculares entre

outros.

4.3.1 Mecanismo de acdo

O GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon 1) é um horménio endégeno produzido principalmente pelas células
enteroendocrinas L no ileo e célon em resposta a ingestao alimentar. Os niveis plasmaticos de GLP-1 aumentam minutos ap6s
a refeicéo, estimulando a secre¢do de insulina, diminuindo a secrecdo de glucagon do pancreas, diminuindo a gliconeogénese
hepéatica e melhorando a sensibilidade a insulina. Os tecidos do sistema cardiovascular, sistema nervoso central e sistema
gastrointestinal também contém receptores de GLP-1, e este é conhecido por retardar o esvaziamento gastrico e promover
saciedade. O GLP-1 atravessa a barreira hematoencefélica e, dentro do hipotalamo, afeta a regulacdo do apetite ao influenciar
0s sinais de saciedade. Também hé evidéncias dos efeitos do GLP-1 sobre o gasto de energia que favorecem a oxidacdo de

gordura em comparagdo com carboidratos. (Nuffer; Trujillo & Megyeri, 2016).

4.3.2 Eficécia e seguranca

No que diz respeito a eficacia, todos os estudos avaliados (Ard et al., 2016; lIsaacs et al., 2016; O'neil et al., 2017;
Grabarczyk, 2018; Davies et al., 2018; Wadden et al., 2020) evidenciaram a efetividade do tratamento com liraglutida 3 mg no
manejo da obesidade, fato este observado a partir dos seguintes dados:

Em estudo multisite e controlado por placebo foi analisada a combinacéo terapia comportamental intensiva (TCI) com
liraglutida 3,0 mg e TCI associada a placebo durante 56 semanas, sendo realizada uma avaliagcdo randomizada com pacientes

principalmente de clinicas de atengdo priméria. Foi observado neste estudo que em individuos com obesidade, o liraglutida-
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TCI foi superior ao placebo-TClI, reduzindo o peso corporal basal e produzindo um valor clinicamente significativo de >5% de
perda de peso na semana 56, num percentual de 61,5% para com liraglutida-TCI e 38,8% para placebo-TCI (Wadden et al.,
2020).

Com relacdo as reacOes adversas, este mesmo estudo evidenciou que as mais frequentes foram de natureza
gastrointestinal, a maioria correspondendo a nauseas, sendo estas mais frequentes com a utilizagdo de liraglutida associada a
TCI quando em comparacdo com placebo (47,9% versus 17,9%). A maioria dos eventos foi de gravidade leve ou moderada e
ocorreu principalmente nas primeiras 4 a 8 semanas de tratamento. A frequéncia cardiaca aumentou em ambos 0s grupos, com
um aumento numericamente maior com liraglutida-TCI em comparagdo com placebo-TCI (Wadden et al., 2020).

Em estudo de Ard et al. (2016) realizado para verificar a eficacia e seguranca de liraglutida 3 mg entre diferentes
racas, foi visto que os efeitos da liraglutida no peso foi significativamente maior quando em comparacéo com o grupo placebo,
sendo evidenciado pelo fato de que mais individuos perderam > 5%,> 10% e> 15% de seu peso corporal basal no grupo de
liraglutida 3,0 mg em comparagéo ao grupo placebo nos subgrupos raciais. Os efeitos médios e categ6ricos da perda de peso
ndo mostraram qualquer dependéncia do subgrupo racial, neste estudo.

Em cada subgrupo racial, os eventos relatados com mais frequéncia foram distirbios gastrointestinais, que foram
relatados mais frequentemente com liraglutida 3,0 mg do que com placebo. A proporcdo de individuos que relataram eventos
adversos gerais, eventos adversos graves e eventos que levaram a descontinuacdo foi semelhante para brancos, negros / afro-
americanos, asiaticos e outros grupos raciais estudados (Ard et al., 2016).

Em revisdo clinica realizada por Isaacs; Prasad-Reddy E Srivastava (2016) para verificar os efeitos dos analogos do
GLP-1 sobre a perda de peso a partir de anélise de dados de ensaios clinicos evidenciou que na maioria dos estudos realizados
com pacientes obesos sem diabetes, os individuos obtiveram perda significativa de peso, bem como manutencéo de perda de
peso em >5% mediante o uso de liraglutida 3 mg quando em comparagdo com placebo.

Os efeitos adversos descritos neste estudo, como 0s mais comuns dos agonistas do receptor de GLP-1 séo
gastrointestinais e incluem diarreia, nauseas e vomitos. Sugere-se que esses efeitos sdo mais provaveis de ocorrer com doses
mais altas de agonistas do receptor de GLP-1 ou com aumentos abruptos da dose (Isaacs; Prasad-Reddy & Srivastava, 2016).

Ao considerar efeitos adversos de liraglutida um estudo realizado para avaliagdo da seguranga neuropsiquiatrica com
uso de liraglutida em 5523 individuos obesos expostos a dosagem de 3mg e placebo, ambos associados a atividade fisica e
dieta, foi observado que as taxas de depressdo por meio de relatorios de eventos adversos foram igualmente baixas no grupo de
liraglutida e o grupo do placebo. Nove (0,3%) individuos com liraglutida e dois (0,1%) com placebo relataram eventos
adversos de ideagdo ou comportamento suicida (O’neil et al., 2017).

Desta forma, o estudo concluiu que diante de analise exploratéria agrupada, ndo ha motivo de preocupagdo em relacéo
a seguranca neuropsiquidtrica do tratamento com liraglutida 3,0 mg.

Em estudo post hoc de analise da seguranca cardiovascular realizado para verificacdo de desfechos cardiovasculares
com liraglutida 3,0 mg foi associado a um aumento médio do pulso e diminuicdo da pressdo arterial sistolica. Embora o
nimero geral de eventos cardiovasculares tenha sido baixo, o liraglutida ndo foi associado a um aumento da taxa de eventos

cardiovasculares (Davies et al., 2018).

4.4 Lorcaserina
4.4.1 Mecanismo de acdo

A lorcaserina é um agonista do receptor 2C da serotonina aprovado para o tratamento da obesidade em 2012. Seu
mecanismo de acdo proposto é a ativacdo seletiva dos receptores 2C da serotonina nos neurdnios anorexigénicos no

hipotalamo, inibindo a estimulacdo do apetite e promovendo a saciedade, embora seu mecanismo exato permaneca indefinido
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(nuffer; Trujillo & Megyeri, 2016).

4.4.2 Eficacia e seguranca

Um estudo de coorte retrospectivo, multicéntrico e observacional conduzido usando dados de um banco nacional de
veteranos comparando os resultados clinicos de quatro medicamentos aprovados pela FDA (Food and Drug Administration)
para perda de peso (orlistat, fentermina, fentermina-topiramato e lorcaserina), demonstrou que, para lorcaserina, fentermina-
topiramato, orlistate, fentermina e MOVE! (programa de controle de peso desenvolvido na ocasido) isoladamente, a perda de
peso percentual de 6 meses apds pelo menos 20 semanas de intervencdo foi de 3,6%, 4,1%, 2,1%, 3,6% e 1,6%,
respectivamente. Nesta analise, a utilizacdo de lorcaserina mostrou-se inferior na perda de peso ao longo do tempo quando
comparacao com fentermina e fentermina-topiramato por exemplo, porém, mostrando-se superior frente a utilizacéo de orlistat
(Grabarczyk, 2018).

Em estudo que avalia a farmacocinética de lorcaserina de liberacdo prolongada para o tratamento da obesidade, é
trazido trés grandes ensaios clinicos de fase 111 (BLOOM, BLOSSOM e BLOOM-DM) que compararam o uso de lorcaserina
10mg duas vezes ao dia com placebo em adultos com idade entre 18-65 anos. Dois desses ensaios (BLOOM, BLOSSOM)
incluiram individuos obesos ou com sobrepeso sem diabetes, enquanto o terceiro (BLOOM-DM) explorou a eficacia de
lorcaserina em pacientes com sobrepeso ou obesos com diagndstico de diabetes tipo 2 (Hurren; Dunham, 2017).

Sintetizando as informagdes obtidas dos trés ensaios, a reducdo média da massa corporal da linha de base para esses
estudos foi de 5,8% com a dose aprovada de 10 mg, duas vezes ao dia, de lorcaserina, em compara¢do com uma reducdo media
de peso de 2,2% nos grupos de placebo. Em média, 44,1% dos pacientes obtiveram 5% de perda de peso e 20,5% dos pacientes
obtiveram > 10% de perda de peso da linha de base no grupo de lorcaserina duas vezes ao dia, em comparacdo com 20,5% e
7,3% dos pacientes com placebo atingindo > 5% e > 10% de perda de peso, respectivamente (Hurren & Dunham, 2017).

Os efeitos adversos relatados no estudo mais comumente atribuidos a lorcaserina em ensaios de fase Il incluem dor
de cabeca, boca seca, constipacdo, tontura, fadiga e nausea. Em pacientes com diabetes, a hipoglicemia foi relatada em 29,3%
dos pacientes tratados com lorcaserina e 21,0% dos pacientes tratados com placebo. Episédios raros de hipoglicemia grave
foram associados ao uso concomitante de sulfonilureias (Hurren & Dunham, 2017).

A lorcaserina € uma droga serotonérgica e, como tal, apresenta um risco de sindrome da serotonina quando combinada
com outros medicamentos que atuam neste neurotransmissor, como inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs),
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina-norepinefrina ou drogas que pode afetar a depuragdo da serotonina, como litio,
tramadol ou antagonistas da dopamina (Nuffer, Trujillo& Megyeri, 2016).

Visto isso, foram relatados efeitos adversos graves, incluindo sindrome da serotonina, sindrome neuroléptica maligna,
comprometimento cognitivo, distirbios psiquiatricos, priapismo, bradicardia e elevagdo da prolactina, de forma que lorcaserina
deve ser usado com cautela em pacientes predispostos a essas doengas. Todos 0s 3 ensaios clinicos incluidos nesta reviséo

excluiram pacientes em tratamento para depressdo ou ativamente tratados com ISRSs (Hurren & Dunham, 2017).

4.5 Novos farmacos para o tratamento da obesidade

Além dos farmacos ja estudados pelos grandes ensaios clinicos e ja aprovados pelos érgdos reguladores para o
tratamento da obesidade, seja ela pediatrica ou em adultos, existem atualmente muitos compostos sendo estudados como novas
possibilidades terapéuticas para essa finalidade. No presente estudo trazemos algumas das possibilidades encontradas nesta
revisdo como opc¢Oes terapéuticas que mostraram maior solidez nas conclusdes dos estudos realizados, encontrando-se em

processo de analise para comporem futuramente o rol de farmacos antiobesidade.
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4.5.1 Exenatida

Dentro dos agonistas do GLP-1 temos juntamente com a liraglutida, a exenatida. Ambas foram desenvolvidas pela
primeira vez e, consequentemente, aprovadas para o tratamento de diabetes tipo 2 (DM2) em adultos, mostrando também
efeitos sobre a reducéo de peso em adultos com obesidade (Weghuber et al., 2020).

Com relagdo ao mecanismo de acdo da exenatida, este farmaco, assim como os demais agonistas do GLP-1, mostrou
beneficios ndo s6 na perda de peso, mas no controle da glicose, pelo aumento da secre¢do de insulina pés-prandial dependente
de glicose e inibicdo da secrecdo de glucagon, bem como melhora em outras comorbidades metabolicas, incluindo doenca
hepatica gordurosa nao alcoolica. Os mecanismos pleiotrépicos de acdo que influenciam o apetite e a saciedade sdo pensados
para estar relacionados as vias centrais, bem como periféricas (Weghuber et al., 2020).

De acordo com Weghuber et al, (2020) em ensaio clinico randomizado de seis meses, duplo-cego, paralelo e
controlado por placebo, foi realizada avaliacdo em 44 pacientes de 10 a 18 anos, com IMC-SDS> 2,0 ou IMC > 30 kg / m2 de
acordo com a OMS. Os pacientes receberam intervencdo no estilo de vida e foram randomizados para exenatida de liberacéo
estendida 2 mg ou placebo inje¢Bes subcutaneas administradas uma vez por semana. Foi observado que o IMC diminuiu
significativamente no grupo exenatida em comparagdo com o grupo placebo durante o periodo de estudo. O IMC-SDS reduziu
em 0,09 correspondendo a 3,0 kg. Além disso, a exenatida reduziu a circunferéncia da cintura em 3,2 cm.

Com relacdo a seguranca, o0 numero de eventos adversos (EAs) foi semelhante entre os dois grupos. Os EAs mais
comuns foram gastrointestinais (flatuléncia, nausea, diarreia, constipacdo, dor abdominal, arrotos, vomitos e dor na boca),
infecgBes (respiratorias, gastrointestinais e urinarias) e disturbios do sistema nervoso (cefaleia, tonturas, sincope, tremor das
maos e parestesia). Considerando que os EAs gastrointestinais foram mais comuns no grupo exenatido (18 versus 10), os EAs
de infeccéo (18 versus 20) e os EAs de distdrbio do sistema nervoso central (16 versus 13) foram semelhantes entre os grupos
tratados com exenatida e tratados com placebo (Weghuber et al., 2020).

Desta forma, foi possivel inferir que no presente estudo, o exenatida de liberagdo estendida melhora o controle
glicémico, o colesterol total e o colesterol LDL, ao mesmo tempo que reduz modestamente o IMC em adolescentes com
obesidade. A administracdo de exenatida duas vezes ao dia e uma vez por semana demonstrou reduzir o IMC em adultos com
diabetes mellitus do tipo 2. Foi observado ainda que a reducdo do IMC alcancada com exenatida é semelhante ao tratamento
com orlistate ou cloridrato de metformina, j& realizado em adolescentes com obesidade. Parece plausivel que a dosagem menos
frequente em comparacdo com exenatida duas vezes ao dia ou liraglutida uma vez ao dia possa ser mais atraente para os

adolescentes.

4.5.2 Melatonina

A melatonina é amplamente produzida na glandula pineal, regulando o ritmo circadiano, e exercendo uma variedade
de acBes no organismo vivo. Entre essas fungdes, acredita-se que a melatonina tenha um efeito positivo no peso corporal e no
metabolismo energético. Estudos em animais demonstraram que o tratamento diario com melatonina reduz o peso corporal, 0s
niveis plasmaticos de leptina, adiponectina, triglicerideos, colesterol, insulina e glicose (Amstrup et al., 2016).

Os mecanismos de agdo para tais efeitos ainda séo indefinidos, porém, sabe-se que a melatonina pode aumentar a
expressdo de proteinas morfogénicas ésseas (BMPs) 2 e 4, além de suprimir o receptor gama ativado por proliferador de
peroxissoma (PRAR- c). Estas agdes direcionam as células-tronco mesenquimais humanas (hMSC) para a linhagem celular
osteogénica, resultando em diminuicdo da adipogénese da medula dssea. Além disso, a melatonina pode inibir o acimulo de
triglicerideos induzido por 4cido graxo, evitando assim um aumento nos triglicerideos circulantes. As vias mediadas pelos
receptores de melatonina também podem ser importantes, visto que estes demonstraram desempenhar um papel importante na

sincronizagdo dos principais 6rgdos envolvidos na regulacdo da glicose e agem negativamente na secre¢do de insulina
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(Amstrup et al., 2016).

Em um estudo duplo-cego controlado por placebo Amstrup, et al., (2016), foram randomizadas 81 mulheres na pos-
menopausa para 1 ano de tratamento com melatonina (1 ou 3 mg a noite) ou placebo. A composicdo corporal foi medida por
DXA (densitometria por emissdo de raios X de dupla energia). As medidas foram obtidas no inicio do estudo e ap6s 1 ano de
tratamento junto com leptina, adiponectina e insulina. Os marcadores da homeostase da glicose foram medidos no final do
estudo. Em resposta ao tratamento, a massa gorda diminuiu no grupo da melatonina em 6 9% em comparacdo com o placebo.
Um aumento significativo limitrofe na massa magra de 5,2% foi encontrado no grupo de melatonina em comparagdo com o
placebo 3,3% versus 1,9%.

Apos o ajuste para o IMC, a massa magra aumentou em 2,6% no grupo da melatonina. Mudangas no peso corporal e
no IMC néo diferiram entre os grupos. A adiponectina aumentou significativamente na fronteira de 21% no grupo de
melatonina em comparagdo com o placebo. Nenhuma mudanga significativa foi observada para leptina, insulina ou marcadores
da homeostase da glicose. Dessa forma foi observado um efeito possivelmente benéfico da melatonina na composicao corporal
e no metabolismo lipidico, ja que 1 ano de tratamento reduz a massa gorda, aumenta a massa magra e esta associado a uma

tendéncia de aumento da adiponectina (Amstrup et al., 2016).

5. Concluséao

O tratamento de pacientes obesos e com sobrepeso baseia-se em mudancas comportamentais, dieta e exercicios,
contudo, € sabido que a maioria das pessoas ndo consegue obter uma perda de peso adequada somente com modificagdes no
estilo de vida. O tratamento antiobesidade entéo, é recomendado como um complemento as interven¢Ges comportamentais em
pacientes com IMC > 30 kg / m? ou pacientes com IMC > 27 kg / m? juntamente com uma ou mais comorbidades associadas.

A maioria dos medicamentos atualmente aprovados para o tratamento farmacoldgico da obesidade no Brasil,
demonstrou em ensaios clinicos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo, a obtencdo de uma perda de peso de
pelo menos > 5% em comparagdo com placebo, em pelo menos 35% dos participantes do grupo de tratamento.

Em relagdo aos efeitos adversos, 0s eventos de natureza gastrointestinal pareceram ser consistentes e proeminentes em
todos esses agentes, com exce¢do de sibutramina, que teve eventos de natureza cardiovascular mais proeminentes. Foram
observadas taxas semelhantes de eventos adversos entre orlistate, liraglutida e lorcaserina, embora os pacientes em uso de
liraglutida relatem os maiores efeitos colaterais gastrointestinais. Desta forma, fica evidente que os profissionais prescritores
devem tomar suas decisfes terapéuticas de forma individualizada e baseada em fatores especificos do paciente, incluindo
medicamentos em uso concomitante, comorbidades associadas, grau de perda de peso desejada, bem como, tolerancia aos
eventos adversos.

No estudo realizado, as possibilidades de novos tratamentos farmacoldgicos para a obesidade que apresentaram maior
solidez nos resultados de perda de peso, foram a exenatida e a melatonina, com eficacia demonstrada em ensaios clinicos. O
perfil de efeitos adversos no caso da exenatida, mostrou-se semelhante ao perfil de liraglutida, porém com a vantagem de
necessitar menor nimero de administracdes, enquanto no caso da melatonina, ainda necessitam de mais estudos para uma
melhor definicdo. Estudos futuros podem avaliar novas op¢6es terapéuticas do controle da obesidade, em comparacdo com 0s

representantes abordados neste estudo.
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