Atualizacdo das Diretrizes para
o Tratamento Farmacolégico da
Obesidade e do Sobrepeso.
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Posicionamento Oficial da ABESO/ SBEM - 2010

ste Posicionamento Oficial da ABESO-SBEM tem por finalidade proporcionar

E aos médicos generalistas e especialistas uma visao geral das op¢oes terapéuticas
atualmente disponiveis para o tratamento da obesidade e do sobrepeso, com
atualizacao nas indicagoes, efeitos adversos e posologia, com base nas evidéncias cien-
tificas disponiveis. Obviamente, a escolha dos firmacos dependerd da experiéncia

profissional de cada médico e das condigées clinicas de cada paciente em particular.

Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados primdrias Medline, Cochrane
Controlled Trial Register e Scielo, utilizando os seguintes termos descritivos (MESH
TERMY): 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 recomendagio e for¢a de evidéncia do Projeto Dire-
trizes AMB-CFM!:
Estudos experimentais e ou/observacionais de melhor consisténcia;
Estudos experimentais e ou observacionais de menor consisténcia;
Relato de casos;

Sow>

: Opiniao desprovida de avaliacio critica, baseada em consensos, estudos fisiol6gi-
cos ou modelos animais.

Participantes deste Posicionamento
Coordenadora: Rosana Bento Radominski (presidente da ABESO)

Mdrcio Mancini (Presidente do Departamento de Obesidade da SBEM), Alexander Koglin
Benchimol, Alfredo Halpern, Amélio de Godoy-Mattos, Bruno Gelonese, Cintia Cer-
cato, Claddia Cozer, Daniela Natrielli Sepulcre, Giuseppe Repetto, Henrique de La-
cerda Suplicy, Jodo Eduardo Nunes Salles, Josivan Gomes de Lima, Leila Maria Batista
de Aradjo, Marcio C. Mancini, Mario Kehdi Carra, Walmir Coutinho.
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INTRODUGCAO

O problema do excesso de peso e da obesidade tem al-
can¢ado propor¢oes epidémicas no mundo todo. A Pes-
quisa de Or¢amentos Familiares (POF) 2008-2009, re-
alizada em parceria entre o IBGE e o Ministério da Sai-
de, analisando dados de 188 mil pessoas brasileiras em
todas as idades, mostrou que a obesidade e o excesso de
peso tém aumentado rapidamente nos tltimos anos, em
todas as faixas etdrias. 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 obesidade?.

E bem estabelecida a relacio da obesidade com as
complicagdes para a sadde. A lista de complicagoes é
longa, destacando-se o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM
tipo 2), as dislipidemias, a apneia do sono, as doengas
cardiovasculares e a alta mortalidade. Quanto maior o
excesso de peso, maior ¢ a gravidade da doenga’. Inu-
meros estudos também j4 demonstraram que a obesida-
de abdominal estd mais relacionada ao risco de doencas
graves e também a maior mortalidade do que a obesida-
de gltteo-femoral, independentemente da gordura cor-
poral total*>(A).

O indice de Massa Corporal (IMC) é o indicador epi-
demiolégico para o diagndstico do sobrepeso e da obesi-
dade. Os pontos de corte para adultos sio identificados
com base na associacio entre IMC e doencas cronicas ou
mortalidade (A). A classificagdo adaptada pela Organiza-
¢ao Mundial da Satide (OMS), apresentada na tabela 1,
baseia-se em padroes internacionais desenvolvidos para
pessoas adultas descendentes de europeus®. Nao existem
estudos de coorte nacional para definir os limites para a
populagio brasileira.

A aferi¢io da circunferéncia abdominal, feita no pon-
to médio entre o rebordo costal inferior e a crista iliaca,
¢ 0 método antropométrico que reflete de forma indireta
o conteudo de gordura visceral. Entretanto, os valores de
cintura abdominal que determinam o risco cardiometa-
bélico variam, dependendo da populagio estudada. As
primeiras recomendagdes norte-americanas estabelece-
ram os valores de 102cm para homens e 88cm para mu-
lheres, como pontos de corte’ (A). Em outras popula-
¢oes, niveis menores — 94cm para homens e 80cm para
mulheres — tém sido considerados mais apropriados’.
(A). Na populagio brasileira, alguns estudos indicam
que estes niveis sio bons preditores de risco para doen-
cas metabdlicas, principalmente hipertensio arterial®(C).

A combinacio da medida da circunferéncia abdomi-
nal com o IMC oferece uma boa alternativa para a de-
terminacao de riscos e ajuda a diminuir as limita¢oes de
cada uma das avalia¢oes isoladas (tabela 2)7%%1°,

1. Quando o tratamento farmacolégico esta
indicado?

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

Uma intervengio terapéutica para perda de peso ¢é
eficaz quando hd redu¢io maior ou igual a 1% do peso
corporal por més, atingindo pelo menos 5% em 3 a 6
meses "2 A literatura respalda que a diminuigio de 5
a 10% de peso reduz de forma significativa os fatores
de risco para diabetes e doencas cardiovasculares”!'>'*15,

O tratamento da obesidade fundamenta-se nas inter-
vengdes para modificagio do estilo de vida, na orienta-
¢ao dietoterdpica, no aumento da atividade fisica e em
mudancas comportamentais. No entanto, o percentual
de pacientes que nio obtém resultados satisfatérios com
medidas conservadoras ¢ alto.

Tendo em vista que a obesidade e o sobrepeso cro-
nicamente acarretam complicacoes e alta mortalidade,
quando nao hd perda de peso com a adogao das medi-
das nao farmacoldgicas, o uso de medicamentos deve ser
considerado.

Recomendacgdo: O uso de medicamentos no
tratamento da obesidade e sobrepeso estd in-
dicado quando:

Houver falha do tratamento nao farmacoldgico,

em pacientes:

- com IMC igual ou superior a 30 kg/m?;

- com IMCigual ou superior a 25 kg/m? associa-
do a outros fatores de risco, como a hiperten-
sdo arterial, DM tipo 2, hiperlipidemia, apneia
do sono, osteoartrose, gota, entre outras;

- ou com circunferéncia abdominal maior ou
igual a 102cm (homens) e 88cm (mulheres).
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Grau de Recomendagao A

Tabela 1 - Classificagao de Peso pelo IMC (B)

Classificacao IMC(kg/m?) Risco de Comorbidades
Baixo peso Baixo

Peso normal 18,5-24,9 Médio

Sobrepeso >25 —

Pré-obeso 25-299 Aumentado

Obeso | 30,0-34,9 Moderado

Obeso Il 35,0-39,9 Grave

Obeso |l >40 Muito grave

Tabela 2 - Combinagao das medidas de circunferéncia

abdominal e IMC para avaliar obesidade e risco para diabetes
2 e doenca cardiovascular

Circunferéncia Abdominal (cm)

Risco de Homem: 94-102 102+
complicacdes  IMC(kg/m?) 8088 884
metabdlicas

Baixo peso <185 =

Peso saudavel 18,5-249  — Aumentado
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado Alto
Obesidade >30 Alto Muito alto

MEDICAMENTOS ANTIOBESIDADE

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

Nao fazem parte deste posicionamento as medicagdes
que eventualmente sao utilizadas para a perda de peso,
mas que nio sao oficialmente aprovadas para o tratamen-
to da obesidade. Portanto, a metformina, a fluoxetina, a
sertralina, o topiramato, entre outros, nio serdo discuti-
dos neste documento.

Anfepramona

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

A anfepramona (dietilpropiona) ¢ o mais antigo agen-

te catecolaminérgico aprovado e comercializado no Bra-
sil para o tratamento da obesidade'. Age no sistema
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nervoso central (SNC) aumentando a liberagio de no-
radrenalina dentro da fenda sindptica dos neurdnios hi-
potalamicos, estimulando os receptores noradrenérgicos
e inibindo a fome.

Uma metandlise publicada em 2005, avaliando o uso
de anfepramona no tratamento para perda de peso, iden-
tificou 13 estudos, com duracio de 6 a 52 semanas, (com
preponderincia de estudos com menos de 20 semanas),
publicados entre 1965-1983. A diferenga média de perda
de peso dos pacientes tratados com anfepramona em re-
lado ao grupo placebo foide 3 kg IC-1,6a11.5 kg)"".
Um dos estudos duplo cego, com duracio de 6 meses,
demonstrou que o grupo que utilizou 75mg didrios de
anfepramona perdeu 11,6kg e o grupo placebo, 2,5kg'®.

Em 2009, foi publicado um estudo duplo cego, ran-
domizado, controlado com placebo, realizado no Brasil,
demonstrando que, apds 6 meses de tratamento, o gru-
po que recebeu 100mg didrios de anfepramona (50mg
2x/d) perdeu 9,8 % do peso corporal e o grupo placebo
reduziu 3,1%. A proporgio 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 propor¢ao dos que atingiram
perda de peso superior a 10% foi 16 vezes maior no gru-
po que usou anfepramona, em relagio ao grupo place-
bo (51,3% e 3,1%, respectivamente)'’. Houve redugao
dos niveis de triglicérides, insulina, glicose e elevagao do
colesterol-HDL (HDLc), nos individuos que perderam
peso, em ambos os grupos.

Recomendagio: A anfepramona é eficaz no tra-
tamento da obesidade em conjunto com o acon-
selhamento nutricional e o incentivo a pratica de
atividade fisica. A perda de peso esteve associa-
da a melhora dos fatores de risco cardiometa-
bélicos (A).

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

Os principais efeitos colaterais da anfepramona estao
relacionados 4 a¢io noradrenérgica. Os mais frequentes
sdo: secura na boca, insonia, cefaleia e obstipagao intesti-
nal; mais raramente, irritabilidade e euforia. Esses efeitos
adversos geralmente sao bem tolerados e se atenuam com
a continuidade do tratamento. A frequéncia dos efeitos
adversos nio é bem documentada na literatura, variando



de 1,5% até > 10%'7'819.

Existem relatos de aumentos da frequéncia cardiaca
e da pressio arterial. Entretanto, no estudo que avaliou
seguranga cardiovascular, apds 6 meses de tratamento
houve redugao das médias das pressoes sist6lica e dias-
télica, no grupo placebo e no grupo que utilizou a an-
fepramona (sem diferenca entre eles), e também nio fo-
ram observadas elevagao das frequéncias cardiacas, alte-
ragoes eletrocardiograficas ou ecocardiogréficas, indican-
do que a medicagio é segura em populagio sauddvel, do
ponto de vista cardiovascular’®. O uso da anfepramona
em pacientes portadores de hipertensdo arterial leve® e
em portadores de angina estdvel*' nio agravou a condi-
¢ao cardiovascular dos individuos estudados. Entretanto,
ainda nao existem trabalhos de alta qualidade que asse-
gurem a seguranga do uso do firmaco, em longo prazo,
nos portadores de doenga cardiovascular clinicamente
estabelecida.

A estimulagio do SNC causada pela anfepramona é
bem menor do que a determinada pela anfetamina. No
estudo de Cercato e cols, as avaliagdes psiquidtricas de
rotina e os escores obtidos nas escalas de afericio de an-
siedade e depressdo nio foram diferentes entre os grupos
que receberam anfepramona ou placebo'. Existem re-
latos de psicoses, alucinagdes e agitagdo, entretanto tais
eventos sao pouco frequentes e ocorrem principalmente
em pacientes com alteracoes psiquicas pré-existentes™.
Da mesma forma, dependéncias fisicas e psicoldgicas po-
dem ocorrer com o uso de anfepramona, porém também
sao raras. O desenvolvimento de dependéncia quimica
parece estar associado com o grau de euforia e estimula-
¢ao do SNC. O risco de dependéncia é maior em pacien-
tes com antecedentes de adi¢io, abuso de 4lcool ou por-
tadores de depressao grave ou distirbios psiquidtricos®.

Recomendagio: Os efeitos adversos do farma-
co sdo bem tolerados pela maioria dos pacien-
tes. Pode ser indicado em adultos sem doencas
cardiovasculares ou psiquidtricas associadas (B).
A anfepramona é contraindicada em pacientes
com hipertensdo arterial ndo controlada e ndo
deve ser recomendada a pacientes com histé-
ria de doenca cardiovascular, incluindo doenca
arterial coronariana, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardfaca congestiva e arritmias car-
diacas (B).

E contraindicada em pacientes com disturbios
psiquidtricos e antecedentes de adigdo, poden-

do nestes casos levar a dependéncia quimica (B).
N&o existem estudos em gestantes ou lactantes.

3. Quais as doses recomendadas e dose maxima
(diaria) do medicamento?

Nos estudos avaliados, as doses terapéuticas didrias
eficazes variaram de 50 a 100mg de anfepramona®.

Existem dois tipos de preparagdes do fdrmaco: com-
primidos com 25mg de cloridrato de anfepramona (com
meia vida de 4 a 6 hs), comprimidos de 50mg e de 75mg
de liberagao prolongada (também hd cdpsula com 75mg).

Recomendagao: No tratamento da obesidade e
do sobrepeso, as doses recomendadas de anfe-
pramona sao de 50 a 100mg didrias (A).

Os comprimidos de 25mg devem ser ingeridos
uma hora antes das refei¢des e as preparagdes
prolongadas, pela manha.

N&o existem evidéncias cientificas que compro-
vem a eficacia e a seguranga do uso da medica-
cao em doses superiores a 100mg didrios.

4. Para qual faixa etaria a medicacdo pode ser
indicada?

Nio hd evidéncias cientificas da seguranca e da eficd-
cia do uso da anfepramona em individuos com menos de
18 anos de idade. Existe apenas uma descri¢io de expe-
riéncia com o uso do medicamento em pacientes acima
de 60 anos, mostrando boa tolerabilidade®.

Recomendagio: A anfepramona deve ser utili-
zada em individuos 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 agao ca-
tecolaminérgica, que atua no SNC, sendo utilizado na
terapéutica da obesidade desde a década de 70. Existem
poucos estudos controlados publicados sobre o seu uso,
com variacoes das doses utilizadas e dos critérios de ava-
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26,27,28,29,30,31,32 Dinato e COISSO

liagao da perda de peso
trataram 24 pacientes com 25 mg de femproporex, de
agdo prolongada, durante oito semanas e observaram
perda de 5,1 % do peso em 4 semanas e de 7,3 % em 8
semanas. Chiorboli e Scazufca®' estudaram 42 pacien-
tes, tratados com femproporex de agdo 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 cols”?, o
mais recentemente publicado, e uns dos poucos contro-
lado com placebo, 90 individuos foram divididos em 3
grupos: 30 pacientes obesos foram tratados com 20mg
de femproporex de agao prolongada, 30 pacientes trata-
dos com femproporex na mesma dose associado a 6mg
de diazepam e 30 pacientes receberam placebo, durante
6 meses. Apds a retirada da medicagao, 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 hipocalérica e
foram estimulados a aumentar a atividade fisica.

Dois estudos referiram melhora do perfil lipidico (re-
ducio dos niveis de colesterol e de triglicérides)®"?, e,
em um deles, também houve redugio dos niveis de pres-
sao arterial®.

Recomendagdo: O femproporex é eficaz no tra-
tamento da obesidade e do sobrepeso, em con-
junto com aconselhamento nutricional e incenti-
vo a pratica de atividade fisica. A perda de peso
esteve associada a melhora dos fatores de risco
cardiometabdlicos (C).

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

Os efeitos colaterais mais frequentemente descritos
foram: boca seca (38-52%), insonia (15-37%), irrita-
bilidade (13-19%), euforia (11%) e taquicardia (19%-
21%),?3"32, Estes efeitos parecem ser atenuados com a
continuidade do tratamento. No estudo de Zaragoza ¢
cols, os pacientes foram acompanhados por 30 dias ap6s
a retirada da medica¢o e nao apresentaram crises de abs-
tinéncia ou de dependéncia quimica®.

Ha relatos de que, em situagdes especiais, o fairmaco
possa induzir & dependéncia quimica®*3%3>36,

Existem poucos trabalhos do uso da medicagio em
pacientes com doenga cardiovascular. O estudo de Wa-
rembourg e cols® incluiu pacientes hipertensos, com an-
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gina e com insuficiéncia ventilatéria. O estudo de Luz?
incluiu pacientes hipertensos em uso de diurético. Em
ambos os estudos nao houve relatos de piora da situagao
cardiovascular ou do problema pulmonar.

Recomendacdo: O femproporex tem efeitos
colaterais que podem ser tolerados, podendo
ser indicado em adultos sem doenca cardiovas-
cular ou doencas psiquidtricas associadas (B).

E contraindicado em pacientes com disturbios
psiquidtricos e antecedentes de adigdo, poden-
do nestes casos levar a dependéncia quimica (B).
E contraindicado para pacientes com hiperten-
sdo arterial ndo controlada, histéria de doenca
cardiovascular, incluindo doenca arterial corona-
riana, acidente vascular cerebral, arritmias cardia-
cas e insuficiéncia cardiaca congestiva (B).

N&o existem estudos em gestantes ou lactantes.

3. Quais as doses recomendadas e dose maxima
(diaria) do medicamento?

A maioria dos estudos mostra que a razao beneficio/
risco ¢ positiva nas doses entre 25mg e 50mg”’.

A preparagio existente ¢ de agao prolongada, em cdp-
sulas com 25mg de femproporex.

Recomendagio: A dose recomendada é de
25mg, administrada durante a manha (B). Se
houver necessidade do aumento da dosagem,
recomenda-se que a segunda cdpsula ndo seja
administrada apés as 16hs (C).

Nao existem evidéncias cientificas que compro-
vem a eficacia e a seguranga do uso da medica-
cao em doses superiores a 50mg por dia.

4. Para qual faixa etaria a medicacdo pode ser
indicada?

Todos os estudos avaliados envolveram individuos
adultos.

Nio existem evidéncias cientificas da eficdcia ou da
seguranga do uso da medica¢io em menores de 18 anos
e em idosos.

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



Mazindol

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

O mazindol é um derivado triciclico, nao anfetamini-
co, que tem agio no SNC, bloqueando a recaptagio de
noradrenalina nas terminagdes pré-sindpticas. Foi apro-
vado como droga anorexigena em 1973.

Na revisio realizada por Bray e Greenway, em 1999,
foram incluidos 13 estudos duplos cegos, com duragao
de no minimo oito semanas, realizados entre 1972 e
1994. Em relagio ao peso inicial, os individuos em uso
do mazindol perderam de 2,2 a 10,7% a mais (IC 0,5 a
13,8Kg) do que o grupo placebo.?®

Inoue e cols trataram um pequeno nimero de obesos
clinicamente severos durante 12 meses. Nas primeiras 12
semanas, os pacientes foram submetidos a uma dieta hi-
pocalérica bem restrita e foram divididos em 2 grupos:
um grupo usou 2mg de mazindol por dia e o outro gru-
po, placebo. Apés este periodo, 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,
apds seguimento de 12 meses, a perda de peso foi man-
tida no grupo mazindol em 53% dos pacientes, versus
20% no grupo placebo.”

Estudos com uso de mazindol por 12 meses demons-
traram diminuigio da pressio arterial sistdlica, da glice-
mia, do colesterol total e dos triglicérides durante o tra-
tamento®®*. Em um estudo com mulheres em uso de
mazindol ap6s dieta com baixissimas calorias, ndo houve
alteracio da pressio arterial ou da glicemia, porém houve
melhora da sensibilidade 4 insulina®.

Um ensaio clinico duplo cego avaliou pacientes dia-
béticos e obesos tratados por 12 semanas com a dose de
2mg de mazindol ao dia ou placebo, associados a dieta
hipocalérica. 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,
apds 12 semanas, as reducoes da glicemia e da insulina
foram semelhantes. No grupo mazindol houve redu-
¢ao do colesterol total, dos triglicérides e da drea sobre
a curva da insulina, no teste de tolerancia a glicose. J4
no grupo placebo, apenas os niveis de triglicérides di-
minuiram significantemente®'.

Recomendagio: O mazindol ¢ eficaz no trata-
mento da obesidade e do sobrepeso (B). Ha
evidéncias da reducdo dos fatores de risco car-
diometabdlicos, 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%), constipagio (22%), nduseas (10%),
distirbios do sono (9%) e tonturas (8%). Quadros de
agitacdo sao raros e o potencial de abuso ¢ baixo®**%,
H4 um relato de caso de hipertensao pulmonar apés uso
de mazindol por 10 semanas “.

Nao existem estudos de seguranca cardiovascular com

o medicamento.

Recomendagio: O mazindol é um farmaco bem
tolerado, ndo foram evidenciados efeitos colate-
rais graves nos pacientes tratados com o medi-
camento (B).

Seu uso pode ser indicado em adultos sem do-
enca cardiovascular ou doengas psiquidtricas as-
sociadas (B).

N&o existem estudos em gestantes ou lactantes.

3. Quais as doses recomendadas e dose maxima
(diaria) 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 339404145
No mercado existem comprimidos com 1mg e 2mg

de mazindol.

Recomendagao: Para o tratamento da obesida-
de e do sobrepeso, recomenda - se doses de 1
a 3mg de mazindol ao dia. A medicacao deve ser
tomada uma hora antes das refeicdes (B).

Nao existem evidéncias cientificas que compro-
vem a eficacia e a seguranga do uso da medica-
cao em doses superiores a 3mg por dia.

4. Para qual faixa etdria a medicagio pode ser
indicada?

A maioria dos estudos avaliou adultos entre 18 e 60

Edicao Especial - Outubro 2010 — ABESO 47- 9



anos, ¢ hd um estudo em adolescentes maiores de 11

anos, com boa seguranga e tolerabilidade.’**

Recomendacio:

O mazindol deve ser indicado para individuos
adultos de 18 a 60 anos (B). A eficicia e a segu-
ranca em adolescentes e idosos ainda nao estao
bem estabelecidas.

Sibutramina

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

A sibutramina ¢ um inibidor da recaptacio da se-
rotonina e da noreadrenalina nas terminacées nervosas
do SNC, e esta acdo tem efeitos anorexigenos e sacietd-
genos. A diferenca média na perda de peso em estudos
clinicos 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 relacio aos grupos placebo. Em estudos de 44
a 54 semanas, a propor¢io de participantes que atingem
perda de peso de 5% ¢é cerca de o dobro com sibutrami-
na em relagdo a placebo (respectivamente, 34% versus
19%) e a proporgio dos que atingem perda de peso de
10% ¢ cerca de o triplo com sibutramina em relagio ao
placebo (respectivamente, 31% versus 12%)%.

A sibutramina ¢ eficaz em melhorar parimetros da sin-
drome metabdlica, como glicemia de jejum, triglicérides e
HDLc*%. Os pacientes diabéticos também se beneficiam
com o uso da medicagio. Um estudo clinico de alta quali-
dade, com um ano de durag¢ao, documentou redu¢oes nos
niveis 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 placebo®. Uma metandlise,
com 8 estudos randomizados em 1093 individuos obesos
com DM tipo 2, demonstrou que o uso da sibutramina,
quando comparada ao placebo, favoreceu a redugio do
peso, da circunferéncia abdominal, da hemoglobina glica-
da e dos niveis de glicemia e melhorou o perfil lipidico™.

Recomendagdo: A sibutramina é eficaz no trata-
mento da obesidade, do sobrepeso e dos com-
ponentes da sindrome metabdlica, em conjunto
com aconselhamento nutricional e incentivo a
pratica de atividade fisica (A).
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2. E 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 sao: boca seca,
obstipagao, cefaleia e insdnia, que ocorrem em 10 2 20%
dos casos.’*2. Sintomas como irritabilidade, ansiedade,
nduseas e taquicardia sio menos frequentes. Nao hd evi-
déncias de que a sibutramina cause anormalidades val-
vulares ou hipertensio pulmonar.

O uso da sibutramina promove variagdes médias de —
1,6 a +5,6 mmHg na pressao arterial. As diferengas mé-
dias na pressdo arterial sistélica e diastdlica, usando da-
dos de estudos clinicos de alta qualidade documentados
em metandlise, foram, respectivamente, de — 0,2 ¢ +1,6
mmHg em um estudo de 8 a 12 semanas; — 1,6 a +5,6
e—0,8a+1,7” mmHg em estudos de 16 a 24 semanas e
+4,6 ¢ +2,8 mmHg em um estudo de um ano em diabé-
ticos tipo 2 tomando metformina®4%3*5%% Em pacien-
tes hipertensos, aumentos discretos da frequéncia cardi-
aca (4 a 5 batimentos por minuto) foram observados®”.

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, histéria de doenga 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 nao farmacolégicos.
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 histéria de
doenca cardiovascular e nao ocorreu nos pacientes dia-
béticos tipo 2 sem histéria de doenga cardiovascular®.

Inventdrio de Pesquisa de Adigao, com doses de 20
e 30 mg de sibutramina comparadas com doses de 20 e
30mg de dexanfetamina e placebo, em voluntdrios usu-
drios eventuais de drogas, demonstrou que a sibutramina
nao apresentou diferenca em relacio ao placebo, enquan-
to que a dexanfetamina apresentou efeitos estimulantes
e euforizantes estatisticamente diferentes do placebo””.
Estudo de psicofarmacologia demonstrou que a sibu-
tramina, mesmo administrada em doses de 2 a 5 vezes
maior que a dose terapéutica, é desprovida de potencial



de abuso e dependéncia’®.

Nio existem estudos em gestantes ou lactantes.

Recomendagio: A sibutramina é uma medica-
cao bem tolerada, indicada para o tratamento da
obesidade e do sobrepeso quando associado a
comorbidades da obesidade ou aumento da cir-
cunferéncia abdominal (A).

Em pacientes hipertensos, sua administragdo
deve ser acompanhada com controles constan-
tes dos niveis presséricos e da frequéncia cardi-
aca (A).

Recomendagio: A sibutramina é contraindica-
da em pacientes com histéria de doenga cardio-
vascular, incluindo doenca arterial coronariana,
acidente vascular cerebral ou ataque isquémi-
co transitdrio, arritmia cardiaca, insuficiéncia car-
diaca congestiva, doenga arterial periférica ou
hipertensao nao controlada (acima de 145/90
mmHg) (A).

Nao ha evidéncias de contraindicacao da sibu-
tramina para diabéticos tipo 2 sem quadro clini-
co de doenca coronariana (A).

A sibutramina é desprovida de potencial de abu-
so e dependéncia (B).

3. Quais as doses recomendadas e dose maxima
(diaria) do medicamento?

As doses habituais da sibutramina sio de 10mg e de
15mg ao dia e estio amplamente documentadas®.

Em um estudo multicéntrico, 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 & 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-dependentes®.

Existem quatro estudos clinicos que utilizaram a dosa-

48,59,60,61 e um

gem de 20mg de sibutramina versus placebo
estudo clinico de alta qualidade, de dois anos de duragio,
avaliando a perda de peso e manuten¢io da perda de peso
com doses de 10 a 20mg de sibutramina, versus placebo®.

A sibutramina estd disponivel em cdpsulas de 10mg

e de 15mg.

Recomendagio: A sibutramina pode ser usada

em doses de 10 ou 15mg por dia, pela manha
(A).E, na dose maxima de 20mg por dia, em ca-
sos selecionados (B).

N&o existem evidéncias cientificas que compro-
vem a seguranca do uso de doses didrias acima
de 20mg de sibutramina.

4. Qual é a faixa etaria em que a medicagio pode
ser utilizada?

Todos os estudos discutidos acima, que demonstra-
ram a eficdcia e a seguranga da medicagio, foram feitos
em adultos com até 69 anos.

Um estudo, com dura¢io 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 ¢ 16 anos.
O tratamento com sibutramina foi superior ao placebo,
nas variagdes de IMC, peso, circunferéncia abdominal,
niveis de triglicerideos, insulina e HDLc.®* No Brasil, ou-
tro estudo, com 6 meses de durago, randomizado, duplo
cego, controlado por placebo, em 60 adolescentes obesos,
com idade entre 14 e 17 anos, demonstrou que os indivi-
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,
nao foram observadas diferencas nos niveis presséricos, na
frequéncia cardiaca ou nos pardmetros ecocardiogréficos
entre os grupos®. 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%®. Nos adolescentes que respondem ao tratamento
com sibutramina, os efeitos cardiovasculares sio minimos
e muito bem tolerados®. Uma metandlise documentou
seis estudos em adolescentes com sibutramina (incluindo
dois dos acima descritos, ref. 58 e 59)%”. Em todos os es-
tudos publicados, o IMC dos participantes estava acima
de 95% no inicio do tratamento, e a idade minima, para
participacio, variou de 12 a 14 anos. Com doses de 5 a
15mg de sibutramina, houve redugées do peso e do IMC
em relacio ao uso do placebo ou aos valores anteriores ao
tratamento. Os efeitos colaterais foram leves e, em apenas
um estudo, foi observada tendéncia de elevagoes da pres-
sdo arterial e da frequéncia cardfaca®.

Recomendacdo: A sibutramina estd indicada
para adultos até 69 anos de idade (A). A sibu-
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tramina pode ser uma opgao terapéutica nos ca-
sos de obesidade resistente ao tratamento nao
farmacoldgico, a partir dos 12 anos de idade, na
auséncia de hipertensao nao controlada ou dis-
turbios psiquiatricos (A).

Orlistate

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

O orlistate tem agao intestinal, age inibindo lipases
pancredticas, reduzindo em 30% a absor¢ao das gordu-
ras ingeridas, que sdo eliminadas com a excregio fecal.
Menos do que 1% do medicamento é absorvido e nao
h4 agao em SNC.

Em metandlise 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 niimero 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-
pectivamente®®. De acordo com esta publica¢io, com-
parado com placebo, o orlistate reduziu circunferéncia
abdominal, IMC, pressoes arteriais sistdlica e diastélica,
glicemia de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total
e colesterol LDL (LDLc¢) em pacientes com DM tipo 2.
Em individuos nao diabéticos, houve redugio da glice-
mia de jejum em quatro de seis estudos.

No estudo XENDOS (Xenical in prevention of
diabetes in obese subjects study)®, com duracio de 4 anos
e mais de 3000 pacientes, o grupo tratado com orlistate,
em relagio ao grupo placebo, obteve reducio significa-
tiva do peso no primeiro ano (10,6 kg vs. 6,2 kg) e apés
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
sa0 ainda mais expressivos. A redugio 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 diferenca foi de,
6,9 kg vs 4,1kg. Além disso, nos pacientes que usaram a
droga ativa em relagio ao placebo houve redugées maio-
res dos niveis de colesterol total (8,8% vs 1,3%), LDLc
(11,4% vs. 1,6%) e dos valores de circunferéncia abdo-
minal (9,6% vs. 7,0%). O desfecho primdrio do estu-
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do era a avaliagdo do risco da evolugio para DM tipo 2.
Ap6s 4 anos, a incidéncia cumulativa de DM tipo 2 foi
de 9% no grupo placebo e de 6,2% no grupo com or-
listate, correspondendo a redugao de risco de 37,3%. Se
considerarmos somente os pacientes que tinham intole-
rincia a glicose, com o orlistate associado a mudangas
no estilo de vida, a incidéncia cumulativa de DM2 apés
4 anos foi de 8,3% no grupo orlistate, versus 14,2% no
grupo placebo, correspondendo a 52% de diminuicao
de risco.

Em uma avaliagao pds-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 diminui¢io do IMC
foi de 3,76kg/m>.”" Destes pacientes, 87% obtiveram
uma redu¢io maior que 5% do peso inicial e 50% per-
deram mais do que 10% do peso inicial. Houve redu-
¢ao nas circunferéncias abdominal e do quadril (-7,0%
e — 5,1%, respectivamente). Além disso, houve melhora
importante das comorbidades. A redu¢io no LDLc e o
aumento no HDLc levaram a uma diminuigao de 15,4%
na razio LDL/HDL. A pressio arterial sistdlica reduziu
8,7mmHg; a diastdlica, 5,1mmHg; e a glicemia, 7,5%.
Nos pacientes dislipidémicos houve redug¢io do coles-
terol total (14%), do LDLc (14%) e dos triglicérides
(18%) e aumento do HDLc (13%).

Recomendagao: O orlistate, associado ao acon-
selhamento nutricional e a pratica de atividade
fisica, é eficaz no tratamento da obesidade, do
sobrepeso e da sindrome metabdlica (A).

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

O Estudo XENDOS analisou a seguranga do orlista-
te®. A incidéncia de eventos adversos sistémicos foi se-
melhante entre os grupos placebo e orlistate. O percen-
tual de desisténcia do estudo por evento adverso foi de
4% no grupo placebo e de 8% no grupo orlistate. No
segundo grupo, houve maior incidéncia 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,
presenca de dleo nas fezes, urgéncia fecal, incontinéncia
fecal, flatuléncia e, menos frequentemente, dores abdo-
minais e retais. Estes sintomas ocorrem mais no inicio do
tratamento, sio reduzidos com a continuidade do mes-
mo e também com a redugio da quantidade de gordu-



ra ingerida. Com relagio a vitaminas lipossoltveis, nao
houve reducio abaixo dos valores recomendados, ape-
sar de ter havido diferenca significativa entre os grupos.

Na metandlise descrita previamente os efeitos adver-
sos sistémicos nio foram mencionados®.

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

Ap6s o uso por 40 milhées de pessoas, o FDA pro-
nunciou um alerta sobre uma eventual relagio de insu-
ficiéncia hepdtica aguda severa e orlistate. Foram consta-
tados 12 casos de lesao hepdtica em pacientes em uso de
orlistate 120mg e 1 caso em uso de orlistate 60mg. Nao
foi estabelecida relacio causal com a medicacio e o aler-
ta foi feito para um maior cuidado de médicos e pacien-
tes com os sinais e sintomas referentes a essa patologia’’.

Nio existem estudos em gestantes ou lactantes.

Recomendagao: O orlistate ¢ um medicamento
seguro para o tratamento da obesidade, sobre-
peso e SM. A medicacao nao deve ser utilizada
em pacientes com sindrome de ma absorgao cré-
nica, colestase, ou em pacientes em uso de amio-
darona, varfarina ou ciclosporina (A).

3. Quais as doses recomendadas e dose maxima
(diaria) do medicamento?

Van Gaal et al”* conduziu um estudo duplo cego, com
676 pacientes, com duragio de 24 semanas, para avaliar
a dose 6tima 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, apds 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, ndo aumentaram a
eficdcia da droga e produziram aumento progressivo dos
efeitos adversos.

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

principais refei¢oes. Estudos clinicos em individuos com
sobrepeso e obesos indicam que doses de 60mg de orlis-
tate, 3 vezes ao dia, nas principais refei¢des, promovem
uma perda de peso de aproximadamente 85% da dose
de 120mg”>7*”>. Em 2006 o FDA aprovou nos Estados
Unidos o uso de orlistate 60mg 3 vezes ao dia, sem a ne-
cessidade de prescricao médica. Esta dosagem de orlistate
também foi aprovada na Europa.

Recomendacio: O orlistate deve ser utilizado
3 vezes ao dia, antes ou até uma hora apds as
principais refei¢des, em capsulas de 120mg (A)
e de 60mg (A).

Individuos que ingerem pouca gordura no café
da manha podem utilizar o orlistate apenas no
almoco e no jantar (C).

4. Qual é a faixa etaria em que a medicagio pode
ser utilizada?

A maioria dos estudos com o uso de orlistate que ava-
liaram a eficdcia e seguranga do medicamento foram fei-
tos com individuos adultos.

Chanoine et al’® realizaram um estudo duplo cego,
randomizado, placebo controlado, com 539 individu-
os obesos na faixa etdria de 12 a 16 anos. No final de
um ano, o grupo tratado com orlistate diminuiu o IMC
em 0,55kg/m? e o grupo placebo aumentou o IMC em
0,31kg/m?*. Nao houve diferenga entre os dois grupos no
desenvolvimento puberal e, apesar de ter havido uma re-
ducio significativa da massa gorda no DEXA (-2,53kg
vs. — 0,6kg; p<0,03), nao houve alteragio da massa ma-
gra e da massa Gssea nesses pacientes. Foram dosadas vi-
taminas lipossoltveis (A, D e E) e nio houve diferenga
significativa entre os grupos. Cabe ressaltar que os pa-
cientes tomaram suplementos multivitaminicos duran-
te o estudo.

Outros estudos também mostraram a boa eficicia e
tolerabilidade do uso da medica¢iao em adolescentes””.

Em diversos paises do mundo, como EUA, China,
Cuba e paises da Unido Europeia este firmaco ¢é liberado
para criangas e adolescentes acima de 12 anos’.

Recomendagio: 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 feito®?”’.
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ASSOCIAGAO DE MEDICAGOES

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

O orlistate, sendo um medicamento que nio tem
agao central, pode ser associado as demais drogas antio-
besidade.

A combinacio de sibutramina com orlistate é uti-
lizada por 14% dos especialistas nos Estados Unidos™.
Dois estudos abertos compararam a perda de peso com
sibutramina, orlistate e associagao dos dois firmacos.
Concluiram que, em relagdo a redugio de peso, a com-
binagao de sibutramina com orlistate foi mais efetiva do
que a monoterapia com orlistate, mas nio foi superior
ao uso da sibutramina isoladamente®*®!. Outro estudo
aberto, usando a combinacio 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
clinicos realizados com as medicacoes isoladamente®.

Nio hd estudos avaliando a associa¢io do mazindol
com outros medicamentos antiobesidade. Também nao
h4 estudos sobre associaciao do uso de sibutramina com
derivados anfetaminicos, nem dos derivados anfetami-
nicos entre si.

Recomendagio: O orlistate pode ser utilizado
em associagao com a sibutramina (C) e possivel-
mente também pode ser associado ao fempro-
porex e a anfepramona (D).

Qualquer associagao entre medicagdes antio-
besidade com agdo central estd contraindicada,
sendo esta pratica vedada pelo Conselho Fede-
ral de Medicina®.

CONSIDERAGOES FINAIS

A obesidade é uma doenca cronica. O tratamento me-
dicamentoso nio cura a obesidade, mas pode controlar
a doenca e diminuir as comorbidades.

E considerada boa resposta terapéutica:

e aperdade 1% de peso por més, nos primeiros 3 me-
ses, atingindo pelo menos a redugio de 5% do peso
corporal em 3 a 6 meses;
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* amelhora dos fatores de risco presentes no inicio do
tratamento;

* a manutengio sustentada desta perda de peso, com
variagio igual ou menor a 3 % do peso atingido du-
rante o tratamento®.

As expectativas do médico e do paciente devem ser
realistas. Na maioria das intervengoes (nao cirtrgicas)
que visam emagrecimento, a perda méxima de peso ocor-
re aproximadamente aos seis meses de tratamento e, ap6s
este periodo, o efeito terapéutico ¢ avaliado pela manu-
tengao do peso perdido. Se o paciente em tratamento
medicamentoso, ap6s a perda de peso méxima, mantém
o peso perdido na vigéncia da medicagio, a descontinu-
agao do fdrmaco poderd conduzir a recuperagao do peso
perdido.

Nos casos em que a resposta ao tratamento ¢ satisfa-
téria, a manutencdo da terapéutica medicamentosa por
longo tempo deve ser considerada.

No entanto, se as metas mencionadas nio forem atin-
gidas, ou se o paciente comegar a recuperar o peso perdi-
do, na vigéncia da medicagao, orienta-se a substitui¢ao
da medica¢io. O aumento das doses acima das mdximas
recomendadas agrava os efeitos adversos dos firmacos,
sem beneficiar o paciente.

Nio existe droga 100% eficaz, nem totalmente se-
gura. Os tempos médximos de estudos com medicamen-
tos foram de 5 anos com a sibutramina e de 4 anos com
orlistate. Os medicamentos catecolaminérgicos estao
no mercado hd 40 anos e foram lancados no mercado
em uma época na qual periodos de avaliagao tao longos
nao eram exigidos. Na prdtica clinica, entretanto, tém
se mostrados seguros e eficazes, quando bem indicados.

Naio hd evidéncias cientificas da eficdcia e seguranga
do uso de formulagoes magistrais para o tratamento da
obesidade e sobrepeso.

A razao beneficio/risco é ampliada quando o trata-
mento medicamentoso da obesidade é feito por médicos
habilitados e com vasto conhecimento sobre a doencga e
sobre os firmacos disponiveis.

RECOMENDAGOES FINAIS

A sibutramina e o orlistate sio considerados medica-
mentos de primeira linha para o tratamento crénico da

obesidade e do sobrepeso (A).



Quando houver contraindicagdes para o uso das me-
dicag()es acima, ou auséncia de resposta a0s mesmos,
os medicamentos catecolaminérgicos podem ser usados
para o tratamento da obesidade e do sobrepeso, desde
que observados todos os pontos criticos jd analisados (C).

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

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

etdria, seja feito por médicos com experiéncia no manejo
da doenca 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 obrigatério a manuten¢io das medidas nio
farmacoldgicas, com a orientagio dietoterdpica, incen-
tivo a pratica de atividade fisica e a5 mudangas no esti-

lo de vida.
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