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Posicionamento Oficial da ABESO/ SBEM - 2010

E ste Posicionamento Oficial da ABESO-SBEM tem por finalidade proporcionar 
aos médicos generalistas e especialistas uma visão geral das opções terapêuticas 
atualmente disponíveis para o tratamento da obesidade e do sobrepeso, com 

atualização nas indicações, efeitos adversos e posologia, com base nas evidências cien-
tíficas disponíveis. Obviamente, a escolha dos fármacos dependerá da experiência 
profissional de cada médico e das condições clínicas de cada paciente em particular.

Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados primárias Medline, Cochrane 
Controlled Trial Register e Scielo, utilizando os seguintes termos descritivos (MESH 
TERMS): overweight, obesity, weight loss, long-term weight loss, weight maintenance, 
anti-obesity drugs, sibutramine, orlistat, fenproporex, anfepramone, dietilpropion, guide-
lines, clinical trials.

Foram adotados os graus de recomendação e força de evidência do Projeto Dire-
trizes AMB-CFM1:
A: 	Estudos experimentais e ou/observacionais de melhor consistência;
B: 	Estudos experimentais e ou observacionais de menor consistência;
C: 	Relato de casos;
D: 	Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológi-

cos ou modelos animais.

Participantes deste Posicionamento
Coordenadora: Rosana Bento Radominski (presidente da ABESO)
 Márcio Mancini (Presidente do Departamento de Obesidade da SBEM), Alexander Koglin 
Benchimol, Alfredo Halpern, Amélio de Godoy-Mattos, Bruno Gelonese, Cíntia Cer-
cato, Claúdia Cozer, Daniela Natrielli Sepulcre, Giuseppe Repetto, Henrique de La-
cerda Suplicy, João Eduardo Nunes Salles, Josivan Gomes de Lima, Leila Maria Batista 
de Araújo, Marcio C. Mancini, Mario Kehdi Carra, Walmir Coutinho.
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INTRODUÇÃO

O problema do excesso de peso e da obesidade tem al-
cançado proporções epidêmicas no mundo todo. A Pes-
quisa de Orçamentos Familiares (POF) 2008-2009, re-
alizada em parceria entre o IBGE e o Ministério da Saú-
de, analisando dados de 188 mil pessoas brasileiras em 
todas as idades, mostrou que a obesidade e o excesso de 
peso têm aumentado rapidamente nos últimos anos, em 
todas as faixas etárias. Neste levantamento, 50% dos ho-
mens e 48% das mulheres se encontram com excesso de 
peso, sendo que 12,5% dos homens e 16,9% das mu-
lheres apresentam obesidade2.

É bem estabelecida a relação da obesidade com as 
complicações para a saúde. A lista de complicações é 
longa, destacando-se o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 
tipo 2), as dislipidemias, a apneia do sono, as doenças 
cardiovasculares e a alta mortalidade. Quanto maior o 
excesso de peso, maior é a gravidade da doença3. Inú-
meros estudos também já demonstraram que a obesida-
de abdominal está mais relacionada ao risco de doenças 
graves e também à maior mortalidade do que a obesida-
de glúteo-femoral, independentemente da gordura cor-
poral total4,5(A).

O índice de Massa Corporal (IMC) é o indicador epi-
demiológico para o diagnóstico do sobrepeso e da obesi-
dade. Os pontos de corte para adultos são identificados 
com base na associação entre IMC e doenças crônicas ou 
mortalidade (A). A classificação adaptada pela Organiza-
ção Mundial da Saúde (OMS), apresentada na tabela 1, 
baseia-se em padrões internacionais desenvolvidos para 
pessoas adultas descendentes de europeus6. Não existem 
estudos de coorte nacional para definir os limites para a 
população brasileira.

A aferição da circunferência abdominal, feita no pon-
to médio entre o rebordo costal inferior e a crista ilíaca, 
é o método antropométrico que reflete de forma indireta 
o conteúdo de gordura visceral. Entretanto, os valores de 
cintura abdominal que determinam o risco cardiometa-
bólico variam, dependendo da população estudada. As 
primeiras recomendações norte-americanas estabelece-
ram os valores de 102cm para homens e 88cm para mu-
lheres, como pontos de corte5 (A). Em outras popula-
ções, níveis menores – 94cm para homens e 80cm para 
mulheres – têm sido considerados mais apropriados7. 
(A). Na população brasileira, alguns estudos indicam 
que estes níveis são bons preditores de risco para doen-
ças metabólicas, principalmente hipertensão arterial8(C).

A combinação da medida da circunferência abdomi-
nal com o IMC oferece uma boa alternativa para a de-
terminação de riscos e ajuda a diminuir as limitações de 
cada uma das avaliações isoladas (tabela 2)7,8,9,10 .

1.	 Quando o tratamento farmacológico está 
indicado?

O sucesso no tratamento da obesidade depende da 
magnitude da perda de peso e da redução dos fatores de 
risco presentes no início do tratamento.

Uma intervenção terapêutica para perda de peso é 
eficaz quando há redução maior ou igual a 1% do peso 
corporal por mês, atingindo pelo menos 5% em 3 a 6 
meses 11’12. A literatura respalda que a diminuição de 5 
a 10% de peso reduz de forma significativa os fatores 
de risco para diabetes e doenças cardiovasculares7,13,14,15.

O tratamento da obesidade fundamenta-se nas inter-
venções para modificação do estilo de vida, na orienta-
ção dietoterápica, no aumento da atividade física e em 
mudanças comportamentais. No entanto, o percentual 
de pacientes que não obtêm resultados satisfatórios com 
medidas conservadoras é alto.

Tendo em vista que a obesidade e o sobrepeso cro-
nicamente acarretam complicações e alta mortalidade, 
quando não há perda de peso com a adoção das medi-
das não farmacológicas, o uso de medicamentos deve ser 
considerado.

Recomendação: O uso de medicamentos no 
tratamento da obesidade e sobrepeso está in-
dicado quando:
Houver falha do tratamento não farmacológico, 
em pacientes:
•	 com IMC igual ou superior a 30 kg/m²;
•	 com IMC igual ou superior a 25 kg/m² associa-

do a outros fatores de risco, como a hiperten-
são arterial, DM tipo 2, hiperlipidemia, apneia 
do sono, osteoartrose, gota, entre outras;

•	 ou com circunferência abdominal maior ou 
igual a 102cm (homens) e 88cm (mulheres).
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Grau de Recomendação A
Tabela 1 – Classificação de Peso pelo IMC (B)
Classificação IMC(kg/m2) Risco de Comorbidades
Baixo peso Baixo
Peso normal 18,5-24,9 Médio
Sobrepeso ≥25 —
Pré-obeso 25-29,9 Aumentado
Obeso I 30,0-34,9 Moderado
Obeso II 35,0-39,9 Grave
Obeso III ≥40 Muito grave

Tabela 2 – Combinação das medidas de circunferência 
abdominal e IMC para avaliar obesidade e risco para diabetes 
2  e doença cardiovascular
Circunferência Abdominal (cm)
Risco de 
complicações 
metabólicas

IMC(kg/m2)
Homem: 94-102 102+

Mulher: 80-88 88+

Baixo peso <18,5 —
Peso saudável 18,5-24,9 — Aumentado
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado Alto
Obesidade ≥30 Alto Muito alto

MEDICAMENTOS ANTIOBESIDADE

No Brasil, atualmente, há cinco medicamentos regis-
trados para o tratamento da obesidade: anfepramona 
(dietilpropiona), femproporex, mazindol, sibutramina 
e orlistate.

Não fazem parte deste posicionamento as medicações 
que eventualmente são utilizadas para a perda de peso, 
mas que não são oficialmente aprovadas para o tratamen-
to da obesidade. Portanto, a metformina, a fluoxetina, a 
sertralina, o topiramato, entre outros, não serão discuti-
dos neste documento.

Anfepramona

1.	O  medicamento é eficaz no tratamento da obe-
sidade e do sobrepeso?

A anfepramona (dietilpropiona) é o mais antigo agen-
te catecolaminérgico aprovado e comercializado no Bra-
sil para o tratamento da obesidade16. Age no sistema 

nervoso central (SNC) aumentando a liberação de no-
radrenalina dentro da fenda sináptica dos neurônios hi-
potalâmicos, estimulando os receptores noradrenérgicos 
e inibindo a fome.

Uma metanálise publicada em 2005, avaliando o uso 
de anfepramona no tratamento para perda de peso, iden-
tificou 13 estudos, com duração de 6 a 52 semanas, (com 
preponderância de estudos com menos de 20 semanas), 
publicados entre 1965-1983. A diferença média de perda 
de peso dos pacientes tratados com anfepramona em re-
lação ao grupo placebo foi de 3 kg (IC – 1,6 a 11.5 kg)17. 
Um dos estudos duplo cego, com duração de 6 meses, 
demonstrou que o grupo que utilizou 75mg diários de 
anfepramona perdeu 11,6kg e o grupo placebo, 2,5kg18.

Em 2009, foi publicado um estudo duplo cego, ran-
domizado, controlado com placebo, realizado no Brasil, 
demonstrando que, após 6 meses de tratamento, o gru-
po que recebeu 100mg diários de anfepramona (50mg 
2x/d) perdeu 9,8 % do peso corporal e o grupo placebo 
reduziu 3,1%. A proporção de participantes que apresen-
tou perda de peso superior a 5% foi 2,5 vezes maior no 
grupo que usou anfepramona do que no grupo placebo 
(67,6% versus 25,0%); e a proporção dos que atingiram 
perda de peso superior a 10% foi 16 vezes maior no gru-
po que usou anfepramona, em relação ao grupo place-
bo (51,3% e 3,1%, respectivamente)19. Houve redução 
dos níveis de triglicérides, insulina, glicose e elevação do 
colesterol-HDL (HDLc), nos indivíduos que perderam 
peso, em ambos os grupos.

Recomendação: A anfepramona é eficaz no tra-
tamento da obesidade em conjunto com o acon-
selhamento nutricional e o incentivo à prática de 
atividade física. A perda de peso esteve associa-
da à melhora dos fatores de risco cardiometa-
bólicos (A).

2.	A  anfepramona é um medicamento seguro 
para o tratamento da obesidade e do 
sobrepeso?

Os principais efeitos colaterais da anfepramona estão 
relacionados à ação noradrenérgica. Os mais frequentes 
são: secura na boca, insônia, cefaleia e obstipação intesti-
nal; mais raramente, irritabilidade e euforia. Esses efeitos 
adversos geralmente são bem tolerados e se atenuam com 
a continuidade do tratamento. A frequência dos efeitos 
adversos não é bem documentada na literatura, variando 
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de 1,5% até > 10%17,18,19.
Existem relatos de aumentos da frequência cardíaca 

e da pressão arterial. Entretanto, no estudo que avaliou 
segurança cardiovascular, após 6 meses de tratamento 
houve redução das médias das pressões sistólica e dias-
tólica, no grupo placebo e no grupo que utilizou a an-
fepramona (sem diferença entre eles), e também não fo-
ram observadas elevação das frequências cardíacas, alte-
rações eletrocardiográficas ou ecocardiográficas, indican-
do que a medicação é segura em população saudável, do 
ponto de vista cardiovascular19. O uso da anfepramona 
em pacientes portadores de hipertensão arterial leve20 e 
em portadores de angina estável21 não agravou a condi-
ção cardiovascular dos indivíduos estudados. Entretanto, 
ainda não existem trabalhos de alta qualidade que asse-
gurem a segurança do uso do fármaco, em longo prazo, 
nos portadores de doença cardiovascular clinicamente 
estabelecida.

A estimulação do SNC causada pela anfepramona é 
bem menor do que a determinada pela anfetamina. No 
estudo de Cercato e cols, as avaliações psiquiátricas de 
rotina e os escores obtidos nas escalas de aferição de an-
siedade e depressão não foram diferentes entre os grupos 
que receberam anfepramona ou placebo19. Existem re-
latos de psicoses, alucinações e agitação, entretanto tais 
eventos são pouco frequentes e ocorrem principalmente 
em pacientes com alterações psíquicas pré-existentes22. 
Da mesma forma, dependências físicas e psicológicas po-
dem ocorrer com o uso de anfepramona, porém também 
são raras. O desenvolvimento de dependência química 
parece estar associado com o grau de euforia e estimula-
ção do SNC. O risco de dependência é maior em pacien-
tes com antecedentes de adição, abuso de álcool ou por-
tadores de depressão grave ou distúrbios psiquiátricos23.

Recomendação: Os efeitos adversos do fárma-
co são bem tolerados pela maioria dos pacien-
tes. Pode ser indicado em adultos sem doenças 
cardiovasculares ou psiquiátricas associadas (B).
 A anfepramona é contraindicada em pacientes 
com hipertensão arterial não controlada e não 
deve ser recomendada a pacientes com histó-
ria de doença cardiovascular, incluindo doença 
arterial coronariana, acidente vascular cerebral, 
insuficiência cardíaca congestiva e arritmias car-
díacas (B).
É contraindicada em pacientes com distúrbios 
psiquiátricos e antecedentes de adição, poden-

do nestes casos levar à dependência química (B).
Não existem estudos em gestantes ou lactantes.

3.	 Quais as doses recomendadas e dose máxima 
(diária) do medicamento?

Nos estudos avaliados, as doses terapêuticas diárias 
eficazes variaram de 50 a 100mg de anfepramona24.

Existem dois tipos de preparações do fármaco: com-
primidos com 25mg de cloridrato de anfepramona (com 
meia vida de 4 a 6 hs), comprimidos de 50mg e de 75mg 
de liberação prolongada (também há cápsula com 75mg).

Recomendação: No tratamento da obesidade e 
do sobrepeso, as doses recomendadas de anfe-
pramona são de 50 a 100mg diárias (A).
Os comprimidos de 25mg devem ser ingeridos 
uma hora antes das refeições e as preparações 
prolongadas, pela manhã.
Não existem evidências científicas que compro-
vem a eficácia e a segurança do uso da medica-
ção em doses superiores a 100mg diários.

4.	 Para qual faixa etária a medicação pode ser 
indicada?

Não há evidências científicas da segurança e da eficá-
cia do uso da anfepramona em indivíduos com menos de 
18 anos de idade. Existe apenas uma descrição de expe-
riência com o uso do medicamento em pacientes acima 
de 60 anos, mostrando boa tolerabilidade25.

Recomendação: A anfepramona deve ser utili-
zada em indivíduos maiores de 18 anos e abaixo 
de 60 anos (B).

Femproporex

1.	O  medicamento é eficaz no tratamento da 
obesidade e do sobrepeso?

O femproporex é um inibidor do apetite de ação ca-
tecolaminérgica, que atua no SNC, sendo utilizado na 
terapêutica da obesidade desde a década de 70. Existem 
poucos estudos controlados publicados sobre o seu uso, 
com variações das doses utilizadas e dos critérios de ava-
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liação da perda de peso26,27,28,29,30,31,32. Dinato e cols30 
trataram 24 pacientes com 25 mg de femproporex, de 
ação prolongada, durante oito semanas e observaram 
perda de 5,1 % do peso em 4 semanas e de 7,3 % em 8 
semanas. Chiorboli e Scazufca31 estudaram 42 pacien-
tes, tratados com femproporex de ação prolongada nas 
doses de 25-50 mg/dia por 60 dias. A média de perda 
de peso foi de 10%. No estudo de Zaragoza e cols32, o 
mais recentemente publicado, e uns dos poucos contro-
lado com placebo, 90 indivíduos foram divididos em 3 
grupos: 30 pacientes obesos foram tratados com 20mg 
de femproporex de ação prolongada, 30 pacientes trata-
dos com femproporex na mesma dose associado a 6mg 
de diazepam e 30 pacientes receberam placebo, durante 
6 meses. Após a retirada da medicação, todos os pacien-
tes foram observados por mais 30 dias. A perda média 
de peso foi de 8,8% no primeiro grupo, de 12,2% do 
peso no segundo grupo, e de 5,3% no grupo que usou 
placebo. Todos os pacientes fizeram dieta hipocalórica e 
foram estimulados a aumentar a atividade física.

Dois estudos referiram melhora do perfil lipídico (re-
dução dos níveis de colesterol e de triglicérides)31,32, e, 
em um deles, também houve redução dos níveis de pres-
são arterial32.

Recomendação: O femproporex é eficaz no tra-
tamento da obesidade e do sobrepeso, em con-
junto com aconselhamento nutricional e incenti-
vo à prática de atividade física. A perda de peso 
esteve associada à melhora dos fatores de risco 
cardiometabólicos (C).

2.	O  Femproporex é um medicamento seguro 
para o tratamento da obesidade?

Os efeitos colaterais mais frequentemente descritos 
foram: boca seca (38-52%), insônia (15-37%), irrita-
bilidade (13-19%), euforia (11%) e taquicardia (19%-
21%),29,31,32. Estes efeitos parecem ser atenuados com a 
continuidade do tratamento. No estudo de Zaragoza e 
cols, os pacientes foram acompanhados por 30 dias após  
a retirada da medicação e não apresentaram crises de abs-
tinência ou de dependência química32.

Há relatos de que, em situações especiais, o fármaco 
possa induzir à dependência química33,34,35,36.

Existem poucos trabalhos do uso da medicação em 
pacientes com doença cardiovascular. O estudo de Wa-
rembourg e cols26 incluiu pacientes hipertensos, com an-

gina e com insuficiência ventilatória. O estudo de Luz29 

incluiu pacientes hipertensos em uso de diurético. Em 
ambos os estudos não houve relatos de piora da situação 
cardiovascular ou do problema pulmonar.

Recomendação: O femproporex tem efeitos 
colaterais que podem ser tolerados, podendo 
ser indicado em adultos sem doença cardiovas-
cular ou doenças psiquiátricas associadas (B).
É contraindicado em pacientes com distúrbios 
psiquiátricos e antecedentes de adição, poden-
do nestes casos levar à dependência química (B).
É contraindicado para pacientes com hiperten-
são arterial não controlada, história de doença 
cardiovascular, incluindo doença arterial corona-
riana, acidente vascular cerebral, arritmias cardía-
cas e insuficiência cardíaca congestiva (B).
Não existem estudos em gestantes ou lactantes.

3.	 Quais as doses recomendadas e dose máxima 
(diária) do medicamento?

A maioria dos estudos mostra que a razão benefício/
risco é positiva nas doses entre 25mg e 50mg37.

A preparação existente é de ação prolongada, em cáp-
sulas com 25mg de femproporex.

Recomendação: A dose recomendada é de 
25mg, administrada durante a manhã (B). Se 
houver necessidade do aumento da dosagem, 
recomenda-se que a segunda cápsula não seja 
administrada após as 16hs (C).
 Não existem evidências científicas que compro-
vem a eficácia e a segurança do uso da medica-
ção em doses superiores a 50mg por dia.

4.	 Para qual faixa etária a medicação pode ser 
indicada?

Todos os estudos avaliados envolveram indivíduos 
adultos.

Não existem evidências científicas da eficácia ou da 
segurança do uso da medicação em menores de 18 anos 
e em idosos.

Recomendação: O uso de femproporex pode 
ser indicado em pacientes com idade entre 18 e 
60 anos (B).
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Mazindol

1.	O  Mazindol é eficaz no tratamento da 
obesidade e do sobrepeso?

O mazindol é um derivado tricíclico, não anfetamíni-
co, que tem ação no SNC, bloqueando a recaptação de 
noradrenalina nas terminações pré-sinápticas. Foi apro-
vado como droga anorexígena em 1973.

Na revisão realizada por Bray e Greenway, em 1999, 
foram incluídos 13 estudos duplos cegos, com duração 
de no mínimo oito semanas, realizados entre 1972 e 
1994. Em relação ao peso inicial, os indivíduos em uso 
do mazindol perderam de 2,2 a 10,7% a mais (IC 0,5 a 
13,8Kg) do que o grupo placebo.38

Inoue e cols trataram um pequeno número de obesos 
clinicamente severos durante 12 meses. Nas primeiras 12 
semanas, os pacientes foram submetidos a uma dieta hi-
pocalórica bem restrita e foram divididos em 2 grupos: 
um grupo usou 2mg de mazindol por dia e o outro gru-
po, placebo. Após este período, a dieta foi liberada, mas 
o tratamento medicamentoso foi mantido por mais 9 
meses. O grupo que recebeu mazindol apresentou perda 
de peso significantemente maior que o grupo placebo e, 
após seguimento de 12 meses, a perda de peso foi man-
tida no grupo mazindol em 53% dos pacientes, versus 
20% no grupo placebo.39

Estudos com uso de mazindol por 12 meses demons-
traram diminuição da pressão arterial sistólica, da glice-
mia, do colesterol total e dos triglicérides durante o tra-
tamento38,39. Em um estudo com mulheres em uso de 
mazindol após dieta com baixíssimas calorias, não houve 
alteração da pressão arterial ou da glicemia, porém houve 
melhora da sensibilidade à insulina40.

Um ensaio clínico duplo cego avaliou pacientes dia-
béticos e obesos tratados por 12 semanas com a dose de 
2mg de mazindol ao dia ou placebo, associados à dieta 
hipocalórica. Em trinta e sete pacientes que comple-
taram o estudo, a perda média de peso foi de 13,5Kg 
(22,3%) no grupo que utilizou mazindol, a qual foi 
significativamente maior que a perda média do grupo 
placebo, 4,2kg (9,8%). Comparando os dois grupos, 
após 12 semanas, as reduções da glicemia e da insulina 
foram semelhantes. No grupo mazindol houve redu-
ção do colesterol total, dos triglicérides e da área sobre 
a curva da insulina, no teste de tolerância à glicose. Já 
no grupo placebo, apenas os níveis de triglicérides di-
minuíram significantemente41.

Recomendação: O mazindol é eficaz no trata-
mento da obesidade e do sobrepeso (B). Há 
evidências da redução dos fatores de risco car-
diometabólicos, provavelmente dependentes da 
perda de peso (B).

2.	O  mazindol é um medicamento seguro para o 
tratamento da obesidade?

Os principais efeitos colaterais observados foram: 
boca seca (25%), constipação (22%), náuseas (10%), 
distúrbios do sono (9%) e tonturas (8%). Quadros de 
agitação são raros e o potencial de abuso é baixo39,42,43. 
Há um relato de caso de hipertensão pulmonar após uso 
de mazindol por 10 semanas 44.

Não existem estudos de segurança cardiovascular com 
o medicamento.

Recomendação: O mazindol é um fármaco bem 
tolerado, não foram evidenciados efeitos colate-
rais graves nos pacientes tratados com o medi-
camento (B).
Seu uso pode ser indicado em adultos sem do-
ença cardiovascular ou doenças psiquiátricas as-
sociadas (B).
Não existem estudos em gestantes ou lactantes.

3.	 Quais as doses recomendadas e dose máxima 
(diária) do medicamento?

Na maioria dos estudos foram utilizadas doses de 1 a 
2mg ao dia, dois autores obtiveram melhores resultados 
com 3mg de mazindol ao dia 38,39,40,41,45

No mercado existem comprimidos com 1mg e 2mg 
de mazindol.

Recomendação: Para o tratamento da obesida-
de e do sobrepeso, recomenda – se doses de 1 
a 3mg de mazindol ao dia. A medicação deve ser 
tomada uma hora antes das refeições (B).
Não existem evidências científicas que compro-
vem a eficácia e a segurança do uso da medica-
ção em doses superiores a 3mg por dia.

4. Para qual faixa etária a medicação pode ser 
indicada?

A maioria dos estudos avaliou adultos entre 18 e 60 
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2.	 É um medicamento seguro para o tratamento 
da obesidade e do sobrepeso?

Em estudos controlados, 84% dos pacientes tratados 
com sibutramina relataram algum efeito colateral, com-
parativamente com 71% dos pacientes recebendo pla-
cebo. Os efeitos colaterais mais comuns são: boca seca, 
obstipação, cefaleia e insônia, que ocorrem em 10 a 20% 
dos casos.51,52. Sintomas como irritabilidade, ansiedade, 
náuseas e taquicardia são menos frequentes. Não há evi-
dências de que a sibutramina cause anormalidades val-
vulares ou hipertensão pulmonar.

O uso da sibutramina promove variações médias de – 
1,6 a +5,6 mmHg na pressão arterial. As diferenças mé-
dias na pressão arterial sistólica e diastólica, usando da-
dos de estudos clínicos de alta qualidade documentados 
em metanálise, foram, respectivamente, de – 0,2 e +1,6 
mmHg em um estudo de 8 a 12 semanas; – 1,6 a +5,6 
e – 0,8 a +1,7 mmHg em estudos de 16 a 24 semanas e 
+4,6 e +2,8 mmHg em um estudo de um ano em diabé-
ticos tipo 2 tomando metformina46,48,53,54,55. Em pacien-
tes hipertensos, aumentos discretos da frequência cardí-
aca (4 a 5 batimentos por minuto) foram observados52.

O estudo SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Mor-
bidity/Mortality Outcomes in Overweight or Obese Subjects 
at Risk of a Cardiovascular Event) incluiu cerca de 10.000 
pacientes com sobrepeso ou obesidade, com 55 anos a 69 
anos de idade ou mais, história de doença cardiovascu-
lar (sem evento agudo recente) ou diabetes tipo 2, mais 
um fator de risco cardiovascular adicional. Os pacientes 
foram designados, aleatoriamente, para receber placebo 
ou sibutramina, além dos cuidados não farmacológicos. 
Eventos cardiovasculares ocorreram em 11,4% dos pa-
cientes em uso de sibutramina e em 10% dos pacientes 
usando placebo. O aumento do risco de eventos cardio-
vasculares ocorreu apenas nos pacientes com história de 
doença cardiovascular e não ocorreu nos pacientes dia-
béticos tipo 2 sem história de doença cardiovascular56.

Inventário de Pesquisa de Adição, com doses de 20 
e 30 mg de sibutramina comparadas com doses de 20 e 
30mg de dexanfetamina e placebo, em voluntários usu-
ários eventuais de drogas, demonstrou que a sibutramina 
não apresentou diferença em relação ao placebo, enquan-
to que a dexanfetamina apresentou efeitos estimulantes 
e euforizantes estatisticamente diferentes do placebo57. 
Estudo de psicofarmacologia demonstrou que a sibu-
tramina, mesmo administrada em doses de 2 a 5 vezes 
maior que a dose terapêutica, é desprovida de potencial 

anos, e há um estudo em adolescentes maiores de 11 
anos, com boa segurança e tolerabilidade.39,45

Recomendação:
O mazindol deve ser indicado para indivíduos 
adultos de 18 a 60 anos (B). A eficácia e a segu-
rança em adolescentes e idosos ainda não estão 
bem estabelecidas.

Sibutramina

1. O medicamento é eficaz no tratamento da 
obesidade e do sobrepeso?
A sibutramina é um inibidor da recaptação da se-

rotonina e da noreadrenalina nas terminações nervosas 
do SNC, e esta ação tem efeitos anorexígenos e sacietó-
genos. A diferença média na perda de peso em estudos 
clínicos de 8 a 12 semanas, 16 a 24 semanas e 44 a 54 
semanas com sibutramina foi de – 2,8 kg; – 6,0 kg; e – 
4,5kg, em relação aos grupos placebo. Em estudos de 44 
a 54 semanas, a proporção de participantes que atingem 
perda de peso de 5% é cerca de o dobro com sibutrami-
na em relação a placebo (respectivamente, 34% versus 
19%) e a proporção dos que atingem perda de peso de 
10% é cerca de o triplo com sibutramina em relação ao 
placebo (respectivamente, 31% versus 12%)46.

A sibutramina é eficaz em melhorar parâmetros da sín-
drome metabólica, como glicemia de jejum, triglicérides e 
HDLc47,48. Os pacientes diabéticos também se beneficiam 
com o uso da medicação. Um estudo clínico de alta quali-
dade, com um ano de duração, documentou reduções nos 
níveis de glicemia de jejum, hemoglobina glicada, trigli-
cérides e um pequeno aumento no HDLc em participan-
tes que receberam sibutramina, quando comparados aos 
participantes que receberam placebo49. Uma metanálise, 
com 8 estudos randomizados em 1093 indivíduos obesos 
com DM tipo 2, demonstrou que o uso da sibutramina, 
quando comparada ao placebo, favoreceu a redução do 
peso, da circunferência abdominal, da hemoglobina glica-
da e dos níveis de glicemia e melhorou o perfil lipídico50.

Recomendação: A sibutramina é eficaz no trata-
mento da obesidade, do sobrepeso e dos com-
ponentes da síndrome metabólica, em conjunto 
com aconselhamento nutricional e incentivo à 
prática de atividade física (A).
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de abuso e dependência58.
Não existem estudos em gestantes ou lactantes.

Recomendação: A sibutramina é uma medica-
ção bem tolerada, indicada para o tratamento da 
obesidade e do sobrepeso quando associado a 
comorbidades da obesidade ou aumento da cir-
cunferência abdominal (A).
Em pacientes hipertensos, sua administração 
deve ser acompanhada com controles constan-
tes dos níveis pressóricos e da frequência cardí-
aca (A).

Recomendação: A sibutramina é contraindica-
da em pacientes com história de doença cardio-
vascular, incluindo doença arterial coronariana, 
acidente vascular cerebral ou ataque isquêmi-
co transitório, arritmia cardíaca, insuficiência car-
díaca congestiva, doença arterial periférica ou 
hipertensão não controlada (acima de 145/90 
mmHg) (A).
Não há evidências de contraindicação da sibu-
tramina para diabéticos tipo 2 sem quadro clíni-
co de doença coronariana (A).
A sibutramina é desprovida de potencial de abu-
so e dependência (B).

3. Quais as doses recomendadas e dose máxima 
(diária) do medicamento?

As doses habituais da sibutramina são de 10mg e de 
15mg ao dia e estão amplamente documentadas46.

Em um estudo multicêntrico, 1047 pacientes foram 
randomizados para receber placebo ou 1, 5, 10, 15, 20 
ou 30mg de sibutramina diariamente, durante 6 meses. 
A perda de peso foi proporcional à dose recebida, sendo 
de 1% no grupo placebo e de 9,5% no grupo que rece-
beu 30mg. Cabe ressaltar que os eventos adversos tam-
bém foram dose-dependentes47.

Existem quatro estudos clínicos que utilizaram a dosa-
gem de 20mg de sibutramina versus placebo48,59,60,61 e um 
estudo clínico de alta qualidade, de dois anos de duração, 
avaliando a perda de peso e manutenção da perda de peso 
com doses de 10 a 20mg de sibutramina, versus placebo62.

A sibutramina está disponível em cápsulas de 10mg 
e de 15mg.

Recomendação: A sibutramina pode ser usada 

em doses de 10 ou 15mg por dia, pela manhã 
(A). E, na dose máxima de 20mg por dia, em ca-
sos selecionados (B).
Não existem evidências científicas que compro-
vem a segurança do uso de doses diárias acima 
de 20mg de sibutramina.

4. Qual é a faixa etária em que a medicação pode 
ser utilizada?

Todos os estudos discutidos acima, que demonstra-
ram a eficácia e a segurança da medicação, foram feitos 
em adultos com até 69 anos.

Um estudo, com duração de um ano, com doses de 5 
a 15mg de sibutramina por dia e terapia cognitivo-com-
portamental, controlado por placebo, foi conduzido em 
cerca de 500 adolescentes, com idades entre 12 e 16 anos. 
O tratamento com sibutramina foi superior ao placebo, 
nas variações de IMC, peso, circunferência abdominal, 
níveis de triglicerídeos, insulina e HDLc.63 No Brasil, ou-
tro estudo, com 6 meses de duração, randomizado, duplo 
cego, controlado por placebo, em 60 adolescentes obesos, 
com idade entre 14 e 17 anos, demonstrou que os indiví-
duos que usaram 10mg de sibutramina por dia, perderam 
10.3 ± 6.6kg, enquanto o grupo placebo, 2.4 ± 2.5kg. Ne-
nhum paciente abandonou o estudo por efeitos colaterais, 
não foram observadas diferenças nos níveis pressóricos, na 
frequência cardíaca ou nos parâmetros ecocardiográficos 
entre os grupos64. Um estudo aberto, com uso de sibutra-
mina em 14 pacientes adolescentes com hipopituitaris-
mo, demonstrou perda de pelo menos 5% do peso, em 
quase todos os pacientes, e de mais que 10% do peso, em 
60%65. Nos adolescentes que respondem ao tratamento 
com sibutramina, os efeitos cardiovasculares são mínimos 
e muito bem tolerados66. Uma metanálise documentou 
seis estudos em adolescentes com sibutramina (incluindo 
dois dos acima descritos, ref. 58 e 59)67. Em todos os es-
tudos publicados, o IMC dos participantes estava acima 
de 95% no início do tratamento, e a idade mínima, para 
participação, variou de 12 a 14 anos. Com doses de 5 a 
15mg de sibutramina, houve reduções do peso e do IMC 
em relação ao uso do placebo ou aos valores anteriores ao 
tratamento. Os efeitos colaterais foram leves e, em apenas 
um estudo, foi observada tendência de elevações da pres-
são arterial e da frequência cardíaca67.

Recomendação: A sibutramina está indicada 
para adultos até 69 anos de idade (A). A sibu-
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tramina pode ser uma opção terapêutica nos ca-
sos de obesidade resistente ao tratamento não 
farmacológico, a partir dos 12 anos de idade, na 
ausência de hipertensão não controlada ou dis-
túrbios psiquiátricos (A).

Orlistate

1.	O  medicamento é eficaz no tratamento da 
obesidade e sobrepeso?

O orlistate tem ação intestinal, age inibindo lípases 
pancreáticas, reduzindo em 30% a absorção das gordu-
ras ingeridas, que são eliminadas com a excreção fecal. 
Menos do que 1% do medicamento é absorvido e não 
há ação em SNC.

Em metanálise publicada em 2007, o orlistate redu-
ziu o peso corporal em – 2,9kg (IC – 2,5kg a 3,2kg em 
15 estudos) ou 2,9% (IC – :2,5% a 3,4% em 13 estu-
dos) mais que o placebo e aumentou o número de parti-
cipantes que obtiveram uma perda de peso maior que 5 
ou 10% do peso inicial em 21% (IC – 18% a 24% em 
14 estudos) e 12% (IC – 9 a 14%, em 13 estudos) res-
pectivamente68. De acordo com esta publicação, com-
parado com placebo, o orlistate reduziu circunferência 
abdominal, IMC, pressões arteriais sistólica e diastólica, 
glicemia de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total 
e colesterol LDL (LDLc) em pacientes com DM tipo 2. 
Em indivíduos não diabéticos, houve redução da glice-
mia de jejum em quatro de seis estudos.

	 No estudo XENDOS (Xenical in prevention of 
diabetes in obese subjects study)69, com duração de 4 anos 
e mais de 3000 pacientes, o grupo tratado com orlistate, 
em relação ao grupo placebo, obteve redução significa-
tiva do peso no primeiro ano (10,6 kg vs. 6,2 kg) e após 
quatro anos (5,8kg vs. 3,0kg). Analisando os resultados 
dos pacientes que permaneceram no estudo (52% do 
grupo orlistate e 34% do grupo placebo), os resultados 
são ainda mais expressivos. A redução de peso no pri-
meiro ano, no grupo que usou orlistate foi de 11,4 kg e 
do grupo placebo, 7,5kg. Em 4 anos a diferença foi de, 
6,9 kg vs 4,1kg. Além disso, nos pacientes que usaram a 
droga ativa em relação ao placebo houve reduções maio-
res dos níveis de colesterol total (8,8% vs 1,3%), LDLc 
(11,4% vs. 1,6%) e dos valores de circunferência abdo-
minal (9,6% vs. 7,0%). O desfecho primário do estu-

do era a avaliação do risco da evolução para DM tipo 2. 
Após 4 anos, a incidência cumulativa de DM tipo 2 foi 
de 9% no grupo placebo e de 6,2% no grupo com or-
listate, correspondendo a redução de risco de 37,3%. Se 
considerarmos somente os pacientes que tinham intole-
rância à glicose, com o orlistate associado a mudanças 
no estilo de vida, a incidência cumulativa de DM2 após 
4 anos foi de 8,3% no grupo orlistate, versus 14,2% no 
grupo placebo, correspondendo a 52% de diminuição 
de risco.

Em uma avaliação pós-marketing, com 15.549 pacien-
tes (XXL) em uso de orlistate durante 7 meses, a média 
da perda de peso foi de 10,7kg e a diminuição do IMC 
foi de 3,76kg/m2.70 Destes pacientes, 87% obtiveram 
uma redução maior que 5% do peso inicial e 50% per-
deram mais do que 10% do peso inicial. Houve redu-
ção nas circunferências abdominal e do quadril (-7,0% 
e – 5,1%, respectivamente). Além disso, houve melhora 
importante das comorbidades. A redução no LDLc e o 
aumento no HDLc levaram a uma diminuição de 15,4% 
na razão LDL/HDL. A pressão arterial sistólica reduziu 
8,7mmHg; a diastólica, 5,1mmHg; e a glicemia, 7,5%. 
Nos pacientes dislipidêmicos houve redução do coles-
terol total (14%), do LDLc (14%) e dos triglicérides 
(18%) e aumento do HDLc (13%).

Recomendação: O orlistate, associado ao acon-
selhamento nutricional e à prática de atividade 
física, é eficaz no tratamento da obesidade, do 
sobrepeso e da síndrome metabólica (A).

2.	 É um medicamento seguro para o tratamento 
da obesidade e do sobrepeso?

O Estudo XENDOS analisou a segurança do orlista-
te69. A incidência de eventos adversos sistêmicos foi se-
melhante entre os grupos placebo e orlistate. O percen-
tual de desistência do estudo por evento adverso foi de 
4% no grupo placebo e de 8% no grupo orlistate. No 
segundo grupo, houve maior incidência de eventos cola-
terais relacionados ao trato gastrointestinal (variando de 
15 a 30%), sendo a maioria de leve a moderada intensi-
dade. Os sintomas mais comuns foram fezes amolecidas, 
presença de óleo nas fezes, urgência fecal, incontinência 
fecal, flatulência e, menos frequentemente, dores abdo-
minais e retais. Estes sintomas ocorrem mais no início do 
tratamento, são reduzidos com a continuidade do mes-
mo e também com a redução da quantidade de gordu-
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ra ingerida. Com relação a vitaminas lipossolúveis, não 
houve redução abaixo dos valores recomendados, ape-
sar de ter havido diferença significativa entre os grupos.

Na metanálise descrita previamente os efeitos adver-
sos sistêmicos não foram mencionados68.

Por ser uma droga pouco absorvida pelo TGI, o orlis-
tate apresenta algumas interações farmacológicas, entre 
elas, com amiodarona, varfarina e ciclosporina.

Após o uso por 40 milhões de pessoas, o FDA pro-
nunciou um alerta sobre uma eventual relação de insu-
ficiência hepática aguda severa e orlistate. Foram consta-
tados 12 casos de lesão hepática em pacientes em uso de 
orlistate 120mg e 1 caso em uso de orlistate 60mg. Não 
foi estabelecida relação causal com a medicação e o aler-
ta foi feito para um maior cuidado de médicos e pacien-
tes com os sinais e sintomas referentes a essa patologia71.

Não existem estudos em gestantes ou lactantes.

Recomendação: O orlistate é um medicamento 
seguro para o tratamento da obesidade, sobre-
peso e SM. A medicação não deve ser utilizada 
em pacientes com síndrome de má absorção crô-
nica, colestase, ou em pacientes em uso de amio-
darona, varfarina ou ciclosporina (A).

3.	 Quais as doses recomendadas e dose máxima 
(diária) do medicamento?

Van Gaal et al72 conduziu um estudo duplo cego, com 
676 pacientes, com duração de 24 semanas, para avaliar 
a dose ótima do orlistate (Orlistat Dose-Ranging Study 
Group), no qual foram avaliados placebo, doses de 30, 
60, 120 e 240mg de orlistate, 3 vezes ao dia. A média de 
perda de peso, após 6 meses, foi maior no grupo trata-
do com 120mg de orlistate (9,8%) comparada a 6,5% 
do grupo placebo, 8,5%, 8,8% e 9,3% nos grupos tra-
tados com 30mg, 60mg e 240mg de orlistate, respecti-
vamente. A porcentagem de pacientes que perdeu mais 
que 10% do peso inicial foi de 19% no grupo placebo, 
seguido de 28% nos grupos 30mg e 60mg, 37% no gru-
po 120mg e 38% no grupo 240mg. Os efeitos adversos, 
principalmente os gastrointestinais, associados ao uso de 
orlistate, foram de leve a moderada intensidade. Doses 
maiores que 120mg, 3 vezes ao dia, não aumentaram a 
eficácia da droga e produziram aumento progressivo dos 
efeitos adversos.

O orlistate é utilizado no mundo todo, desde o final 
da década de 90, nas doses de 120mg, 3 vezes ao dia, nas 

principais refeições. Estudos clínicos em indivíduos com 
sobrepeso e obesos indicam que doses de 60mg de orlis-
tate, 3 vezes ao dia, nas principais refeições, promovem 
uma perda de peso de aproximadamente 85% da dose 
de 120mg73,74,75. Em 2006 o FDA aprovou nos Estados 
Unidos o uso de orlistate 60mg 3 vezes ao dia, sem a ne-
cessidade de prescrição médica. Esta dosagem de orlistate 
também foi aprovada na Europa.

Recomendação: O orlistate deve ser utilizado 
3 vezes ao dia, antes ou até uma hora após as 
principais refeições, em cápsulas de 120mg (A) 
e de 60mg (A).
Indivíduos que ingerem pouca gordura no café 
da manhã podem utilizar o orlistate apenas no 
almoço e no jantar (C).

4. Qual é a faixa etária em que a medicação pode 
ser utilizada?

A maioria dos estudos com o uso de orlistate que ava-
liaram a eficácia e segurança do medicamento foram fei-
tos com indivíduos adultos.

 Chanoine et al76 realizaram um estudo duplo cego, 
randomizado, placebo controlado, com 539 indivídu-
os obesos na faixa etária de 12 a 16 anos. No final de 
um ano, o grupo tratado com orlistate diminuiu o IMC 
em 0,55kg/m2 e o grupo placebo aumentou o IMC em 
0,31kg/m2. Não houve diferença entre os dois grupos no 
desenvolvimento puberal e, apesar de ter havido uma re-
dução significativa da massa gorda no DEXA (-2,53kg 
vs. – 0,6kg; p<0,03), não houve alteração da massa ma-
gra e da massa óssea nesses pacientes. Foram dosadas vi-
taminas lipossolúveis (A, D e E) e não houve diferença 
significativa entre os grupos. Cabe ressaltar que os pa-
cientes tomaram suplementos multivitamínicos duran-
te o estudo.

Outros estudos também mostraram a boa eficácia e 
tolerabilidade do uso da medicação em adolescentes77.

Em diversos países do mundo, como EUA, China, 
Cuba e países da União Europeia este fármaco é liberado 
para crianças e adolescentes acima de 12 anos78.

Recomendação: O orlistate pode ser utilizado 
a partir dos 12 anos (A). Também é recomenda-
do que, durante o tratamento em adolescentes, 
o monitoramento da vit. D seja feito62,77.

.
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•	 a melhora dos fatores de risco presentes no início do 
tratamento;

•	 a manutenção sustentada desta perda de peso, com 
variação igual ou menor a 3 % do peso atingido du-
rante o tratamento84.

 As expectativas do médico e do paciente devem ser 
realistas. Na maioria das intervenções (não cirúrgicas) 
que visam emagrecimento, a perda máxima de peso ocor-
re aproximadamente aos seis meses de tratamento e, após 
este período, o efeito terapêutico é avaliado pela manu-
tenção do peso perdido. Se o paciente em tratamento 
medicamentoso, após a perda de peso máxima, mantém 
o peso perdido na vigência da medicação, a descontinu-
ação do fármaco poderá conduzir à recuperação do peso 
perdido.

 Nos casos em que a resposta ao tratamento é satisfa-
tória, a manutenção da terapêutica medicamentosa por 
longo tempo deve ser considerada.

No entanto, se as metas mencionadas não forem atin-
gidas, ou se o paciente começar a recuperar o peso perdi-
do, na vigência da medicação, orienta-se a substituição 
da medicação. O aumento das doses acima das máximas 
recomendadas agrava os efeitos adversos dos fármacos, 
sem beneficiar o paciente.

Não existe droga 100% eficaz, nem totalmente se-
gura. Os tempos máximos de estudos com medicamen-
tos foram de 5 anos com a sibutramina e de 4 anos com 
orlistate. Os medicamentos catecolaminérgicos estão 
no mercado há 40 anos e foram lançados no mercado 
em uma época na qual períodos de avaliação tão longos 
não eram exigidos. Na prática clínica, entretanto, têm 
se mostrados seguros e eficazes, quando bem indicados.

 Não há evidências científicas da eficácia e segurança 
do uso de formulações magistrais para o tratamento da 
obesidade e sobrepeso.

A razão benefício/risco é ampliada quando o trata-
mento medicamentoso da obesidade é feito por médicos 
habilitados e com vasto conhecimento sobre a doença e 
sobre os fármacos disponíveis.

RECOMENDAÇÕES FINAIS

A sibutramina e o orlistate são considerados medica-
mentos de primeira linha para o tratamento crônico da 
obesidade e do sobrepeso (A).

ASSOCIAÇÃO DE MEDICAÇÕES

Pode haver combinação do uso de duas ou mais dro-
gas antiobesidade?

O orlistate, sendo um medicamento que não tem 
ação central, pode ser associado às demais drogas antio-
besidade.

 A combinação de sibutramina com orlistate é uti-
lizada por 14% dos especialistas nos Estados Unidos79. 
Dois estudos abertos compararam a perda de peso com 
sibutramina, orlistate e associação dos dois fármacos. 
Concluíram que, em relação à redução de peso, a com-
binação de sibutramina com orlistate foi mais efetiva do 
que a monoterapia com orlistate, mas não foi superior 
ao uso da sibutramina isoladamente80,81. Outro estudo 
aberto, usando a combinação de sibutramina e orlista-
te mais aconselhamento nutricional, em 446 pacientes 
em nosso meio, documentou uma perda de peso, em 6 
e 12 meses, de 9,9% e 13,4% para mulheres e de 8,7% 
e 12,3% para homens, resultados considerados superio-
res, quando comparados com os encontrados nos estudos 
clínicos realizados com as medicações isoladamente82.

Não há estudos avaliando a associação do mazindol 
com outros medicamentos antiobesidade. Também não 
há estudos sobre associação do uso de sibutramina com 
derivados anfetamínicos, nem dos derivados anfetamí-
nicos entre si.

Recomendação: O orlistate pode ser utilizado 
em associação com a sibutramina (C) e possivel-
mente também pode ser associado ao fempro-
porex e à anfepramona (D).
Qualquer associação entre medicações antio-
besidade com ação central está contraindicada, 
sendo esta prática vedada pelo Conselho Fede-
ral de Medicina83.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A obesidade é uma doença crônica. O tratamento me-
dicamentoso não cura a obesidade, mas pode controlar 
a doença e diminuir as comorbidades.

É considerada boa resposta terapêutica:
•	 a perda de 1% de peso por mês, nos primeiros 3 me-

ses, atingindo pelo menos a redução de 5% do peso 
corporal em 3 a 6 meses;
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Quando houver contraindicações para o uso das me-
dicações acima, ou ausência de resposta aos mesmos, 
os medicamentos catecolaminérgicos podem ser usados 
para o tratamento da obesidade e do sobrepeso, desde 
que observados todos os pontos críticos já analisados (C).

Recomenda-se que sejam utilizados os medicamentos 
industrializados disponíveis no mercado (A).

Recomenda-se, fortemente, que o tratamento farma-
cológico da obesidade e do sobrepeso, em qualquer faixa 

etária, seja feito por médicos com experiência no manejo 
da doença e com conhecimento dos mecanismos e efei-
tos adversos dos medicamentos (A).

E finalmente, para sucesso no tratamento da obesi-
dade e do sobrepeso, independente do medicamento es-
colhido, é obrigatório a manutenção das medidas não 
farmacológicas, com a orientação dietoterápica, incen-
tivo à pratica de atividade física e às mudanças no esti-
lo de vida.
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