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CENTRO DE INFORMACAO DO MEDICAMENTO

TERAPEUTICAS IMUNOCELULARES

COM CELULAS T CAR

INTRODUCAO

As células T CAR (Chimeric Antigen Receptor)
constituem uma nova terapéutica imunocelu-
lar, na qual células T autélogas ou alogénicas
sao geneticamente modificadas para expressar
um recetor antigénico quimérico anti-GD19.
Esta terapéutica ¢ produzida individualmente
para cada doente.

Na Europa, o tisagenlecleucel esta aprovado
para o tratamento da leucemia linfoblastica
aguda refrataria em criangas e adultos jovens,
assim como para o linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) recidivante/refratario,
enquanto que o axicabtagene ciloleucel esta
aprovado para o tratamento do LDGCB re-
cidivante/refratario de alto grau em doentes
adultos e para o linfoma de grandes células B
primario do mediastino (LGCBPM). O seu
uso foi aprovado apés duas ou mais linhas de
tratamento sistémico. Ambos os medicamentos
sao fruto de engenharia genética com células
T autélogas que tém como alvo o CD19 lo-
calizado nas células malignas.'*

MECANISMO DE ACAO

Os medicamentos de imunoterapia com célu-
las T aut6logas modificadas ligam-se as células
que expressam o CD19 (células tumorais e cé-
lulas B normais). Apés a interagao das células
T CAR anti-CD19 com as células alvo que
expressam o CD19, os dominios coestimula-
dores CD28 e CD3-zeta para o axicabtagene
e o CD137 para o tisagenlecleucel ativam
cascatas de sinalizacdo a jusante que levam a
ativagao e proliferacao de células T, a aquisicao
de funcoes efetoras, a secregao de citocinas e
quimiocinas inflamatérias. Esta sequéncia de
acontecimentos causa a apoptose ¢ necrose das
células alvo com expressiao de CD19.

Estes produtos diferem na rapidez de expansao
€ 1o tempo que persistem no organismo, o que
tem a ver com a coestimulacio. ?

PROCESSO DE PRODU(;AO
DAS CELULAS T CAR

O processo de producio das células T CAR
comeca através da colheita de células mo-
nonucleares periféricas através da leucofere-
se. O produto ¢ transferido, sendo as células

T CD3+ separadas, expandidas e ativadas.
A transdugao génica CAR é realizada nas cé-
lulas T através de um vetor, sendo usado um
lentivirus ou um retrovirus. A modificagdao
genética ¢ realizada utilizando um vetor viral
derivado de um retrovirus para o axicabtagene
ciloleucel e um lentivirus para o tisagenlecleu-
cel que leva um novo gene que codifica para o
recetor do antigénico quimérico anti-CD19.
As células T CAR sao expandidas i vitro e sao
depois administradas no doente.?

MEDICAMENTOS
DISPONIVEIS EM PORTUGAL
Axicabtagene ciloleucel é um recetor quimé-
rico do antigénio da célula T (T CAR) e esta
disponivel em Portugal desde 18/03/2019
através de um Programa de Acesso Precoce
(PAP) com custos, nas seguintes indicacoes:
tratamento de doentes adultos (idade igual ou
superior a 18 anos) com LDGCB e LGCBPM,
recidivantes ou refratarios ap6s duas ou mais
linhas de terapéutica sistémica, na populacao
nao elegivel para transplantagao autéloga de
medula 6ssea.

A autorizacao de introdug¢do no mercado do
axicabtagene ciloleucel ¢ suportada por da-
dos do ensaio clinico ZUMA-1, em doentes
adultos com linfoma nao-Hodgkin de células
B agressivo recidivante ou refratario. No es-
tudo com um Unico braco, numa coorte de
101 doentes, 72% dos doentes (n=73/101)
que receberam uma tnica perfusio de axi-
cabtagene ciloleucel responderam a terapéu-
tica, sendo que 51% (n=52/101) obtiveram
uma resposta completa (CR). Um ano apos
a infusao, 60,4% dos doentes estavam vivos e
a mediana da sobrevivéncia global (OS) nao
tinha sido atingida.**®

O tisagenlecleucel esta disponivel em Portugal
desde 16/10/2019 através de um PAP ativo
com custos, a ser usado nas seguintes indica-
¢oes: doentes pediatricos e jovens adultos até
aos 25 anos de idade com leucemia linfoblas-
tica aguda de células B refrataria, em recidi-
va ap6s transplante ou em segunda recidiva
ou posterior, e doentes adultos com LDGCB
recidivante ou refratario apds duas ou mais
linhas de terapéutica sistémica.’®
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A autorizagao de introdugao no mercado do ti-
sagenlecleucel é suportada por dados do ensaio
clinico JULIE'T, em doentes adultos com linfoma
nao-Hodgkin de células B agressivo recidivante
ou refratario. Neste ensaio foram avaliados 93
doentes, dos quais 52% obtiveram uma taxa
de resposta global (ORR). A resposta completa
(CR) foi obtida por 40% dos doentes e 12% s6
conseguiram resposta parcial (PR). Dos doentes
com resposta completa, 83% mantinham esta
resposta ao fim de 12 meses.”

Em ambos os ensaios, os doentes fizeram qui-
mioterapia linfodepletora (condicionamento pré-
-tratamento), a qual consistiu em ciclofosfamida
250 mg/m? e fludarabina 25 mg/m? durante 3
dias ou bendamustina 90 mg/m? durante 2 dias.*
Esta linfodeple¢ao permite a reducao prévia da
carga tumoral, minimizando o risco de rejeigao
do hospedeiro a perfusdo das células T CAR
alogénicas. Com o regime de condicionamen-
to pré-tratamento, as células T' CAR atingem
mais facilmente o pico maximo de proliferacao,
0 que aumenta a sua persisténcia i vivo, garan-
tindo uma acdo antitumoral mais prolongada e,
consequentemente, maiores taxas de resposta.’
A disponibilidade de células T CAR tem de ser
confirmada antes de iniciar o regime de deple-
¢ao linfocitaria.

Clada saco de perfusao de axicabtagene ciloleu-
cel ¢ especifico para um tnico doente e contém
uma dispersao de células T CAR anti-CD19 em,
aproximadamente, 68 ml para uma dose alvo
de 2 x 10° células T CAR anti-CD19 positivas
viaveis/kg de peso corporal (intervalo: 1 x 10°
— 2 x 10° células/kg), com um maximo de 2 x
10® células T CAR anti-CD19.%

Cada saco de perfusao contém tisagenlecleucel
numa concentra¢ao dependente do lote de célu-
las T autélogas geneticamente modificadas para
expressar um recetor antigénico quimeérico anti-
-CD19. A composigao celular e o nimero final
de células variam entre os lotes de doente indi-
vidual. Além de células T podem estar presentes
células NK. A informacao quantitativa sobre as
células T CAR positivas viaveis/ml e o total de
células no produto encontra-se na documenta-
Gao especifica que acompanha cada lote. Desta
forma, poderao ser disponibilizados 1 ou mais
sacos de perfusdo contendo um total de 1,2 x 10°
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a 6 x 10® células T CAR positivas vidveis.®
Estas terapéuticas devem ser iniciadas em centros
qualificados por indicagao e com a supervisao
de um profissional de satide, médico com expe-
riéncia no tratamento de doengas neoplasicas
hematoldgicas e com formagao na administragao
e experi¢ncia em doentes tratados com este tipo
de terapéutica. A autorizagio de comercializagao
das células T CAR obriga a cumprir um plano
de gestao de risco que inclui estratégias para
controlar as reagdes adversas que se descrevem
na informacao dos respetivos medicamentos.
O uso destas terapéuticas obriga a um registo
europeu centralizado dos doentes para monito-
rizar a seguranca e a eficicia a longo prazo.*’

MONITORIZAGAO

APOS ADMINISTRACAO

A sindrome de libertagao de citocinas (SLC) ¢
uma reagao potencialmente fatal que se traduz
numa resposta inflamatéria sistémica através
da libertagao de citocinas pré-inflamatoérias
como a [L-1, IL-2, IL-6, TNF alfa, IFN gama,
GM-CSE MCP-1 e MIP-1 beta. A frequéncia
e severidade da SLC estao relacionadas com a
ativacao e expansao dos linfocitos T. Este tipo
de reagao ¢é variavel no tempo, pode comegar
nas primeiras 24 horas apés a infusdo das célu-
las T CAR ou pode ser retardada. Os sintomas
iniciais desta sindrome sao febre, taquicardia,
podendo progredir para hipotensao, hipoxia e
disfun¢ao multiorganica.’ Para combater este
efeito adverso é usado o tocilizumab, um anti-
corpo monoclonal recombinante para o recetor
IL-6. Os doentes com SLC severa respondem
com uma a duas doses de tocilizumab.

Os centros hospitalares onde se fazem tratamentos
com células T'CAR devem ter disponiveis pelo
menos duas doses de tocilizumab por doente
antes da perfusdo. Recomenda-se o seu uso a
partir do grau 2 de SLC."

No estudo ZUMA-1, apesar de quase todos os
doentes terem desenvolvido SLC de qualquer
grau (94/101), o efeito adverso mais comum
foi a pirexia severa (77/101) e o grau 3 ou su-
perior da SLC foi observado em 11% (12/108)
dos doentes.'!

O tempo mediano para o inicio de SLC foi de
2 dias (intervalo de 1 a 12 dias) e a duragao

mediana foi de 7 dias, com um intervalo de
2 a 29 dias. O tempo mediano para o inicio
das reagoes adversas neurolégicas foi de 5 dias
(intervalo de 1 a 17 dias) e a duragao mediana
foi de 13 dias (intervalo de 1 a 191 dias). Cerca
de 98% de todos os doentes recuperaram da
SLC e/ou das reagdes adversas neurologicas."!
No estudo JULIET, a SLC foi observada em
58% (64/111) e os efeitos neuroldégicos em
21% (23/111) dos doentes."!

A compreensao da severidade da SLC e dos
efeitos neurologicos ao longo do tempo é mui-
to util para compreender o desenrolar clinico
destes eventos.!"!

O doente podera ter alta hospitalar apos os
primeiros dez dias, contudo aconselha-se que
o doente resida num alojamento a menos de
2 horas do centro nos primeiros 28 dias des-
de a perfusao.

Estes efeitos adversos sdo na sua generalidade
manejaveis e reversiveis com as adequadas es-
tratégias de tratamento.

PAPEL DO FARMACEUTJCO
HOSPITALAR NA GESTAO
DAS CELULAS T CAR

Por se tratar de medicamentos de uso exclu-
sivo hospitalar, os farmacéuticos hospitalares
tém a responsabilidade de contribuir para o
uso racional dos mesmos, assumindo a res-
ponsabilidade técnica da aquisi¢ao, recegao,
armazenamento, conservagao e dispensa,
assim como estabelecer um sistema eficaz e
seguro que garanta uma correta administra-
¢@0 ao doente.'”

Devera ser elaborado um procedimento nor-
malizado de trabalho do processo de gestio
dos medicamentos contendo células T' CAR.
No processo de selegao, deve ser analisada a
informagao clinica do doente, a submissao e
autorizac¢ao da Comissao de Farmdcia e Te-
rapéutica (CIT) local, bem como a submissdao
ao Infarmed (Plataforma SIATS).

No momento da aquisi¢do, o farmacéutico
deve garantir ¢ assumir a responsabilidade
técnica da aquisigao dos medicamentos con-
tendo células T CAR, sendo o objetivo prin-
cipal assegurar a disponibilidade destes para
o tratamento dos doentes.
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O medicamento ¢ derivado de um procedi-
mento de aférese, um processo clinico que ge-
ralmente se realiza no Servigo de Hematologia
ou de Terapia Celular, diferente da obtengao
de medicamentos convencionais.

A recegao deve estar adaptada as condigoes es-
pecificas para medicamentos contendo células T
CAR. Sao necessarias condigdes adequadas de
conservagao e transporte para o axicabtagene
(-150°C) e para o tisagenlecleucel (-120°C) em
contentor criogénico contendo azoto gasoso
com a respetiva monitorizac¢ao, bem como a
verificagao da integridade do medicamento,
rotulagem e certificado de analise.®®

Na conservacao devera existir um sistema
de monitorizac¢ao continuo da temperatura.
No ato da dispensa devera ser realizada dupla
verificacao do nome do doente e do medica-
mento, registo da hora de retirada do medica-
mento do tanque de azoto e coordenagao da
descongelagao com o momento da perfusao.
A administragdo ¢ da responsabilidade do
pessoal de enfermagem.

CONCLUSAO

Terapéuticas de engenharia genética como
as células T' CAR representam um potencial
para a mudanca de paradigma no tratamento
de doentes com cancro.

A complexidade de lidar com medicamentos
geneticamente modificados e considerados
“vivos® ¢ um desafio para os investigadores,
para os operadores logisticos, para as entida-
des reguladoras e para os pagadores, sejam
eles publicos ou privados.

O objetivo é ajudar os doentes em diversas
patologias oncoldgicas a beneficiar desta nova
era de terapéutica imunocelular personalizada.
A informagcao e formagao das equipas multidis-
ciplinares, doentes e cuidadores relativamen-
te aos efeitos secundarios desta terapéutica é
muito importante para a dete¢ao e intervencao
precoce nos mesmos. "

FLORBELA BRAGA
Farmacéutica Hospitalar Especialista
Instituto Portugués de Oncologia Porto
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TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA OBESIDADE

EM ADULTOS

A Organizacao Mundial da Satide define quan-
titativamente o sobrepeso e a obesidade através
dos valores do indice de massa corporal (IMC):
peso (kg)/altura (m?)." O sobrepeso ¢ definido
por um IMC >25 kg/m? e a obesidade por
um IMC > 30 kg/m? [obesidade moderada
(30-34.9 kg/m?), obesidade grave (35-39,9 kg/
m?) e a denominada moérbida (>40 kg/m?)]."?
As complicagoes de saude derivadas do excesso
de gordura corporal aumentam a medida que
o IMC aumenta.”

A obesidade é um fator de risco para doencas
cardiovasculares como a diabetes tipo 2, a hiper-
tensdo ou a dislipidemia.** O excesso de peso
aumenta o risco de litiase biliar, refluxo gastroe-
sofdgico, apneia do sono, osteoartrose,?® esteatose
hepatica,’ cataratas e atraso na cicatrizagio de
feridas.? A obesidade tem sido associada a um
risco aumentado de cancro colorretal, da mama,
endometrial, renal,” do ovario e da prostata. A
obesidade pode ter consequéncias sociais e psiqui-
cas ligadas a estigmatizacio e a discriminagao.” As
comorbhilidades associadas a obesidade aumentam
a morbimortalidade e os custos com a satde.”
Ha medicamentos que causam ou agravam a
obesidade por aumentarem o apetite ou a ape-
téncia por agucar, perturbarem o metabolismo
glucidico, modificarem a distribui¢ao da gordura
ou diminuirem a atividade fisica. Entre os far-
macos que favorecem o aumento de peso estao:
hipoglicemiantes, neurolépticos (especialmente
os atipicos), antidepressores, benzodiazepinas,
litio, antiepiléticos, piracetam, corticosteroides e
alguns anti-histaminicos.?

TRATAMENTO

DA OBESIDADE

A obesidade ¢ uma doenga crénica e multifatorial
que precisa de uma abordagem multidisciplinar,®
requer um tratamento de longo prazo e estratégias
eficazes para a manutengao do peso.”

As mudangas no estilo de vida sio a base para
controlar o excesso de peso.” Associar medidas
dietéticas equilibradas a atividade fisica ¢ mais
eficaz para diminuir o peso.” Serd necessaria uma
redugao da ingestao calérica a longo prazo. A ati-
vidade aerébica (30-60 min) na maioria dos dias
da semana pode levar a uma pequena redugao
de peso e gordura, melhoria nos parametros car-
diometabdlicos e manutengio da perda de peso.’
O objetivo do tratamento ¢é prevenir, tratar ou
reverter as complicacdes da obesidade e melhorar
a qualidade de vida." Na maioria das pessoas,
uma diminui¢ao de 5% do peso inicial reduz o
risco de complicagdes,>'” diminui a pressao arte-
rial, a colesterolemia, a incidéncia de diabetes e os
problemas respiratérios e proporciona uma me-
lhoria funcional na artrose do joelho. O beneficio
da perda de peso na redugio da mortalidade em
pessoas com sobrepeso ou obesidade ¢ incerto.”

Nao existem ensaios clinicos aleatorizados que
o confirmem. Contudo, ha alguma evidéncia
procedente de estudos observacionais.!

Existem alguns regimes para emagrecer drasticos
(pobres em gorduras, hiperproteicos, nutricao
s6 com alguns alimentos, regimes dissociados).
Nenhum destes tem maior eficacia do que uma
restri¢ao calérica moderada e equilibrada. Os
regimes muito restritivos expdem a efeitos graves:
caréncias, desnutrigao, litiase biliar, hiperurice-
mia, hipotensao ortostatica ou diminuicao da
densidade 6ssea.?

A cirurgia bariatrica ¢ reservada para casos
graves (IMC 240 kg/m? ou 35 a 39,9 ke/m* com
pelo menos uma comorbilidade grave) que nao
atingiram as metas de perda de peso com ou-
tras intervengoes.' Algumas sociedades médicas
recomendam-na, por ter mostrado maior perda
de peso e duracio do efeito, e melhores resultados
em satde do que a terapéutica farmacologica.'!
Clontudo, ndo é a primeira escolha para a maioria
das pessoas.” Expde a complicagdes,>"” por vezes
mortais.” Podem ser utilizados dispositivos para
tratamento da obesidade se os medicamentos
forem ineficazes ou nao tolerados, em doentes
que nao podem ou nao querem submeter-se a
cirurgia, ou, como uma transigao, antes desta.!
O tratamento farmacologico da obesidade
deve ser considerado apenas quando nao se con-
segue a perda de peso desejavel com mudangas no
estilo de vida.*"? Pode ser itil em pessoas incapazes
de realizar modificagdes comportamentais por
dificuldades relacionadas com doencas crénicas.®
Ao longo do tempo, diversos farmacos antiobe-
sidade mostraram problemas de seguranca.” Os
primeiros utilizados — simpaticomiméticos (ex.,
fentermina) e serotoninérgicos (fenfluramina)
— foram retirados do mercado na Europa pelo
risco de eventos cardiacos, entre outros.” Outros
farmacos com agao no sistema nervoso central
foram retirados por transtornos psiquiatricos e
risco aumentado de suicidio (rimonabant) e de
eventos cardiovasculares graves (sibutramina). %13
As opgoes para o tratamento da obesidade atual-
mente autorizadas em Portugal incluem: orlis-
tato, liraglutido ¢ a associacao de bupropiom e
naltrexona.

Os medicamentos devem ser usados em conjunto
com uma alimentacao saudavel, atividade fisica e
modificacao comportamental. A decisdo de ini-
clar a terapéutica deve ser individualizada.® As
pessoas em tratamento devem estar motivadas e
participar no controle da sua doenca.®

ORLISTATO

O orlistato ¢ um inibidor reversivel das lipases
gastricas e pancreaticas, que altera a digestao
gastrointestinal da gordura.® Esta nao ¢é hidroli-
sada por completo, aumentando a sua excre¢ao
fecal.® Administrado trés vezes ao dia, durante ou

até 1 hora apos as refeicoes, o orlistato reduz em
cerca de 30 % a absorcéo da gordura ingerida. ™"
O orlistato ¢ indicado no tratamento da obesidade
ou em pessoas com sobrepeso (IMC = 28 kg/m?)
com fatores de risco associados, em conjunto com
uma dieta hipocalérica moderada.” Foi comercia-
lizado inicialmente na forma de capsulas de 120
mg (sob prescricao médica) e, posteriormente, foi
aprovada uma apresentagdo com 60 mg como
medicamento nao sujeito a receita médica.>®

A eficacia do orlistato foi mostrada em diversos
ensaios clinicos ¢ meta-analises.*” Facilita uma
diminuigao de peso moderada.'”

No amplo estudo XENDOS (Xenical in the preven-
tion of diabetes in obese subjects), o orlistato resultou
em perda de peso significativamente superior ao
placebo (-10,6 kg vs. -6,2 kg em 1 ano e -5,8 kg
vs. -3,0 kg apds 4 anos, respetivamente), além de
uma redugio nos fatores de risco cardiovascular.”®
O orlistato também reduziu significativamente
a incidéncia de diabetes tipo 2 em comparacao
com o placebo (6,2% vs. 9,0%), ao longo de 4
anos,”'? o que corresponde a uma redugio do ris-
co de =37%.™ Uma meta-analise de 12 estudos
realizados com orlistato e intervencao dietético-
-comportamental mostrou perdas de 8% do peso
inicial em 12 meses,® mantendo a perda depois
de 3 anos de tratamento,” com uma diferenca
média relativamente ao grupo controlo de 3 kg
O orlistato pode afetar positivamente as comorbi-
lidades relacionadas com o excesso de peso.” Em
individuos com obesidade e intolerancia a glicose
o orlistato mostrou redugao na progressao para
diabetes tipo 2;'"!'* em pessoas com diabetes tipo
2 diminuiu os niveis de hemoglobina glicosilada
(HbAlc) e de glicemia em jejum;*!'"-** adicional-
mente, mostrou redugio na pressao arterial. !
O orlistato melhora também alguns valores de
lipidos séricos, *!* em maior grau do que pode
ser explicado apenas pela redugio de peso.® Con-
tudo, ainda sao necessarios outros estudos sobre
os resultados cardiovasculares.’

O orlistato causa com frequéncia efeitos gas-
trointestinais, que incluem flatuléncia, célicas,
incontinéncia fecal, urgéncia intestinal, e estea-
torreia.>*!" S30 o principal motivo para a inter-
rupgao do tratamento'® e ocorrem principalmente
apos a ingestao de um alto teor de gordura. Para
evita-los, recomenda-se que a ingestao diaria de
gorduras nao ultrapasse 30% das calorias.®:**
Foram relatadas raramente lesoes hepaticas graves
com o uso de orlistato, mas nao foi estabelecida
uma relagéo causal.” Raramente, foi relacionado
com colelitiase e pancreatite."* O orlistato causa
um aumento na absor¢io intestinal de oxalato,*"
0 que pode contribuir para o desenvolvimento de
calculos renais,''® e de lesdo renal aguda.®''* A
funcao renal deve ser vigiada periodicamente, !
¢ nao se recomenda a utilizacao em individuos
com historia de calculos de oxalato de calcio.®’
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O orlistato esta contraindicado em caso de ma
absorgao digestiva, colestase,”!""'? ¢ durante a
gravidez!"*!" ¢ o aleitamento.
O orlistato pode diminuir a absor¢ao de vitaminas
lipossoltveis,>*"#121* podendo ser aconselhado
um suplemento multivitaminico,**!'* tomado
pelo menos 2 horas antes ou apds a administra-
¢ao do orlistato,” ou ao deitar.® Também pode
diminuir a absor¢ao de ciclosporina, amiodaro-
na,””!'* alguns antiepilépticos,™” levotiroxina,>’ e
de antirretrovirais para o tratamento do VIH.!"
Uma diminui¢io na absor¢ao da vitamina K
pode tornar necessaria uma redugio da dose
de varfarina.®*

46,7

LIRAGLUTIDO

O péptido-1 semelhante ao glucagom (GLP-1),
uma incretina, estimula a secre¢ao de insulina
pelas células beta pancreaticas e inibe a liberta-
¢ao de glucagom de uma forma dependente da
glicose. Também retarda o esvaziamento gastri-
co, aumenta a saciedade pés-prandial e reduz a
ingestdo de alimentos.*'"'?

O liraglutido ¢ um analogo do GLP-1 utilizado
habitualmente no tratamento da diabetes tipo 2
(1,2-1,8 mg/dia).” Mais recentemente, foi auto-
rizada uma nova apresentacao, indicada, como
complemento de uma dieta hipocalérica e au-
mento da atividade fisica,” para o controlo de
peso em adultos com IMC 230 kg/m? ou entre
27-30 kg/m? na presenga de pelo menos uma
comorbilidade relacionada com o peso, como
alteragoes na glicemia, hipertensao, dislipidemia
ou apneia obstrutiva do sono.’

A dose mnicial recomendada de liraglutido ¢ de 0,6
mg/dia (administragdo subcutanea), seguida de
escalonamento semanal da dose em incrementos
de 0,6 mg até atingir a dose diaria maxima de
3 mg %110 A drulagdo pode ser mais lenta se o
liraglutido for mal tolerado (por ex., nauseas,
vomitos). A dose maxima tolerada (se inferior a
3 mg) pode ser continuada, se for eficaz na per-
da de peso.*'® Os dados que demonstram uma
perda de peso sustentada (> 3 anos) sdo escassos.
O liraglutido foi associado a uma redugao signifi-
cativa do peso em pessoas com diabetes, relatada
também em nao diabéticos.®

A eficacia do liraglutido na obesidade foi estu-
dada em 4 ensaios clinicos em individuos com
sobrepeso e obesos - SCALE (Satiety and Clinical
Adiposity, Liraglutide Evidence),*"® que compara-
ram o uso do liraglutido associado a altera¢oes
comportamentais, em individuos com e sem
comorbilidades associadas, com placebo, mos-
trando perda de peso significativamente maior
no grupo de liraglutido, com uma proporgao
maior de participantes perdendo > 5% de seu
peso corporal.* Num dos estudos, a incidéncia
de novos casos de pré-diabetes (7,2% vs. 20,7%)
e diabetes (0,2% vs. 1,1%) foi significativamente
menor nos tratados com liraglutido. O estudo
realizado em doentes obesos com apneia obs-
trutiva do sono mostrou melhorias significativas
na gravidade da apneia.*!""?

Além da perda de peso, o liraglutido mostrou
efeitos favoraveis nos resultados cardiovasculares
em individuos obesos com diabetes tipo 2. Em

alguns estudos houve melhora no controle gli-
cémico e no perfil lipidico e reducao da pressao
arterial *'*1> Sdo necessarios estudos adicionais
para definir resultados a longo prazo numa po-
pulacio grande e diversa, incluindo os efeitos na
morbilidade e mortalidade cardiovascular.”” Os
resultados cardiovasculares nao foram estudados
em pessoas obesas sem diabetes.

O estudo LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Fvaluation of Cardiovascular Outcome Resulls)
em doentes com diabetes e alto risco cardiovas-
cular mostrou uma redugao na mortalidade por
causas cardiovasculares e menor taxa de enfarte
do miocardio e acidente vascular cerebral nao
fatais comparativamente com o grupo controlo.”
Os efeitos adversos mais frequentes do liraglutido
sa0 gastrointestinais (nauseas, diarreia, vomitos,
obstipagdo, dispepsia). #1519 S3o efeitos ligeiros
a moderados, transitorios,”*!> atenuados com
o aumento gradual da dose.'® Foram relatadas
hipoglicemia, cefaleia, aumento da frequéncia
cardiaca,”" maior incidéncia de litiase biliar,!"1
tonturas, insonia, astenia,’ e pancreatite.>**!* O
risco desta tltima nao parece aumentar significa-
tivamente,™" mas faltam dados de longo prazo.’
O liraglutido nao deve ser usado em pessoas com
insuficiéncia renal ou hepatica grave,”'* histéria
de pancreatite,*'® gravidez, ¢ em pessoas com his-
téria pessoal ou familiar de cancro medular da
tiroide ou neoplasia endécrina multipla tipo 2.%7!!
Deve existir precaucao em histéria de colelitiase,
gastroparesia,”® ou doenga inflamatéria intesti-
nal.” Devido ao risco de hipoglicemia, quando
tomado com insulina ou com uma sulfonilureia
¢ necessaria a monitorizagao da glicemia, po-
dendo ser precisa uma redugo da dose.® Néo ¢
recomendado no aleitamento.”"

BUPROPIOM/NALTREXONA

A associagao de bupropiom e naltrexona (BN)
esta disponivel em comprimidos de libertagao
prolongada com 90/8 mg'" O bupropiom é
um inibidor seletivo da recaptagao da dopami-
na e da noradrenalina,®'' usado no tratamento
da depressdo e na cessagao tabagica.*"* A nal-
trexona ¢ um antagonista de recetores opioides
usado no tratamento da dependéncia de alcool
e opioides. Embora o mecanismo de a¢ao nao
seja claro, postula-se que ambos os farmacos tém
um efeito sinérgico nos centros da fome locali-
zados no hipotdlamo.*" A a¢do inibitéria sobre
o apetite do bupropiom ¢ transitéria, devido a
um mecanismo de autorregulacdo mediado por
endorfina. Esta seria bloqueada pela naltrexona,
mantendo a a¢ao anorexigena por longo tempo.’
A associagao BN esta indicada como adjuvan-
te de uma dieta hipocaldrica e de aumento da
atividade fisica para controle de peso em adul-
tos com IMC =30 kg/m? (obesidade) ou IMC
entre 27-30 kg/m2, na presenca de pelo menos
uma comorbilidade relacionada com o peso.>®
A dose 1nicial, um comprimido/dia, ¢ aumen-
tada em um comprimido/semana ao longo de
quatro semanas, at¢ uma dose maxima de dois
comprimidos de manha e dois comprimidos a
tarde.>>*® Este aumento lento da dose minimi-
zard as nauseas, um efeito colateral comum. '
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Em varios estudos clinicos, BN mostrou efica-
cia na redugdo do peso, dependente da dose.”
A evidéncia de eficacia clinica é baseada em 4
estudos (Contrave Obesity Research: COR-1, COR-
-II, COR-BMOD e COR-diabetes) realizados
em individuos com sobrepeso e obesidade com
comorbilidades associadas. Comparada com pla-
cebo, a associagao mostrou reducao de peso de
cerca de 4 a 5%.>5111216 A percentagem de per-
da de peso observada nos dois primeiros ensaios
COR com BN (360/32 mg) em comparacio ao
placebo foi de 6,1% vs. 1,3% e 6,4% vs. 1,2%
respetivamente.'? E alcancada uma maior perda
de peso (9,3% vs. 5,1%) quando se combina com
um programa com modifica¢des alimentares e
comportamentais.”*!'* No ensaio realizado em
pessoas com diabetes tipo 2, a perda de peso foi
de 5,0% vs. 1,8% com o placebo,'? aumentando
também o niimero de pessoas com uma perda
>5 % (44,5 % vs. 19 %).* Além disso, houve re-
ducio da HbAlc em relagao ao valor basal. Os
ensaios revelaram melhorias no colesterol-HDL
e nos triglicerideos nos tratados com BN.*!*12 A
eficacia a longo prazo é desconhecida."

Tém sido relatados efeitos adversos como nausea
(muito frequente), cefaleias, tontura, vomito, boca
seca, obstipagdo,”%!''? e insénia,* que tendem
a diminuir apés varias semanas de tratamento.’
Foram detetados casos de aumento da frequéncia
cardiaca e da pressio arterial *'%12 E, recomen-
dado medir a pressao arterial antes de iniciar o
tratamento com BN e depois periodicamente.®
Um ensaio de seguranga realizado em doentes
com sobrepeso ou obesos com risco cardiovas-
cular aumentado (LIGHT) foi finalizado preco-
cemente, devido a divulgacio publica de dados
preliminares favoraveis ao farmaco, quando s6
tinha sido realizado 25% do estudo.” A segu-
ranca cardiovascular permanece desconhecida,
exigindo investigagao mais aprofundada,®'! que
avalie resultados cardiovasculares e na condu-
¢ao cardiaca.®

As contraindicagdes incluem gravidez, hiperten-
sdo nao controlada, transtorno alimentar,’!!
convulsoes e uso de inibidores da monoamina
oxidase ou sua interrupgao nos 14 dias anterio-
res.®!! Também néo deve ser usado em mulheres
a amamentar, em depressdo grave,’ ¢ naqueles
que estdo numa fase de abstinéncia abrupta do
alcool ou em tratamento com opioides.””® Em
doentes com insuficiéncia renal ou hepatica é
recomendado o ajuste da dose ou a ndo utiliza-
¢a0, dependendo da gravidade.® Atengo especial
deve ser dada a presenca de arritmia cardiaca,
glaucoma de angulo estreito, enxaquecas per-
sistentes, ataques de ansiedade generalizada, e
doengas hepaticas ou renais.® A associagio BN
pode interagir com outros medicamentos me-
tabolizados pelo CYP2D6 como, por exemplo,
metoprolol, propafenona, flecainida, ticlopidina,
clopidogrel, venlafaxina, antidepressores tricicli-
cos, carbamazepina, fenitoina, antirretrovirais,
ciclofosfamida ou tamoxifeno.” Deve existir vi-
gilancia da depressdo ou pensamentos suicidas.®
A falta de dados de seguranga cardiovascular a
longo prazo limita o seu uso em doentes com
risco cardiovascular aumentado.™!?
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SELECAO E
ACOMPANHAMENTO

DO TRATAMENTO

Os farmacos mostram eficicia na reducao de
peso. Contudo, muitos ensaios tém importantes
limitagdes ¢ existem poucos ensaios comparativos.®
A eficacia dos medicamentos costuma ser limita-
da a uma reducio de 5 a 10% no peso corporal
num ano."”!° A perda de peso varia de acordo
com as mudangas no estilo de vida efetuadas.*
O liraglutido pode ser usado em pessoas com ¢ sem
diabetes, mas ¢ preferido nas pessoas com diabetes
tipo 251 ¢, particularmente, naqueles com doenga
cardiovascular’ Parece seguro a nivel cardiovascular,
embora a maioria dos estudos tenha analisado o
uso de uma dose menor.'® Devido a estes aspetos
de seguranca, ao baixo potencial de interferéncia
com outros farmacos e aos possiveis beneficios no
controlo glicémico, além de uma maior redugao
ponderal,* é considerado por alguns como far-
maco de primeira linha."*® No entanto, os efeitos
colaterais gastrointestinais, a necessidade de uma
injecao diaria e os custos da terapéutica podem
limitar uma utilizagdo mais ampla.®"

O uso do orlistato esta bem estabelecido e apre-
senta um perfil de seguranga aceitédvel," embo-
ra os efeitos colaterais gastrointestinais possam
limitar o seu uso."*'® Melhora vérios fatores de
risco cardiovascular e o tratamento a longo prazo
diminui a incidéncia de diabetes," podendo ser
adequado em individuos sem problemas intes-
tinais que ndo desejem um medicamento com
possiveis efeitos centrais.®

Embora a associagao BN possa ser til em alguns
casos,” devido a incerteza sobre os seus efeitos
cardiovasculares, alguns especialistas preferem
usar outros farmacos.® Este aspeto limita o uso
em pessoas com risco cardiovascular aumenta-
do.” Podem beneficiar do seu uso doentes com
alguma impulsividade alimentar®

As caracteristicas e comorbilidades individuais
devem ser consideradas na escolha do tratamen-

t0,'" e também os possiveis efeitos adversos e as
preferéncias do doente.®

No tratamento de comorbilidades especificas em
pessoas com obesidade devem-se escolher medi-
camentos nao associados a aumento de peso.*® A
selecao de um antidiabético devera ter em atencao
os efeitos no peso. Por exemplo, a insulina, as sul-
fonilureias, as meglitinidas e as tiazolidinedionas
promovem o aumento de peso.® E necessério
avaliar se é possivel substituir esses farmacos por
outros com efeito neutro, ou que possam facilitar
a perda de peso.! Por exemplo, embora a met-
formina nao produza perda de peso suficiente
(5%) para ser considerada como "farmaco an-
tiobesidade" é uma boa escolha para individuos
com sobrepeso ¢ alto risco de diabetes.® Por este
motivo, em monoterapia, ¢ de escolha em diabé-
ticos com obesidade.* Também os inibidores do
cotransportador de sodio e glucose 2 e os agonistas
do GLP-1 promovem perda de peso.”' O efeito
de reducao de peso ndo ¢ a principal indicacao
destes farmacos, mas pode ser desejavel. Outros
exemplos de farmacos que tém a perda de peso
como um efeito colateral ncluem: o topiramato,
que pode ser uma boa opgao de tratamento para
pessoas obesas com enxaqueca; o roflumilaste (na
doenca pulmonar obstrutiva cronica), o bupropiom
e a fluoxetina (entre os antidepressores).”

Apés o inicio da terapia farmacolégica, ha que
monitorizar a perda de peso, a pressao arterial
e a frequéncia cardiaca.® As agéncias de satde
recomendam um controlo estrito da seguranga
cardiovascular dos medicamentos em desenvolvi-
mento, a realizacio de planos de gestao de risco e
a suspensao do tratamento se o doente nao tiver
perdido pelo menos 5% do peso corporal ba-
sal,"*% apds um determinado intervalo de tempo.*
A perda de peso pode causar hipoglicemia em
pessoas em tratamento para a diabetes. A au-
tomonitorizagdo da glicemia deve ser realizada
com maior frequéncia, especialmente nos tratados
com insulina ou secretagogos de insulina (como
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sulfonilureias ou meglitinidas). Nestes casos deve
ser realizada pelo menos diariamente durante o
inicio e a titulagdo da dose dos medicamentos para
perda de peso. Em diabetes bem controlada, pode
ser aconselhavel reduzir a dose desse tipo de anti-
diabéticos durante as primeiras quatro semanas
de tratamento antiobesidade, ajustando confor-
me necessario com base nos valores de glicemia.®

FARMACOS EM
INVESTIGACAO

Encontram-se em investigacao diversos farma-
cos para tratamento da obesidade, mas nenhum
parece ser ainda o ideal. Entre eles: cetilistato,
mibidor das lipases que poderia ter uma melhor
tolerancia do que o orlistato;'"” tesofensine, inibidor
do transportador de noradrenalina, dopamina
e serotonina;' ¥ dapagliflozina, desenvolvida
para a diabetes,'” zonisamida-bupropiom,'® ou
setmelanotide.!” O semaglutido, outro agonista
do recetor de GLP-1,"'%!" parece proporcionar
uma perda de peso superior ao liraglutido em ad-
ministracao oral ou injecdo subcutanea semanal,
mas a eficicia ainda tem de ser confirmada.'’
Também se estudam associagdes, que possam
agir em diferentes centros de controle do apetite
¢ da saciedade, ¢ novos mecanismos, que pos-
sam contribuir para melhorar as comorbilidades
associadas a obesidade, sem aumento do risco
cardiovascular ou renal.’”

Vrios neurotransmissores ¢ hormonas envolvidos
na regulacao do equilibrio entre a ingestao e o
gasto calorico poderiam, teoricamente, representar
possiveis alvos de tratamento (por ex., a leptina,
uma proteina sintetizada nos adipdcitos, que regula
a adiposidade e modula a conduta na ingesta, ou o
peptideo YY (PYY), uma hormona intestinal que
suprime o apetite ¢ diminui a ingesta calérica).!

AURORA SIMON
Farmacéutica

Centro de Informacao do Medicamento
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