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RESUMO

Introducdo: A obesidade, um desafio global,
muitas vezes demanda abordagens mudltiplas,
além da mudanca de estilo de vida, como a
farmacoterapia. A associacao entre bupropiona
(BUP) e naltrexona (NAL) destaca-se na perda
de peso, explorando seus efeitos
psiconeuroenddcrinos. O objetivo desta revisdo
foi verificar o papel psiconeuroendocrino da
associagdo entre BUP e NAL na perda de peso
na obesidade. Materiais e métodos: O estudo
utilizou bases de dados eletrbnicos,
abrangendo obras publicadas no periodo de
2008 a 2023, diretamente relacionadas ao uso
de BUP e NAL no tratamento da obesidade.
Discussdo e resultados: A BUP, usada no
tratamento da depressdo pela inibicdo da
recaptacéo de dopamina e noradrenalina, ativa
a POMC no hipotalamo, reduzindo o apetite. A
NAL, usada na dependéncia de opidceos como
antagonista do MOP-R, em associagdo a BUP,
efetivamente reduz a agradabilidade subjetiva
de alimentos, especialmente os palataveis, via
interacdo com o sistema mesolimbico de
recompensa. Estudos indicam a eficacia do
BUP-NAL na reducdo do peso corporal. No
entanto, devido a incerteza cardiovascular,
essa combinacao ndo é a primeira escolha para
o0 controle de peso. Conclusdo: Assim é
possivel concluir que a combinacdo BUP-NAL
é eficaz para a perda de peso, quando
associada ao tratamento  conservador.
Entretanto, a seguranca cardiovascular e os
efeitos colaterais merecem a atenc¢do, sendo
estes desafios a busca por abordagens mais
personalizadas.
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ABSTRACT

Bupropion and naltrexone association on
obesity treatment

Introduction: The obesity, a global challenge,
many times demands multiple approaches,
besides the change of the lifestyle, as the
pharmacotherapy. The bupropion (BUP) and
naltrexone (NAL) association stands out on
weight loss, exploring its
psychoneuroendocrine effects. The objective of
this revision was to verify the
psychoneuroendocrine role of the association of
BUP and NAL on weight loss in obesity.
Materials and methods: The study used
electronic databases, covering works published
in the period of 2008 to 2023, directly related
with the use of BUP and NAL in the obesity
treatment. Discussion and results: The BUP,
used on depression treatment through inhibition
of the dopamine and noradrenaline reuptake,
activates the POMC in hypothalamus, reducing
the appetite. The NAL, used on opiates
addiction as MOP-R antagonist, associated with
BUP, effectively reduces the subjective
pleasantness of food, especially the palatable
ones, through interaction with the mesolimbic
reward system. Studies indicate the efficiency
of BUP-NAL in the reduction of corporal weight.
However, due to cardiovascular uncertainty,
this combination isn’t the first choice for weight
control. Conclusion: So it’'s possible to conclude
that the BUP-NAL combination is efficient for
weight loss, when it's associated with the
conservative  treatment.  However, the
cardiovascular safety and the collateral effects
deserves attention, as these challenges the
search for more personalized approaches.

Key words: Food addiction. Pharmacotherapy.
Metabolism. Obesogenesis.
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INTRODUCAO

A obesidade alcancou dimensdes
epidémicas nas Ultimas trés décadas, sendo
caracterizada pelo aumento da gordura
corporal decorrente da hiperplasia e hipertrofia
do tecido adiposo, produzindo efeitos deletérios
a saude (Leite e colaboradores, 2012).

A génese da obesidade é multifatorial,
isto é, o balanco energético sofre influéncia de
fatores ambientais, comportamentais,
psicolégicos, fisioldgicos e genéticos.

Dentre os fatores ambientais, estédo a
alimentacdo, atividade fisica, estresse,
tabagismo e alcoolismo, sendo que esses
fatores sédo capazes de modular a expresséo de
genes envolvidos ou ativar genes envolvidos na
patogénese da obesidade e, por isso, estdo
envolvidos na epigenética.

No que se refere ao estilo de vida, a
alimentacéo rica em acucares e lipidios, repleta
de ultraprocessados, aliada ao sedentarismo,
sdo importantes condicionantes (Leite e
colaboradores, 2012; Santos e Peixoto, 2021).

Em decorréncia do estilo de vida
moderno ocidental, os padr6es de agravo
nutricionais tém passado pela transicdo
nutricional, ou seja, redugdo na prevaléncia das
doencas atribuidas ao subdesenvolvimento e,
contrariamente, ao aumento daquelas doencas
vinculadas a modernidade, com a transi¢cédo de
um perfil epidemiolégico de desnutricdo para a
0 de obesidade, tornando-se o distdrbio
nutricional mais importante presente nos paises
desenvolvidos e em  desenvolvimento
atualmente (Wanderley; Ferreira, 2010).

Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), caracteriza-se como obesa a
pessoa com IMC maior ou igual a 30 kg/m?
(BVS, 2023).

Assim, estima-se que mais de 1 bilhao
de pessoas no mundo s@o obesas, cerca de
650 milhdes de adultos, 340 milhBes de
adolescentes e 39 milhdes de criancas (OPAS,
2022).

As comorbidades mais frequentemente
associadas a obesidade sdo doengas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e
cancer, além de diversas alteracbes
metabdlicas, dificuldade respiratéria e no
aparelho locomotor (Leite e colaboradores,
2012; Wanderley e Ferreira, 2010).

A comunidade médica recomenda
mudancas no estilo de vida, incluindo uma dieta
restritiva associada a atividade fisica como
meio mais saudavel de perder peso. No

entanto, a eficacia desta intervencdo, em
algumas situacbes, €é muito baixa e
acompanhada por uma alta taxa de
recuperacao de peso, sendo necessario outros
métodos adjuvantes, como farmacoterapia e
cirurgia bariatrica. A cirurgia bariatrica € um
método invasivo eficaz, porém a indicacao é
apenas quando o IMC é = 40 kg/m? ou = 35
kg/m? na presenca de comorbidades
relacionadas ao peso.

No que se refere a farmacoterapia,
atualmente, diversos medicamentos estdo em
uso, associados ao tratamento convencional,
sendo uma abordagem eficaz (Santos e
Peixoto, 2021).

Estudos apontam a combinacdo da
bupropiona (BUP) com a naltrexona (NAL)
como potencial agente no tratamento da
obesidade quando as dietas e atividade fisica
nao trazem resultados (Santos e
colaboradores, 2014).

A BUP é um medicamento utilizado no
tratamento da depressao, agindo como inibidor
da recaptacdo de norepinefrina e dopamina e
ativa a pré-opiomelanocortina (POMC), um
neuropeptideo que pode diminuir o apetite ao
atingir as fungdes hipotalamicas. A BUP é o
hormdnio estimulador dos melandcitos alfa,
gerado pela clivagem enzimatica do POMC que
tem efeitos sobre a ingestdo de alimentos,
supostamente por agir no receptor de
melanocortina-4. A BUP demonstrou
clinicamente, ser eficiente na perda de peso em
individuos obesos (Santos e colaboradores,
2014).

A NAL é um antagonista do receptor
opidide aprovado primeiramente para tratar a
dependéncia de opiaceos e, em seguida, do
alcool. Consistente com o papel dos opibdides
nos aspectos recompensadores da
alimentacdo, a NAL reduz a agradabilidade
subjetiva, ou gosto, de certos alimentos
(especialmente alimentos palataveis), este
efeito € independente da nausea, um efeito
colateral comum. Estudos realizados com
monoterapia de NAL como  agente
antiobesidade foram insatisfatorios, entretanto,
a combinacdo com a BUP foi aprovada pela
FDA (Foods and Drugs Association) e EMA
(European Medicines Agency) para O
tratamento da obesidade (Santos e
colaboradores, 2014).

Em 2014, o FDA aprovou o NAL-BUP,
gue estd sob exclusividade de patentes nos
EUA até 2030 e é vendido como Contrave®
(Bello, 2019). Todavia, em 2014, sendo
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comercializada com o nome de Contrave®
fabricado pela Orexigen, a associacdo entre
BUP e NAL, foi aprovada depois de 3 fases de
estudos clinicos que demonstraram sua
seguranca e eficacia, para o tratamento da
obesidade (FDA, 2014).

A presente revisao visa verificar o papel
psiconeuroenddcrino da associagdo entre BUP
e NAL quando empregados de forma associada
na perda de peso na obesidade explorando o
enfoque psiconeuroenddcrino desses
medicamentos e identificando lacunas no
conhecimento, bem como controvérsias que
necessitam ser abordadas, , visando assim
esclarecer o estado atual da pesquisa, avaliar o
potencial clinico desses compostos e, ao
mesmo tempo, identificar areas em que as
investigacbes  futuras  podem  fornecer
respostas claras e percepc¢des valiosas para o
tratamento da obesidade.

MATERIAIS E METODOS

A selecdo de artigos para esta revisao
narrativa se deu por meio uma busca
abrangente nas bases de dados eletrbnicos
PubMed, SciELO, Google Académico e
UpToDate. Utilizamos uma estratégia de busca
que combinava os descritores MeSH
especificos, que incluiam  “Bupropion”,
“Naltrexone”, “Disordered eating” e “Obesity”.
Esses descritores foram escolhidos com o
objetivo de abranger de forma completa o tema
da nossa reviséo.

Foram consideradas para analise as
obras publicadas em inglés ou portugués, com
um limite de tempo abrangendo os Ultimos
guinze anos, ou seja, de 2008 a 2023, a fim de
abranger a literatura mais recente sobre o
assunto. A selecdo das publicacdes incluiu
aquelas que continham pelo menos um dos
descritores pesquisados no titulo ou resumo do
trabalho. Foram excluidos estudos que néao
estavam disponiveis na integra, e estudos que
ndo estavam diretamente relacionados ao uso
de BUP e NAL no tratamento da obesidade.

A gqualidade metodolégica dos estudos

incluidos foi avaliada wusando critérios
especificos adaptados para revisbes
narrativas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Mecanismos de Acéo

A bupropiona é um inibidor nao seletivo
do transportador de dopamina (DA) e de
noradrenalina (NA).

Dessa forma, ocorre um aumento
significativo na concentracdo da DA e da NA no
nacleo arqueado do hipotalamo,
desencadeando a ativacdo dos neurdnios que
produzem a pré-opiomelanocortina (POMC)
(Albuquerque, 2020).

A POMC é uma molécula que sofre
multiplas clivagens, resultando na formacéo de
substancias bioativas, incluindo o hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH), os horménios
estimuladores de melandcitos (alfa-MSH, beta-
MSH, e gama-MSH), e a beta-lipotrofina, que
eventualmente gera a beta-endorfina (Silva,
2018).

O alfa-MSH é considerado um agente
anorexigénico, ou seja, estimula r a saciedade,
diminuindo a ingestédo de alimentos, ao mesmo
tempo em que estimula o0 gasto de energia.
Atua por meio da estimulacdo do receptor de
melanocortina-4  (MC4R), presente na
membrana das células do hipotalamo,
desempenhando um papel fundamental na
regulacdo do peso e distdrbios alimentares. O
MC4R participa das vias de saciedade e
antagoniza com 0s sinais orexigenicos que
estimulam o apetite e a ingestédo de alimentos e
inibem a acdo dos anorexigenos (Fernandes,
2019; Albuguerque, 2020).

Um dos produtos da POMC, a beta-
endorfina, € um opidide enddgeno, reduz a
atividade da POMC ao se ligar ao MOP-R
(receptor peptideo opidide mu). Quando ha um
excesso de beta-endorfina, isso pode resultar
em um aumento no consumo de alimentos,
especialmente de alimentos altamente
palataveis (Lee e Fujioka, 2009).

Por outro lado, a naltrexona é um
antagonista opiéide que bloqueia o MOP-R,
que interrompe, portanto, o feedback negativo
da beta-endorfina nas células POMC. Ou seja,
a associacdo da NAL potencializa o efeito
anorexigénico da BUP, além de reduzir as
propriedades prazerosas associadas a
ingestdo de alimentos, por meio da sua
interacdo com o sistema mesolimbico de
recompensa. Esse mecanismo conjunto pode
ser benéfico no tratamento de disturbios
alimentares e no controle de peso (Greenway e
colaboradores, 2009; Pedwal, 2009).
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Figura 1 - Representagéo esquematica do mecanismo de acao da bupropiona e da naltrexona.

Impacto na Regulagédo do Peso

Em um estudo de fase 2 empregou o
método duplo-cego e aleatorizacdo para
comparar trés distintas doses de naltrexona de
liberagé@o imediata (NB 16mg, NB32mg e NB48
mg) em combinacdo com BUP de 400 mg de
liberacdo sustentada, frente a um grupo de
controle que incluia placebo, BUP isolada e
naltrexona de 48 mg de liberagdo imediata
utilizada como monoterapia.

Apbés o periodo de 24 semanas, a
perda de peso variou em média 4,3 e 5,4% nos
grupos NB16, NB32 e NB48, em comparacéo a
0,8% para o0 grupo que recebeu placebo, 1,2%
para o grupo da naltrexona em monoterapia e
2,7% para o grupo da BUP isolada (Pedwal,
2009).

E importante notar que houve uma taxa
significativa de abandono do tratamento,
principalmente pelo grupo NB48, devido aos
efeitos colaterais. Porém, apdés 48 semanas, 0
grupo NB32 apresentou uma taxa de sucesso
superior, com uma média de perda de peso de
6,6% em relacdo ao peso inicial (Greenway e
colaboradores, 2009a)

Em outro estudo, os pacientes foram
randomizados para receber NB16, NB32 ou
placebo. Apés 56 semanas observou uma
perda de peso de 3,7% e 4,8% nos grupos
NB16 e NB32, respectivamente. J& no estudo
COR-Il, foi administrado NB32 e verificou uma
perda de peso de 5,2% em relacdo ao placebo
(Greenway e colaboradores, 2010).

A combinacdo BUP/NAL também
mostrou reducdo da ingestdo de alimentos
guando injetada diretamente na area tegmental
ventral do circuito  mesolimbico em

camundongos. No entanto, essa perda de peso
apenas associou-se quando houve uma
diminuicdo da ingesta cal6rica e aumento de
atividade fisica (Grilo e colaboradores, 2021).

Aspectos Psicolégicos

Pacientes com condicbes mentais,
como depressdo, exibem altas taxas de
obesidade, evidenciando uma inter-relagédo
significativa (Pratt e Brody, 2014).

O risco de Transtorno Depressivo
Maior (TDM) é 55% maior em individuos
obesos, e a ocorréncia de TDM pode impactar
adversamente os resultados da obesidade
(Luppino e colaboradores, 2010; Woo e
colaboradores, 2016; Jantaratnotai e
colaboradores, 2017).

Além disso, a obesidade desencadeia
inflamacé&o, afetando citocinas e desregulando
0 eixo HPA, contribuindo para hiperinsulinemia
e resisténcia a leptina. O ciclo patofisiolégico
inclui desregulacdo adicional pela depresséao,
exacerbando  distdrbios  metabodlicos e
aumentando o risco de  obesidade
(Jantaratnotai e colaboradores, 2017).

A preocupagdo se estende aos
pacientes com obesidade que precisam de
medicagdo psicotropica, ja que muitos
antidepressivos sdo associados ao aumento de
peso (Gafoor e colaboradores, 2018).

Diretrizes internacionais destacam
abordagens abrangentes, incluindo mudancas
no estilo de vida, modificacdo comportamental,
terapia cognitivo-comportamental (TCC) e
farmacoterapia, para tratar a obesidade como
doenca multifatorial (Moyer, 2012; Brauer e
colaboradores, 2015; Schutz e colaboradores,
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2019). O transtorno da compulsdo alimentar
periédica (TCAP) ¢é reconhecido como
mediador na relacdo entre obesidade e
depressdo (Guerdjikova e colaboradores,
2017).

A BUP-NAL de liberacdo prolongada
emerge como um tratamento eficaz para
obesidade, reduzindo sintomas depressivos e
peso corporal, especialmente em pacientes
com transtorno depressivo maior (TDM)
(Guerdjikova e colaboradores, 2017).

No entanto, ha limitacdes nas analises
especificas em pacientes com sobrepeso,
obesidade e doencas psiquiatricas, sendo
excluidos em ensaios clinicos do NB aqueles
que selecionam medicamentos para transtorno
psiquiétrico.

Observou-se menor incidéncia de
depressao entre pacientes tratados com BUP-
NAL em comparacdo com placebo,
especialmente em pacientes sem depressdo
clinica no inicio do estudo (Hollander e
colaboradores, 2013).

Em estudo piloto de 24 semanas, a
BUP-NAL associou-se a reducéo significativa
da Escala de Avaliagdo de Depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS) e melhoria nos
sintomas depressivos e perda de peso em
pacientes com TDM e IMC 227 e <43 kg/ m?
(McElroy e colaboradores, 2013).

A BUP-NAL pode ser uma opcao
atrativa para controle de peso em pessoas com
depressdo, mas estudos prospectivos sobre o
uso simultdneo de BUB-NAL e antidepressivos
sdo escassos até o momento (Mcintyre e
colaboradores, 2021).

Essas observacdes fundamentam a
avaliacdo da seguranca e eficacia do NB em
conjunto com antidepressivos em pacientes
com sobrepeso ou obesidade, destacando a

necessidade de investigar o potencial da
combinacdo em promover a perda de peso em
pacientes em uso de antidepressivos, inclusive
aqueles associados ao ganho de peso
(Mcintyre e colaboradores, 2021).

Neurobiologia da Dependéncia Alimentar

A ingestdo alimentar excessiva
desempenha um papel fundamental na
obesidade, e isso se deve, em parte, a
sensacado de prazer associada a ingestdo de
alimentos altamente palataveis (Davis, 2009).

Alimentos ricos em acucar e gordura,
gue séo particularmente saborosos, e possuem
a capacidade de ativar circuitos de recompensa
no Sistema Nervoso Central.

O sistema de recompensa cerebral
serve como a base neural para fendmenos
relacionados a dependéncia, tanto no caso de
drogas como no caso de alimentos. Isso
significa que as drogas de abuso atuam nos
mesmos mecanismos nheurais que regulam a
motivagcdo para buscar e consumir alimentos
(Karatsoreos e colaboradores, 2013).

O chamado "sistema de recompensa” é
composto por neurbnios dopaminérgicos que
se originam na é&rea tegmental ventral do
mesencéfalo, percorrem o feixe prosencefalico
medial e alcancam os nlcleos septais e o
ndcleo accumbens.

Estes, por sua vez, emitem projecdes
em direcdo ao cortex pré-frontal orbitofrontal.
Adicionalmente, observam-se conexdes diretas
da area Tegmental Ventral para a regido Pré-
frontal, juntamente com projecbes de
retroalimentacdo que estabelecem uma
interacdo reciproca entre essa area e a
tegmental  ventral (Von Deneen e
colaboradores, 2011).
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Figura 2 - Representacdo esquematica do sistema de recompensa.

O desequilibrio na regulacdo dessas
vias pode levar a um padrdo de ingestdo
compulsiva de alimentos, semelhante ao
fenétipo de  dependéncia. Ou  seja,
comportamentos considerados prazerosos
desencadeiam uma liberacdo de dopamina na
regido  mesolimbica, provocando  uma
estimulacdo exagerada dos neurdnios, o que
resulta numa gradual diminuicdo da
sensibilidade dos receptores ocasionada pela
reducdo de sua expressdo. Com isso, doses
cada vez maiores sdo necessérias para obter o
mesmo prazer (Kaufman, 2021).

Os receptores de dopamina D1 e D2
sdo encontrados no Nucleo Accumbens, Corpo
Estriado, Hipotalamo e Cortex Cerebral. A DA
sinaliza através de seus receptores D1 e D2 no
estriado, a necessidade de alimentacdo e
outros comportamentos alimentares. D1 esta
ligada ao consumo de alimentos, e D2 a
sensacdo de saciedade (Santos e
colaboradores, 2014).

Pesquisas recentes tém destacado
semelhangas neurais e comportamentais entre
a dependéncia e a obesidade. Por exemplo,
alteragbes no  sistema  dopaminérgico
mesolimbico estdo associadas tanto a
dependéncia quanto a obesidade. Individuos
com dependéncia de substéncias e aqueles
com obesidade severa (IMC > 40 kg/m?)
apresentam reducBes  significativas  nos
receptores D2R DA no estriado em
comparacado com controles saudaveis de peso
normal e sem dependéncias (Ribeiro e
colaboradores, 2015).

Além disso, a baixa disponibilidade de
D2R DA em pessoas dependentes de

substancias e em obesos morbidos
esta relacionada a um hipometabolismo em
areas cerebrais como o cortex orbitofrontal, o
giro cingulado e o cortex pré-frontal
dorsolateral.

Essas areas desempenham um papel
crucial no controle inibitéorio e no
processamento emocional, contribuindo para a
perda de controle durante o consumo de drogas
ou alimentos e a falta de autorregulacéo
emocional (Ribeiro e colaboradores, 2015;
Davis e colaboradores, 2009).

Hormoénios e Metabolismo

O sistema homeostatico corresponde a
regulacdo do equilibrio energético por meio de
uma complexa interacdo entre reguladores
hormonais periféricos, como a leptina, grelina e
insulina, por exemplo, e neuropeptideos
anorexigenos.

sse sistema atua, principalmente, no
Nucleo Arqueado (ARC), estimulando ou
inibindo o apetite, de forma a manter um
balanco energético adequado e assegurando
gue a quantidade consumida em uma Unica
refeicio ndo exceda o que o corpo pode
suportar com seguranca (Maior, 2012).

A leptina é sintetizada no tecido
adiposo branco enquanto a insulina é produzida
pelas células beta do pancreas e sua secrecao
tbnica depende do componente basal e
estimulatério proporcional a adiposidade
(Sande-Lee, 2012).

Dessa forma, os obesos possuem uma
maior quantidade sérica de leptina e insulina
uma vez que possuem acumulo de gordura
visceral, contudo apresentam resisténcia a sua
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acdo. Evidéncias demonstram que a
Resisténcia a Insulina (RI) e a Hiperglicemia
afetam negativamente a plasticidade sinaptica
hipocampal aumentando a suscetibilidade ao
estresse e a depressado (Landeiro, Quarantini,
2010).

Apo6s o consumo de alimentos, a leptina
e insulina tornam-se circulantes na corrente
sanguinea e penetram na barreira
hematoencefalica, atingindo os receptores do
hipotalamo, como neurbnios anorexigenos,
POMC/CART (Dubern, 2015).

O controle hipotalamico em seus mais
diversos nulcleos - arqueado, paraventricular,
dorsomedial, ventromedial e lateral - além das
projecdes para o tronco cerebral e &rea cortical,
estdo diretamente relacionado com os sinais
periféricos que atuam em vias de recompensa
modulando a ingesta alimentar (Simpson e
colaboradores, 2009).

Os neurénios POMC, sao ativados pela
leptina e insulina e por sua vez ativam o
receptor MC4R resultando no sinal da
saciedade. Mutacdes na via supracitada podem
ocasionar obesidade grave e precoce (Dubern,
2015; Gasques e colaboradores, 2022).

Nesse sentido, a bupropiona e
naltrexona atuam modulando o equilibrio
dessas vias, uma vez que a BUP participa da
cascata de sinalizacao que ativam os neurdnios
da POMC e a NAL impede o feedback negativo
nessas células tornando o tratamento mais
efetivo (Albuquerque, 2020; Greenway e
colaboradores, 2009).

Perfil de Seguranca e Tolerabilidade

A combinac¢@o de BUP e NAL é uma
opcédo terapéutica que, geralmente, ndo é a
primeira escolha no tratamento do controle de
peso. A principal razdo para essa abordagem é
a incerteza que ~cerca a seguranga
cardiovascular (Grilo e colaboradores, 2021,
Niessen e colaboradores, 2016).

A BUP-NAL poderia ser uma opcao
razoavel para individuos que enfrentam o
desafio de combater o tabagismo, a obesidade
e buscam tratamento farmacologico para
ambos o0s problemas. Além disso, essa
combinac@o pode ser benéfica para pessoas
com consumo caldrico excessivo de &lcool,
uma vez que a haltrexona é indicada para o
tratamento do transtorno de uso de élcool
(Perreault, 2023).

No entanto, é fundamental evitar a
prescricdo de BUP-NAL em pacientes em risco

de abstinéncia alcodlica e convulsdes, devido
ao potencial da BUP de reduzir o limiar de
convulsdo (Contrave, 2021).

Nauseas, cefaléia e constipacdo séo
efeitos adversos mais comuns associados a
BUP-NAL, ocorrendo com mais frequéncia do
gue no grupo placebo. Outros efeitos adversos
incluem insénia, vémitos, tontura e xerostomia
(Contrave, 2021).

Dado o potencial da combinacdo para
aumentar a pressao arterial e a frequéncia
cardiaca, a FDA esta realizando estudos pés-
comercializacdo para avaliar os desfechos
cardiovasculares (Perreault, 2023).

A pressado arterial dos pacientes que
utiizaram a combinacdo  permaneceu
inalterada ap6s 56 semanas, com uma leve
gueda de 2 mmHg no grupo placebo e um
aumento desprezivel da frequéncia cardiaca de
1 bpm nos pacientes sob tratamento. Relatou-
se trés eventos adversos considerados graves
e possivelmente relacionados ao uso da droga:
convulsbes, parestesias e  palpitacdes
acompanhadas de dispneia e ansiedade (Grilo
e colaboradores, 2021).

A seguranga cardiovascular da BUP-
NAL ainda n&o foi estabelecida, e estudos
foram encerrados precocemente devido a
divulgacdo de dados confidenciais sobre
eficicia e resultados provisérios. Isso levanta
guestdes sobre a seguranca cardiovascular
dessa combinacéo, que permanece
desconhecida (Sharfstein e colaboradores,
2016).

Além disso, a BUP contida no
medicamento exige um aviso da FDA sobre o
risco de comportamento suicida em adultos
jovens durante o tratamento inicial de
transtornos  psiquiatricos  (Pi-sunyer e
colaboradores, 2019).

A dosagem da BUP-NAL deve ser
ajustada conforme a gravidade do
comprometimento renal ou hepatico. Existem
vérias contraindicacdes importantes, incluindo
gravidez, hipertensdo ndo  controlada,
transtorno convulsivo, transtorno alimentar, uso
de outros produtos contendo BUP, uso crénico
de opioides, disfuncdo hepatica grave e uso
dentro de 14 dias apés tomar inibidores da
monoamina  oxidase (Contrave, 2021;
Perreault, 2023).

A combinacdo de BUP e NAL oferece
uma abordagem terapéutica para o controle de
peso, mas sua Uutilizacdo deve ser
cuidadosamente ponderada em relagdo aos
riscos cardiovasculares e as contraindicagdes.
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Novos estudos e avaliagBes continuas sao
necessarios para esclarecer questdes
relacionadas a seguranga cardiovascular e ao
perfil de eficacia desse tratamento.

Desafios Clinicos e Perspectivas Futuras

A crescente prevaléncia da obesidade
como um desafio global de salde publica
impulsionou a busca por tratamentos eficazes.
A combinacdo de BUP-NAL emergiu como uma
opcdo promissora, apresentando efeitos
psiconeuroenddécrinos que vao além da simples
modulacao do peso corporal.

No entanto, a implementagéo clinica
dessa terapia enfrenta desafios significativos,
destacando a importdncia de uma analise
aprofundada dos obstéculos e das perspectivas
futuras (Chakhtoura e colaboradores, 2023).

A selecdo apropriada de pacientes é
um ponto critico na eficacia do tratamento com
BUP-NAL. A variabilidade na resposta
individual, considerando fatores genéticos e
biologicos, desafia a definicdo de critérios
precisos para a identificacdo dos candidatos
ideais.

Além disso, a abordagem
multidisciplinar é imperativa, dado o carater
complexo da obesidade, exigindo a
colaboragcdo entre profissionais de diversas
areas, desde endocrinologistas até psicologos
(Barrea e colaboradores, 2020).

A personalizacdo do tratamento,
baseada em biomarcadores identificados por
meio de pesquisas em andamento, pode ser a
chave para otimizar a sele¢céo de pacientes.

A integracdo de tecnologias, como o
monitoramento remoto e a inteligéncia artificial,
também pode facilitar a coordenacédo entre
especialistas e melhorar a eficacia do
tratamento. Investir na capacita¢éo profissional
€ uma estratégia complementar, garantindo
que os profissionais estejam equipados para
enfrentar os desafios clinicos emergentes
(Stefanakis e colaboradores, 2023).

O avanco na compreensdo dos
mecanismos psiconeuroenddécrinos
subjacentes ao tratamento com BUP-NAL esta
sendo impulsionado por pesquisas focadas na
identificacdo de biomarcadores preditivos.

Esses estudos visam aprimorar a
capacidade de selecionar pacientes com maior
probabilidade de responder positivamente ao
tratamento, contribuindo para uma abordagem
mais personalizada (Salari e colaboradores,
2023).

As perspectivas futuras para o
tratamento da obesidade com BUP-NAL estéo
intrinsecamente ligadas aos avan¢gos em
terapias de preciséo.

O desenvolvimento de estratégias
terapéuticas adaptadas a variabilidade
genética dos pacientes promete ndo apenas
melhorar a eficacia, mas também minimizar
potenciais efeitos adversos.

Além disso, a colaboracéo
internacional e a promocdo de estudos
multicéntricos sdo fundamentais para acelerar
a validacao clinica e a implementacédo dessas
inovacOes (Stefanakis e colaboradores, 2023).

CONCLUSAO

E possivel concluir a efetividade do
papel psiconeuroendécrino da combinacdo de
bupropiona (BUP) e naltrexona (NAL) no
tratamento da obesidade, destacando a
complexidade multifatorial da condicdo. A BUP
regula o apetite via sistema de melanocortinas,
enquanto a NAL reduz a agradabilidade de
certos alimentos.

A combinagdo mostrou eficacia na
perda de peso, especialmente associada a
mudangcas no estilo de vida, mas desafios como
seguranca cardiovascular e efeitos colaterais
requerem atencgdo.

Aspectos psicoldgicos foram
considerados, com a combinagdo mostrando
promessa na reducéo de sintomas depressivos.

Este trabalho também explorou a
neurobiologia da dependéncia alimentar e
destacou a importdncia de abordagens
especificas e multidisciplinares. A resisténcia
hormonal em obesos evidencia a complexidade
do sistema homeostatico.

A personaliza¢do do tratamento, com
biomarcadores e tecnologias inovadoras, €
vista como promissora.

A combinacdo BUP-NAL é relevante,
mas desafia a busca por abordagens mais
personalizadas e eficazes, equilibrando
beneficios e riscos, e avancando em direcéo a
terapias de preciséo, colaboracgé&o internacional
e estudos multicéntricos para otimizar o
tratamento da obesidade.
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