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RESUMO

Tecnologia: Liraglutida e terapia padrdo (modificacdo no estilo de vida, com dieta e prética
regular de exercicios), como opcdo disponivel no Sistema Unico de Saude. Indicacao:
Tratamento da obesidade. Pergunta: Liraglutida, comparada a terapia padréo, € mais eficaz e
segura para promover reducdo do peso em pessoas adultas com obesidade? Métodos: Revisao
rpida de evidéncias, revisdo de revisdes sistematicas, com levantamento bibliogréfico
realizado na base de dados PUBMED, utilizando estratégia estruturada de busca. A qualidade
metodoldgica das revisdes sistematicas foi avaliada com AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool
to Assess systematic Reviews version 2). Resultados: Foi selecionada uma revisdo sistematica
que atendeu aos critérios de inclusdo. Conclusdo: Liraglutida em dose < 1,8 mg e em dose >
1,8 mg, comparadas a placebo (com terapia padrdo) promoveram reducdo estatisticamente
significativa de peso (-2,99 kg e -4,55 kg, respectivamente) e maior risco relativo de
descontinuacdo do tratamento devido a efeitos adversos, com alta certeza de evidéncia para

esses desfechos, além de maior risco relativo de nausea e de vOmitos.

Palavras-chave: Liraglutida; Sobrepeso; Obesidade; Resultado do tratamento; Revisao

Sistematica.
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Technology: Liraglutide and standard therapy (lifestyle modification, diet and regular exercise),
as a option available in the Brazilian Public Health System. Indication: Treatment of obesity.
Question: Is Liraglutide, compared to standard therapy, more effective and safer for weight
reduction in obese adults? Methods: Rapid review of evidence, overview of systematic reviews,
with a bibliographic search in the PUBMED database, using a structured search strategy. The
methodological quality of systematic reviews was assessed with AMSTAR-2 (A MeaSurement
Tool to Assess systematic Reviews version 2). Results: A unique systematic review that met the
inclusion criteria was selected. Conclusion: Liraglutide at a dose < 1.8 mg and at a dose > 1.8 mg,
compared to placebo (and standard therapy) induced statistically significant weight reduction (-
2.99 kg and -4.55 kg, respectively) and greater relative risk of treatment discontinuation due to

adverse effects, with high certainty of evidence, and greater relative risk of nausea and vomiting.
Keywords: Liraglutide; Overweight; Obesity; Treatment Outcome; Systematic Review.
GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: Escala “Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews”

NICE: National Institute for Health and Care
Excellence.

Versao 2. OR: odds ratio ou razdo de chances.
’QNX!S_A: Ageéncia Nacional de Vigilancia PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
anitaria.

Terapéutica(s).
PUBMED: Versdo online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da América, contém a MEDLINE
- Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online.

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais.

RoB: Ferramenta Risk of Bias, da Colaboracdo
Cochrane, para avaliar o risco de viés.

RA.: risco absoluto.

RR: razdo de risco ou risco relativo.

RS: Reviséo sistematica(s).

SUS: Sistema Unico de Satde

WMD: Weighted mean difference ou diferenca

ATS: avalia¢do de tecnologias em saude.

CADTH: Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health.

CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporacéo
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.

DALYs: Disability Adjusted Life Years ou anos
de vida ajustados por incapacidade

EA’s: Eventos adversos

ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).
EUA: Estados Unidos da América

FDA: Food and Drug Administration
GLP-1: receptor do peptideo-1 de glucagon

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations,

sistema que gradua a certeza das evidéncias e a
forca das recomendacdes em salde.

IMC:indice de Massa Corporea.
MD: Mean difference ou diferenca média.

INTRODUCAO

média ponderada

YLLs: years of life lost (to due to premature
mortality) ou anos de vida perdidos (devido a
morte precoce)
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A obesidade é uma doenca cronica caracterizada pelo aumento da taxa de gordura corporal,
com impacto negativo na qualidade de vida'. Essa condicdo normalmente é proveniente de
consumo excessivo ou inadequado de alimentos?. Estimativas indicam que 1,9 bilhdo de
adultos estdo acima do peso, e 600 milhdes sdo obesos em todo o mundo®. De acordo com
dados estatisticos a obesidade contribui para 3,9% dos anos de vida perdidos (YLLs) e 3,8%
dos anos de vida ajustados por incapacidade (DALYS) na populacéo e 3,4 milhdes de mortes

anualmente* 3.

O ganho de peso € associado a ingestdo de energia superior aquela gasta pelo organismo para
realizagdo das atividades do dia-a-dia>. O diagnéstico do quadro de obesidade, é realizado
considerando como principal fator o célculo do IMC, que avalia a relacdo entre 0 peso e a
altura do individuo. A avaliacdo do IMC revela niveis de obesidade — leve ou grau I(IMC >
30 Kg/m?), moderada ou grau Il (IMC > 35 Kg/m?) e grave, mérbida ou grau Il (IMC > 40
Kg/m?) — além de sobrepeso (IMC> 25 Kg/m?)?®.

O sobrepeso esta presente em 57,2% e a obesidade em 22,4% dos adultos brasileiros’. Esses
dados reforcam a necessidade de estratégias eficazes de tratamento, considerando grande o

fardo econdmico gerado, além de configurar como causas de mortes evitaveis®®.

Por consequéncia do excesso de tecido adiposo, o organismo pode desenvolver uma série de
doencas secundarias, como: diabetes tipo 2, artrite, apneia, doencas cardiovasculares
(dislipidemia, hipertensdo), derrame, doenca coronariana, problemas respiratérios, e alguns
tipos de cancer?®. Evidéncias® afirmam que a existéncia de maior propenséo a obesidade esta
relacionada a individuos fisicamente inativos, por ndo praticar nenhum tipo de atividade

fisica, além da predisposicdo genética e alimentacdo com alto valor calorico.

A preocupacdo com 0s riscos a saude associado ao aumento da obesidade tornou-se universal
nas Ultimas décadas. Diferentes tipos intervengdes farmacoldgicas tém sido apresentadas
através dos formuladores de politicas de saude, no tratamento da obesidade e do sobrepeso.
Ponderando a necessidade de intervengbes robustas, a FDA dos EUA aprovou 5
medicamentos para perda de peso (orlistat, lorcaserina, naltrexona-bupropiona, fentermina-

topiramato e liraglutida)®®.
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No Brasil até o momento, existem trés medicamentos aprovados para o tratamento da
obesidade: sibutramina, orlistate e liraglutida. De acordo com o Consenso Latino Americano
sobre obesidade, o uso de medicamento, sempre associado a terapia padrdo (modificacdo dos
habitos de vida), deve ser considerado somente para pacientes obesos (IMC > 30 Kg/m?) que
falharam em tentativa com a terapia padrdo, ou para pacientes com sobrepeso (IMC maior que

27 Kg/m?) e comorbidades, com falha prévia®.

A liraglutida, combinada a terapia padrdo, € recomendada pela agéncia inglesa de ATS
(NICE)* como opcio terapéutica apenas para casos de obesidade moderada e morbida em
adultos pré-diabéticos, ndo sendo indicada para casos de obesidade leve ou sobrepeso, mesmo
com comorbidades. A agéncia canadense de ATS (CADTH)™ ndo recomenda que o

tratamento com liraglutida para obesidade seja reembolsado pelo Sistema de Salde.
Registro da tecnologia na ANVISA

A liraglutida é registrada na ANVISA como SAXENDA®, sob o nimero 117660032, sendo
solucdo injetavel (via subcutanea) de 6 mg/ml, disponivel em sistema de aplicacdo preenchido
com 3 mL cada, que ® pode dispensar doses de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg. A
posologia é de 3 mg por dia, mas no inicio do tratamento a dosagem é escalonada
semanalmente de 0,6 em 0,6 mg até atingir a dose indicada, para melhorar a toleréncia
gastroinstestinal. A indicacdo de SAXENDA® em bula é tratamento de adultos com
obesidade (em qualquer grau) ou com sobrepeso (IMC> 27Kg/m?) e presenca de uma
comorbidade relacionada ao peso (pré-diabetes, diabetes tipo 2, hipertensdo arterial,
dislipidemia ou apneia obstrutiva do sono). Também ha indicacdo para adolescentes obesos a

partir de 12 anos **.

Estagio de incorporacgdo ao SUS

A liraglutida ainda néo foi avaliada pela CONITEC, nem esta incorporada ao SUS.
Insercéo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Ministério da Satde preconiza que o tratamento do excesso de peso deve seguir o PCDT*
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do sobrepeso e obesidade no adulto, de 2020, e as Diretrizes Gerais para 0 Tratamento
CirGrgico da Obesidade®™. No PCDT™ ¢ recomendado apenas terapia padrdo ndo
medicamentosa para tratamento do sobrepeso e obesidade, sendo a cirurgia indicada conforme
as Diretrizes™, que recomendam a cirurgia bariétrica para sujeitos com obesidade morbida ou
com obesidade moderada associada a comorbidades, ambos os casos com falha a terapia
padrdo. Nao héa indicacdo, no SUS, de tratamento medicamentoso para obesidade, mesmo

para a morbida.

No PCDT™, o principal objetivo do tratamento & obter redugdo de, no minimo, 10% do peso
corporal, considerada como perda de peso bem-sucedida. Ainda, o PCDT™ afirma que
reducdes de 5-9% do peso conseguem melhorias significativas da saude, com reducdo de
fatores de risco para doengas cronicas, mas ndo resulta em mudanca de classificacdo do estado

nutricional do individuo.'*
Objetivo

Auvaliar a eficacia e seguranca do medicamento liraglutida, comparado ao tratamento

disponivel no SUS (terapia padrdo) para o tratamento de obesidade.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

A liraglutida, comparada a terapia padrdo (modificacdo no estilo de vida, com dieta e pratica
regular de exercicios), é mais eficaz e segura para promover reducdo do peso em pessoas
adultas com obesidade?

P: Adultos obesos e sobrepesos

I: liraglutida (associada a tratamento padrdo de modificacdo no estilo de vida)

C: Terapia padrdo, de modificag@o no estilo de vida (com placebo de liraglutida)

O: perda relativa de peso corporal (perda minima de 10% do peso, perda minima de 5% do
peso), perda absoluta de peso (em Kg), qualidade de vida, como desfechos de eficacia, taxa de
abandono de tratamento devido a eventos adversos e risco de eventos adversos, como
desfechos de seguranca e tolerabilidade.

S: Revisao sistematica
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MATERAIS E METODOS

Esta € uma revisdo rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por
evidéncias em politicas e praticas de salde. E uma de overview de revises sistematicas, que

seguiu o protocolo proposto por'®.
Critérios de inclusdo e de selecéo

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram: revisdes sistematicas (RS) publicadas,
as mais recentes possiveis, com meta-analise e sumarizando os dados dos desfechos; revisdes
sistematicas que incluissem o maior nimero possivel de ensaios clinicos publicados na

literatura, e que estudassem os assuntos indicados no acrénimo PICOS.
Definicdo da estratégia e realizacédo da busca

A busca foi realizada na base de dados da PubMed, em fevereiro de 2022, conforme o quadro
1.
Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

((systematic[sb]) AND (liraglutide[Text Word])) AND ((obesity[Text 24
Word]) OR (overweight[Text Word]))
Fonte: proprios autores

Selecdo das evidéncias

A busca identificou 24 estudos, que foram exportados no formato Research Information
Systems (RIS), para o Rayyan Systems'’, para triagem com leitura de titulos e resumos. Esta
etapa selecionou 3 estudos para leitura completa. Ao final, apenas um estudo foi elegivel,

considerando os critérios de inclusao estabelecidos.
Avaliacéo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando-se a ferramenta AMSTAR-21#

para revisoes sistematicas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Analise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta 0 resumo analitico da revisdo sistematica incluida. A avaliacdo da

qualidade dos estudos € apresentada no quadro 3.

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Vosoughi et al.®

Obietivo Avaliar a eficacia e a seguranca de medicamentos para tratamento da
J obesidade

Foram incluidos 64 ECRs estudos com n = 27.018 sobre diversos
medicamentos, inclusive liraglutida em diferentes dosagens. Foi feita meta-
analise de rede, com modelo de efeitos aleatérios para comparacdo do
tratamento ativo com o placebo (associado a terapia padrdo), calculando a
diferenca média (MD) para perda absoluta de peso (desfecho de eficacia) e
risco relativo (RR) para desfechos de seguranca (eventos adversos) (com
intervalo de confianca de 95%). As ferramentas RoB, da Colaboracéo
Cochrane, e GRADE foram utilizadas.

Os resultados apontaram que adultos com obesidade ou sobrepeso podem se
~ beneficiar com o uso de liraglutida para induzir a perda de peso ao longo de
Conclusotes

Métodos

pelo menos 12 semanas de tratamento (em média 1 ano de tratamento). Os
principais efeitos adversos foram nauseas, vémitos.

A andlise ndo corrigiu a quantidade de dados (numero de estudos, nimero
de pacientes) para diferentes medicamentos.

A analise realizada para avaliar as descontinuagbes nao se ajustou as
diferengas nos regimes de escalonamento de dose nos ECR, sendo essa
informag&o crucial para o desfecho.

WipNeEl A populagdo estudada nos ECR era majoritariamente de pessoas brancas,
sendo que a generalizagdo dos resultados para outras etnias é limitada.

Havia presenca de incerteza na forca das conclusdes devido a
heterogeneidade substancial. Houve inclusdo na meta-analise de
medicamentos ndo  disponiveis comercialmente  (efpeglenatida e
taspoglutida).

Confiabilidade/ qualidade muito baixa (conforme AMSTAR-2)*
Fonte: 0s proprios autores.
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Quadro 3 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

Confiabi-
dstomatica | 1] 2 13] #| 5| 6] 7] 8] 9] 0] 1112 5] ue 16 s | e
SNSSSSSSS Mle e lels | o | b

baixa
Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os proprios autores.

Sintese dos resultados

A RS® foi considerada como de muito baixa confiabilidade ou qualidade na avaliagdo pela
ferramenta AMSTAR-2. Os revisores utilizaram as ferramentas RoB, da Colaboragéo
Cocrhane, para avaliar o risco de vies de cada ECR incluido e GRADE, para avaliar a certeza
das evidéncias. O estudo® incluiu 64 ECR, com 27.018 participantes obesos ou acima do peso
com ou sem diabetes, e estudaram os efeitos de 7 medicamentos agonistas ou analogos de
GLP-1 (exenatida, dulaglutida, liraglutida, semaglutida, lixisenatida, efpeglenatida,
taspoglutida), comparados placebo associado a terapia padrdo (modificagdo no estilo de vida
com dieta e pratica regular de exercicios fisicos). Foram feitas meta-analises de comparacdes
diretas e indiretas, que avaliaram o efeito de perda de peso e risco relativo de EA’s. O
principal resultado para eficacia nas meta-analises realizadas foi perda absoluta de peso, ndo
sendo feitas analises para perda relativa de peso (perda minima de 5% ou de 10% do peso

corporal) ou qualidade de vida, que eram desfechos de interesse para esta revisao rapida.

Nos ECR incluidos, 57,4% dos participantes eram do sexo feminino (amplitude de 19,8% a
81,5%) e 74,9% eram de raca branca (amplitude de 36,6% -100%). A idade média na
randomizacdo foi de 55,1 anos (amplitude de 37 a 65,8 anos). Do mesmo modo, na
randomizacdo a mediana do peso médio foi de 94,3 kg (intervalo interquartilico de 90,5 a
100kg) nos grupos placebo e 95,3 kg (intervalo interquartilico de 92,1 a 100,5kg) nos grupos
de tratamento ativo, a mediana do IMC foi de 32,9 kg/m? (intervalo interquartilico de 31,9 a
35kg/m?) nos grupos placebo e 33,1 kg/m? (intervalo interquartilico de 32 a 34,4 kg/m?) nos
grupos de tratamento ativo. O tempo de seguimento variou de 12 a 160 semanas, com

mediana de 26 semanas (intervalo interquartilico de 20-30 semanas).?
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A RS? informa que incluiu 9 ECR (n= 4.998 participantes) que avaliaram o efeito de
liraglutida em pacientes obesos ou com sobrepeso nédo diabéticos. Segundo 0s revisores, esses
ensaios clinicos tinham moderado a baixo risco de viés era de baixo a moderado. A liraglutida

foi estudada em duas dosagens: <1,8 mg ou >1,8 mg.?

No principal desfecho de eficicia, as analises mostraram uma reducdo estatisticamente
significativa de peso, quando se compara liraglutida a terapia padrdo (com placebo), em
pacientes diabéticos (dose <1,8 mg: WMD= -2,61 kg [-3,30; -1,93] 1C95%, 17 ECR; dose
>1,8 mg: WMD= -4,00 kg [-5,32; -2,68] 1C95%, 1 ECR; alta certeza de evidéncia no
GRADE) e em néo diabéticos (dose <1,8 mg: WMD= -2,99 kg [-4,11; -1,86] IC95%, 2 ECR,
i°= 30%, baixa heterogeneidade; dose >1,8 mg: WMD= -4,55 kg [-5,39; -3,72] 1C95%, 8
ECR, i*= 72%, alta heterogeneidade; alta certeza de evidéncia no GRADE).

Estes achados corroboram com outra RS, que afirmou que a liraglutida 3,0 mg uma vez ao
dia é superior ao placebo, pois tem maior propor¢do de pacientes obesos ndo diabéticos com
perda de mais de 5% do peso corporal (OR= 5,46 [3,57; 8,34] 1C95%, risco absoluto de
62,9% no grupo liraglutida, risco absoluto de 26,3% no grupo controle, i’*= 67%, alta
heterogeneidade) e de perda absoluta de peso (MD= -5,52 kg [-5,93; -5,11] 1C95%; i*= 0%,

baixa heterogeneidade.

Conforme um estudo em 2017, a liraglutida é um medicamento dependente da dose, sendo a
dosagem de 1,8 mg aprovada para o tratamento de pacientes diabéticos, enquanto que para a
redugdo de peso sdo indicadas doses maiores que 3 mg. A RS8 demonstrou que essa dose de 3

mg era a que promovia maior perda absoluta de peso.

Um grande ECR?? estudou dos efeitos da liraglutida (na dose de 3 mg) em pessoas ndo
diabéticas, com pré-diabetes, obesas ou com sobrepeso (e comorbidades). Ele foi revisado na
RS? incluida nesta reviséo rapida e na supracitada RS* de 2019. O ECR foi publicado em
dois artigos, o primeiro artigo? apresenta os resultados de 56 semanas de tratamento, o

segundo artigo® apresenta resultados de 160 semanas de tratamento.

O primeiro artigo®* do ECR relata que, ap6s 56 semanas de tratamento: RA= 63,2% no grupo
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tratado com liraglutida e RA= 27,1% no grupo placebo de obter reducéo de, pelo menos, 5%
do peso corporal (OR= 4,8 [4,1; 5,6] 1C95%; RR= 2,3 [2,1; 2,6] IC95%); RA= 33,1% no
grupo da liraglutida e RA= 10,6% no grupo placebo de alcancar reducéo de, pelo menos, 10%
do peso corporal (OR= 4,3 [3,5; 5,3] IC95%; RR= 3,1 [2,6; 3,7] 1C95%); no grupo da
liraglutida a reducéo percentual média do peso corporal foi de média (desvio padrdo)= -8,0%
(6,7%) e no grupo placebo foi de média (desvio padréo)= -2,6% (5,7%), com uma MD= -
5,4% ([-5,8; -5,0] 1C95%) entre a liraglutida e placebo.*

O segundo artigo® do ECR apresenta resultados de 160 semanas de tratamento: RA= 49,6%
no grupo tratado com liraglutida e RA= 23,7% no grupo placebo manteve reducdo de, pelo
menos, 5% do peso corporal (OR= 3,2 [2,6; 3,9] IC95%; RR= 2,1 [1,8; 2,4] IC95%); RA=
24,8% no grupo da liraglutida e RA= 9,9% no grupo placebo manteve reducdo de, pelo
menos, 10% do peso corporal (OR= 3,1 [2,3; 4,1] IC95%; RR= 2,5 [2,0; 3,2] I1C95%); no
grupo da liraglutida a reducdo percentual média do peso corporal foi de média (desvio
padrédo)= -6,1% (7,3%) e no grupo placebo foi de média (desvio padrdo)= -1,9% (6,3%), com
uma MD= -4,3% ([-4,9; -3,7] 1C95%) entre a liraglutida e placebo. Observa-se que entre 0s
63,2% dos pacientes no grupo da liraglutida que alcangaram reducdo ao menos de 5% do peso
corporal, cerca de 13,6% ndo mantiveram esse resultado ap6s 160 semanas de tratamento. J&
entre os 33,1% tratados com liraglutida que tiveram reducdo ao menos de 10% do peso
corporal, 8,3% ndo mantivera o resultado apds 160 semanas de tratamento. Assim, os dados
do ECR? sugerem que 20% a 25% dos pacientes que obtiverem beneficio de perda de peso
no primeiro ano de tratamento, ndo mantém esses resultados alcangados, mesmo tratando por
3 anos com liraglutida. Salienta-se, ainda, que no principal desfecho de eficicia a ser
alcancado, conforme o PCDT** do Ministério da Satde, que é reducéo de pelo menos 10% do
peso corporal, a liraglutida obtém resultado para apenas 1/3 dos pacientes tratados, em 1 ano
de tratamento, e para apenas % dos pacientes, em 3 anos de tratamento, indicando que
estender o tratamento com liraglutida a longo prazo ndo é interessante para uma parcela dos

pacientes tratados.

Conforme a RS® incluida nesta revisdo rapida, no grupo da liraglutida com dose de 3 mg,

comparado ao grupo controle (terapia padrdo associada placebo), era maior: o0 risco de
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descontinuacdo do tratamento devido a EA’s (RR= 2,32 [1,49; 3,36] 1C95%); risco de nauseas
(RR=2,62 [2,37; 2,90] 1C95%); e risco de vomitos (RR= 3,62 [2,88; 4,55] IC95%).

O primeiro artigo®* do grande ECR anteriormente citado relata que os sintomas de nausea e
vOmitos ocorreram principalmente nas primeiras 4 a 8 semanas apos inicio do tratamento. Os
sintomas gastrointestinais, que eram leves a moderados, eram os principais EA’s que
provocavam descontinuacdo do tratamento: 6,4% do grupo da liraglutida e 0,7% do grupo

controle abandonaram o tratamento devido a eventos gastrointestinais.

Também, os pacientes tratados com liraglutida tinha maior risco de transtornos de vesicula
biliar (colelitiase e colecistite, RA= 2,9 eventos por 100 pessoas-ano) e de pancreatite
(geralmente leve, RA= 0,3 eventos por 100 pessoas-ano) que aqueles tratados com placebo e
terapia padrdo (colelitiase e colecistite, RA= 1,2 eventos por 100 pessoas-ano; pancreatite,
RA= 0,1 eventos por 100 pessoas-ano), sendo esse risco ao longo de 3 anos de tratamento.?

Outro ensaio clinico?®, com dose de liraglutida de 3 mg, mostrou que 48% dos pacientes
relataram alguma nausea, e 13% apresentaram vOmitos, embora apenas 4% relataram
desisténcia do tratamento devido a EA’s, sugerindo que, apesar dos desconfortos presentes, 0s
beneficios terapéuticos ultrapassam os maleficios23. E recomendado que, na ocorréncia de
EA’s que comprometam a seguranca ou tolerabilidade em qualquer momento do tratamento, a

medicacdo deve ser descontinuada e substituida por abordagens alternativas de tratamento?.

Um consenso®® de manejo de pré-diabetes e diabetes tipo Il dos EUA afirma que a
farmacoterapia deve alcancar pelo menos 5% de reducdo de peso corporal ap6s 3 meses de

tratamento, devendo ser descontinuada se ndo atingir esse resultado.

Diretrizes clinicas®® dos EUA, publicada em 2020, enfatiza que: o controle de peso a longo
prazo inclui tanto a perda de peso inicial, quanto a manutengdo da redugdo de peso; & medida
que 0s pacientes recuperam 0 peso quando os medicamentos sd@o descontinuados, muitos
pacientes podem precisar de farmacoterapia de longo prazo, sendo importante que haja a
oferta de uma intervencdo abrangente de modificacdo do estilo de vida para a manutencéo do

peso; o uso prolongado de medicamentos para manutencdo do peso pode ser desafiador,
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devido a potencial ocorréncia de eventos adversos e consequente alta descontinuacdo de
medicamentos. Entretanto, nessas diretrizes®® ndo ha uma recomendacdo de quanto tempo a

farmacoterapia deve ser realizada para a manutencdo da perda de peso.

Também a agéncia inglesa de ATS (NICE)™ sugere que o tratamento de obesidade deve ser
continuo, visto que é uma condicdo crbnica, mas afirma que o0s servicos ingleses
especializados em manejo da obesidade fazem o tratamento por, no maximo, dois anos.
Assim, recomenda o tratamento com liraglutida por dois anos para 0s casos que alcangam

resultados eficazes'®.
CONCLUSAO

As evidéncias da RS selecionada, com alta certeza de evidéncia, indicam que liraglutida
associada a terapia padrdo de modificacdo do estilo de vida (dieta e pratica de exercicios
fisicos), quando comparada a terapia padrdo: é mais eficaz para promover perda de peso
corporal; tem maior risco de eventos adversos gastrointestinais, principalmente vomitos e
nauseas; apresenta maior risco de descontinuacdo terapéutica, principalmente devido aos

eventos adversos gastrointestinais.

Os dados de um grande ensaio clinico sugerem que apenas parte da populacdo obesa ou acima
do peso se beneficia mais com o tratamento associado de liraglutida (dose de 3 mg) e terapia
padrdo que com o tratamento apenas com terapia padrao, alcancando reducdo de mais de 5%
do peso corporal em 2/3 dos casos e de mais de 10% do peso corporal em 1/3 dos casos, com
um ano de tratamento. Se o tratamento for prolongado por 3 anos, metade da populacéo
tratada mantém a perda de mais de 5% do peso corporal e ¥ mantém a reducdo de mais de
10% do peso corporal. Ainda, o tratamento com liraglutida possui maior risco de doencas

biliares e pancreatite, apesar do risco absoluto ser muito baixo.
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ensaios clinicos de medicamentos. Esta pesquisa ndo recebeu nenhuma bolsa especifica de

agéncias de fomento nos setores publico, comercial ou sem fins lucrativos.
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