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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliacdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes de
pesquisa, como busca manual, sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada
baseou-se em perguntas estruturadas na forma P.I.C.Q. (das iniciais “Paciente”,
“Intervencdo”, “Controle”, “Outcome”). Foram utilizados como descritores (MeSH
Terms): overweight, obesity, obesity, abdominal, obesity/prevention&control*, obesity/
drug therapy, weight gain, body weight, body mass index, waist circumference, risk
factors, weight loss, weight loss/drug effects, anti-obesity drugs, appetite depres-
sants, amphetamines, amphetamines/therapeutic use*,amphetamines/adverse
effects, fenproporex, anfepramone, diethylpropion, diethylpropion/therapeuticuse®,
diethylpropion /adverseeffects, sibutramine, cyclobutanes, cyclobutanes/therapeuticuse”,
cyclobutanes/adverse effects, orlistat, orilistat/therapeutic use™ orlistat/adverse ef-
fects, safety-based drug withdrawals™.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

Esta diretriz tem por finalidade proporcionar aos médicos generalistas e especialistas
uma visao geral das opgoes terapéuticas atualmente disponiveis para o tratamento
da obesidade e do sobrepeso, com atualizacdo nas indicagoes, efeitos adversos e
posologia, com base nas evidéncias cientificas disponiveis. Obviamente, a escolha
dos farmacos dependera da experiéncia profissional de cada médico e das condigoes
clinicas de cada paciente em particular.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragdo desta diretriz
estdo detalhados na pagina 19.
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INTRODUCAO

@) prol)lema do excesso de peso e da obesidade tem alcangado
proporgdes epiclémicas no mundo todo. A Pesquisa de Orgamentos
Familiares (POF) 2008-2009, realizada em parceria entre o IBGE
e o Ministério da Satde, analisando dados de 188 mil pessoas
brasileiras em todas as idades, mostrou que a obesidade e o excesso
de peso tém aumentado rapiclamen’ce nos tltimos anos, em todas
as faixas etérias. Nesse levan’camento, 50% dos homens e 48% das
mulheres se encontravam com excesso de peso, sendo que 12,5%

ClOS homens e 16,90/0 das mulheres apresentam o])esitladel(D).

E bem estabelecida a relagéo da obesidade com as complicagées
para a satide. A lista de complicagées é longa, destacando-se dia-
betes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), dislipidemias, apneia do sono,
doengas cardiovasculares e alta mortalidade. Quanto maior o ex-
cesso de peso, maior é graviclacle da &oengaZ(A). QO risco associado
com acliposicla(le é maior quando a mudanga do peso ocorre no
infcio da idade adulta quando compara&o ao ganho de peso mais
tardio, levando a um olhar especial para a epi&emia de obesidade
em criangas e adultos jovens®(B).

Intimeros estudos tambhém ja demonstraram que a obesidade
abdominal est4 relacionada ao risco de cloengas graves e também
a maior mortalidade do que a obesidade glﬁteo—femoral, inclepen—
dentemente da gordura corporal tota14(A).

O ndice de massa corporal (IMC) é0 indicador epi&emiolégieo
para o &iagnéstioo do sobrepeso e da obesidade. Os pontos de corte
para adultos so identificados com base na associagio entre IMC e
doengas cronicas ou mortalidade? (B). Os menores riscos de morte
foram encontrados em homens com IMC de 25,3 leg/m2 e em mu-
lheres com IMC de 24,3 1eg/m2'5(D). A classiﬁcagéo adaptada pela
Organizagao Mundial da Satde (OMS), apresentacla na Tabela
1, baseia-se em paclrc")es internacionais desenvolvidos para pessoas
adultas descendentes de europeus’(D). Ndo existem estudos de
coorte nacional para definir os limites paraa populag&o brasileira.

A aferigé.o da circunferéncia abdominal, feita no ponto médio
entre o rebordo costal inferior e a crista ilfaca, é 0 método antropo-
meétrico que reflete de forma indireta o conteddo de gordura visce-
ral. Entretanto, os valores de cintura abdominal que determinam
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o risco cardiometabélico variam, depen&endo da
populagéo estudada. As primeiras recomenda-
¢bes norte-americanas estabeleceram os valores
de 102 cm para homens e 88 cm para mulheres
como pontos de corte’(D). Em outras popula-
¢Oes, niveis menores — 94 ¢m para homens e
80 c¢m para mulheres — tém sido considerados
mais apropria(losé(D). Na populag'a'.o Lrasileira,
estudo indica que estes niveis sao bons preditores
de risco para cloengas me‘cal)élicas, principal—
mente hiper’censéo arterial. A prevaléncia de
hipertenséo arterial é de 23% nos individuos
com IMC entre 25 ¢ 29,9 leg/mZ, aumenta
para 67,1% quan&o o IMC ultrapassa 40 leg/
m? (p<0,05)/(B). A coml)inagéo da medida da
circunferéncia abdominal com o IMC oferece
uma boa alternativa para a (leterminagéo de

riscos e aju(la a diminuir as limi‘cagées de cada

uma das avaliagf)es isoladas (Ta]aela 2)%A)?(B).

CONSIDERACOES INICIAIS

A obesidade 6 uma (loenga cronica. O tratamen-
to medicamentoso no cura a obesidade, mas pocle
controlar a (loenga ¢ diminuir as comorbidades.

E considerada boa resposta terapéutica:

e A perda de 1% de peso por més, nos
primeiros 3 meses, atingin(lo pelo me-
nos a redugéo de 5% do peso corporal
em 3 a 6 meses;

e A melhora dos fatores de risco presentes
no infcio do tratamento ;

¢ A manutengio sustentada dessa percla
de peso, com variagao igual ou menor
a 3% do peso atingiclo durante o tra-
tamento.

As expectativas do médico e do paciente
devem ser realistas. Na maioria das intervengdes
(ndo-cirtirgicas) que visam emagrecimento, a
per(la maxima de peso ocorre aproxima&amen-

te aos seis meses de tratamento e, apés esse
periodo, o efeito terapéutico é avaliado pela
manutengao do peso per(liclo. Se o paciente em
tratamento medicamentoso, apds a percla de
Zo: 4 dCl LRI
peso maxima, mantém o peso perdido na vigén-
cia da meclicagéo, a clescontinuagéo do farmaco
po&era’. conduzir a recuperagao do peso perdi&o.

Nos casos em que a resposta ao tratamento
é satisfatéria, a manutengdo da terapéutica
medicamentosa por 10ngo tempo deve ser con-
siderada. No entanto, se as metas mencionadas
ndo forem a’cingi&as, ou se o paciente comegar a
recuperar o peso perdido, na vigéncia da medi-
cagdo, orienta-se a su]os’cituigé'.o da medicagé'.o.
O aumento das doses acima das méaximas
recomendadas agrava os efeitos adversos dos
férmacos, sem beneficiar o paciente.

Nio existe droga 100% eﬁcaz, nem total-
mente segura. Os tempos maximos de estudos
com medicamentos foram de 5 anos com a
sibutramina e de 4 anos com orlistate. Os medi-
camentos catecolaminérgicos estdo no mercado
h& 40 anos e foram langados em uma época
em que periodos de avahagéo tao longos nao
eram exigiclos. Na prética clinica, entretanto,
esses medicamentos tém se mostrados seguros
e e{:icazes, quando bem indicados.

Nio h4 evidéncias cientificas da eficcia e
da seguranga do uso de £ormu1a96es magistrais
para o tratamento da obesidade e sol:n‘epeso.

A razdo Leneﬁcio/ risco é ampliacla quando o
tratamento medicamentoso da obesidade ¢ feito
por médicos habilitados e com vasto conhecimento
sobre a doenga e os farmacos disponiveis.

1. QUANDO O TRATAMENTO FARMACOLOGICO
ESTA INDICADO?

Obesidade e Sobrepeso: Tratamento Farmacoldgico

AMBIC=]1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira ¢ Conselho Federal de Medicina

O sucesso no tratamento da obesidade
depencle da magnitu&e da perda de peso e da
reclugéo dos fatores de risco presentes no inicio
do tratamento.

Uma intervengao terapéutica para perc{a de
peso é eficaz quando ha redugéo maior ou igual
al%do peso corporal por més, atingindo pelo
menos 5% em 3a 6 meses'%t (D). A literatura
respalda que a diminuigé’.o de 5% a 10% de
peso reduz de forma signiﬁcativa os fatores de

risco para diabetes e doengas cardiovasculares

(DCV) 1(B)*(D).

O tratamento da obesidade fundamenta-se
nas intervengdes para modiﬁcagéo do estilo de
Vi(la, na orientagao dietoterépica, no aumento
da atividade fisica e em muclangas comporta-
mentais'31%(D). No entanto, o percentual de
pacientes que nao obtém resultados satisfatérios

com medidas conservadoras ¢ alto.

Tendo em vista quea obesidade e o so]orepeso
cronicamente acarretam complicagées e alta
mortalidade, quando nio ha perda de peso com
a aclogéo das medidas néo—ltarmacolégicas, o uso

de medicamentos deve ser considerado.

(=]

Combinacao das medidas de circunferéncia abdominal e IMC para avaliar obesidade
e risco para diabetes 2 e doenca cardiovascular.

RECOMENDACAO

O wuso de medicamentos no tratamento da
obesidade e solarepeso estd indicado quanclo“(D):

Houver falha do tratamento nio farmaco-
lc’)gico, em pacientes:

e ComIMC igual ou superior a 30 lag/mz;

e Com IMC igual ou superior a 25 leg/m2
associado a outros fatores de risco, como
hipertenséo arterial, DM tipo 2, hiper-
1ipi41emia, apneia do sono, osteoartrose,
gota, entre outras;

e  Ou com circunferéncia abdominal maior
ou igual a 102 e¢m (homens) e 88 cm

(mu”aeres) .

=]

Classificacao de Peso pelo IMC. |
Classificagdo IMC (kg/m?) Risco de comorbidades|

Baixo peso <18,5 Baixo
Peso normal  18,5-24,9 Médio |

Sobrepeso >25 -

Pré-obeso  25-29,9 Aumentado |
Obeso | 30,0-34,9 Moderado
Obesoll  35,0-39,9 Grave |
Obeso Il >40 Muito grave

Circunferéncia abdominal (cm) |

Risco de complicacées metabdlicas IMC (kg/m?) Homem: 94-102 102+
Mulher: 80-88 88+
Baixo peso <18,5 -
Peso saudavel 18,5-24,9 - Aumentado |
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado Alto
Obesidade >30 Alto Muitoalto |
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MEDICAMENTOS ANTIOBESIDADE

No Brasil, atualmente, h4 cinco medi-
camentos registra&os para o tratamento da
obesidade: anfepramona (clie’cilpropiona) , fem-
proporex, mazindol, sibutramina e orlistate.

Nio fazem parte desse posicionamento
as medicagées que eventualmente sdo utili-
zadas para a per&a de peso, mas que nao sao
oficialmente aprovadas para o tratamento da
obesidade. Portanto, a metformina, a ﬂuoxetina,
a sertralina, o topiramato, e outros nao serdo

discutidos neste documento.
ANFEPRAMONA

1. O MEDICAMENTO E EFICAZ NO TRATAMENTO
DA OBESIDADE E DO SOBREPESO?

A an£epramona (dietilpropiona) é o mais
antigo agente catecolaminérgico aprovado e
comercializado no Brasil para o tratamento da
obesidadels(D). Age no sistema nervoso central
(SNC), aumentando a liloeragéo de noradrena-
lina dentro da fenda sindptica dos neurdnios
hipotalémicos, estimulando os receptores no-
raclrenérgicos e inibindo a fome.

Uma meta-analise publicacla em 2005,
avaliando o uso de anfepramona no tratamento
para percla de peso, identificou 13 estudos, com
(luragé'.o de 6 2 52 semanas (com preponderéncia
de estudos com menos de 20 semanas), pu]oli—
cados entre 1965—1983. A diferenga média
de percla de peso dos pacientes tratados com
anfepramona em relagéo ao grupo place]oo foi
de 3 kg (1C95% -1,6 a 11,5 kg)'(A). Um dos
estudos randomizado cluplo—cego, com duragéo
de 6 meses, demonstrou que o grupo que utilizou
75 mg digrios de anfepramona perdeu 11,6 leg
e o grupo place]oo, 2,5 lzg”(A).

Em 2009, foi pul)licado um estudo rando-
mizado cluplo—cego, controlado com place]jo,
realizado no Brasil, demonstrando que, apés O
meses de tratamento, o grupo que recebeu 100
mg dirios de anfepramona (60 mg 2x/ d) perdeu
9,8% do peso corporal (clp 6,9%) e o grupo
placebo reduziu 3,1% (clp 3,7%), cliferenga
estatisticamente signiﬁcativa (p<0,001). A pro-
porgao de participantes que apresentou 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 proporgao dos que
atingiram perda de peso superior a 10% foi 16
vezes maior no grupo que usou anfepramona,
em relagéo ao grupo placeho (61,3% e 3,1%,
respectivamente)®(A). Houve redugéo dos niveis
de triglicéricles, insulina, glicose e elevag&o do
colesterol-HDL (HDLc¢), nos individuos que

perderam peso, em ambos os grupos.

Recomendagéo

A anfepramona é eficaz no tratamento da
obesida&en(A) em conjunto com o aconselha-
mento nutricional e o incentivo a pratica de
atividade fisica. A perda de peso esteve associada
3 melhora dos fatores de risco cardiometabélicos
e variou de 1,6all,5 kg, em O meses“(A). Na
populagéo lorasileira, a perda de peso foi de 9,8%
do peso corporalls(A).

2. A ANFEPRAMONA E UM MEDICAMENTO SE-
GURO PARA O TRATAMENTO DA OBESIDADE
E DO SOBREPESO?

Os principais efeitos colaterais da anfepramona
estdo relacionados a agao noradrenérgica. Os mais
ﬁequen’ces sdo: secura na Loca, insdnia, cefaleia e
obstipagé.o intestinal; mais raramente, irritabilida-
de e cuforia. Esses efeitos adversos geralmente sao
bem tolerados e se atenuam com a continuidade

do tratamento. A {;requéncia dos efeitos adversos
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ndo é bem documentada na 1itera’cu1‘a, variando

de 1,5% até > 10%'713(A)1%(D).

Existem relatos de aumento da frequéncia
cardfaca e da pressdo arterial. Entretanto, no
estudo que avaliou seguranga cardiovascular,
apos 6 meses de tratamento, houve redugéo
das médias das pressoes sistélica e (liastc’)lica, no
grupo place]oo e no grupo que utilizou a anfe-
pramona (sem diferenca entre eles), e também
néo foram observadas elevag.io das frequéncias
cardfacas, alteragées eletrocar&iogré{icas ou
ecocarcliogréﬁcas, indicando que a medicagéo é
segura em populagéo sauclével, do ponto de vista
cardiovascularw(D). O uso da anfepramona
em pacientes portadores de hipertens&o arterial
1evelg(D) eem portatlores de angina esta’.velgo(B)
nao agravou a conclig&o cardiovascular dos indi-
viduos estudados. Entretanto , ainda ndo existem
ensaios clinicos randomizados que assegurem a
seguranga do uso do farmaco, em longo prazo,
nos portaclores de cloenga cardiovascular clini-

camente estabelecida.

A estimulagéo do SNC causada pela anfe-
pramona é bem menor do que a determinada
pela anfetamina. As avaliagées psiquidtricas de
rotina e os escores obtidos nas escalas de aferigéo
de ansiedade e depresséo ndo foram diferentes
entre os grupos que receheram an£epramona
ou placebolg(D). Existem relatos de psicoses,
alucinagées e agitagao, entretanto tais eventos
sdo pouco {requentes e ocorrem principalmente
em pacientes com alteragées psiquicas pré-
existentes®(B). Da mesma forma, depen(léncia
fisica e psicolégica podem ocorrer com o uso
de anfepramona, porém tambhém sdo raras.
QO desenvolvimento de clepencléncia quimica
parece estar associado com o grau de euforia e
estimulagéo do SNC. O risco de clependéncia é

Obesidade e Sobrepeso: Tratamento Farmacologico

maior em pacientes com antecedentes de adigéo,
abuso de 4lcool ou portadores de &epress&o grave

ou distirbios psiquidtricos®(C).

Recomendag&o

Qs efeitos adversos do farmaco sao bem tole-
rados pela maioria dos pacientes. Pode ser indica-
do em adultos sem &oengas cardiovasculareslg(A)
ou psiquidtricas associaclaszz(C). A anfeprarnona
é contraindicada em pacientes com hipertenséo
arterial nao controlada e, nao deve ser recomen-
dadaa pacientes com histéria de cloenga cardio-
Vascular, incluindo cloenga arterial coronariana,
acidente vascular cerel)ral, insuficiéncia cardfaca

congestiva e arritmias carcliaca521(B).

E contraindicada em pacientes com dis-
tarbios psiquidtricos e antecedentes de adigéo,
poclen(lo nesses casos levar a depen&éncia
quimica®(D).

Nio existem estudos em gestantes ou lac-

tantes.

3. QuAIs SAO AS DOSES RECOMENDADAS E
DOSE MAXIMA (DIARIA) DO MEDICAMENTO?

Nos estudos avaliados, as doses terapéuticas
diérias eficazes variaram de 50 mga 100 mg de

anfepramonaB (D) .

Existem dois tipos de preparagdes do far-
maco: comprimidos com 25 mg de cloridrato
de an£epramona (com meia-vida de 4 a 6 1’1),
comprimidos de 50 mg e de 75 mg de 1i]:)eragéio
prolongada (taml;vém ha cépsula com 75 mg).

Recomendagéio
No tratamento da obesidade e do sokrepeso,

as ClOSGS recornencla(las cle anfepramona sao de 50

AMBC=/1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

a 100 mg cliériasB(D). Os comprimidos de 25 mg
devem ser ingeri&os uma hora antes das relfeigées

e as preparagoes prolongadas, pela manha.

Nio existem evidéncias cientificas que
comprovem a eficécia e a seguranga do uso da

medicagéo em doses superiores a 100 mg didrias.

4. PARA QUAL FAIXA ETARIA A MEDICACAO
PODE SER INDICADA?

Nio h4 evidéncias cientificas da seguranga e
eficicia do uso da an£epramona em individuos
com menos de 18 anos de idade e mais de 60
anos. Existe apenas uma descrigéo de experiéncia
nacional com o uso do medicamento em pacientes
acima de 60 anos 3 mostrando boa tolerabilidade. O
estudo avaliou pacientes com idade média de 65,2
+ 4.5 anos (idacle méxima de 79,3 anos), com
IMC médio de 38,5 + 4,3 lzg/mz, onde 84,3%
eram hipertensos, 70,6% eram portaclores de disli-
pi(].emia e45,1% diabéticos. O seguimento médio
foi de 39,3 + 26,4 meses. Dentre os pacientes
que usaram anfepramona (17,6% dos casos) na
dose de 100 = 50 mg/d, por 11,8 = 14,9 me-
ses, com tempo maximo da terapia de 3,1 anos,
houve perda de peso 0,84 = 44,69 12g, com 0,86
12g, por ano. Com uso prolongado, esses pacientes

apresentavam qua(lros de depressé.o e insénia*(B).

Recomendagiao
A anfepramona deve ser utilizada em individu-

os maiores de 18 anos e abaixo de 60 anoszd‘(B).
FEMPROPOREX

1. O MEDICAMENTO E EFICAZ NO TRATAMENTO
DA OBESIDADE E DO SOBREPESO?

@) femproporex é um inibidor do apetite

de acao ca’cecolaminérgica, que atua no SNC,

sendo utilizado na terapéutica da obesidade des-
de a década de 1970. Existem poucos estudos
controlados puljlicaclos sobre o seu uso, com
variagdes das doses utilizadas e dos critérios de
avaliagé.o da percla de peso?®(B)?21(C)*-31(D).
Dinato et al.Z(’(C) trataram 24 pacientes com
25 mg de femproporex de agao prolongada,
durante oito semanas, e observaram percla de
5,1% do peso, em 4 semanas, e de 7,3%, em 8
semanas. Chiorboli e Scazufcaﬂ(C) estudaram
42 pacientes, tratados com femproporex de
agao prolonga&a nas closes de 25-50 mg/dia por
00 dias. A média de perda de peso foi de 10%.

No estudo de Zaragoza et al.ZS(B), pulali—

cado hé 5 anos, e uns dos poucos controlado
com placel)o, 90 individuos jovens, okesos,
com idade média de 33 anos ¢ IMC médio
de 35 lzg/mz, sem outras comorbidades foram
divididos em 3 grupos: 30 pacientes obesos
foram tratados com 20 mg de £emproporex de
acao prolongada, 30 pacientes tratados com
emproporex na mesma dose associado a 6
mg de &iazepam e 30 pacientes receberam
place]oo, durante 6 meses. Apés a retirada da
meclicagéo, todos os pacientes foram observa-
dos por mais 30 dias. A perda média de peso
foi de 8,8% no primeiro grupo, de 12,2%
no segunclo grupo, e de 5,3% no grupo que
usou placel)o. Todos os pacientes fizeram dieta
hipocalérica e foram estimulados a aumentar a
atividade fisica. Houve perda estatisticamente
signi{:icativa de 5% do peso corporal em 63%
dos pacientes em uso de femproporex e 86%
dos pacientes em uso de 1[emproporex associa-
do com diazepam. Os efeitos adversos mais
observados foram constipagao intestinal, em
53% dos pacientes, e infecg(')es da vias aére-
as superiores, em 20% dos pacientes?(B).

Dois estudos referiram melhora do perfil
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1ipi(lico (re(lugé.o dos niveis de colesterol e
de triglicérides)25(B)27(C), e, em um deles,
também houve redugéo dos niveis de pressao
arteriaPz(C) .

No estudo nacional que avaliou pacientes
com idade média de 65,2 anos, 23,5% dos
casos usaram femproporex na dose de 45,6 =
12,1 mg/d por 35,5 = 27,4 meses, com tem-
po maéaximo da terapia em 7,1 anos, levando a
percla de peso de 1,41 = 3,52 leg, com média
de 0,48 12g por ano. Nesse estu(].o, que avaliou
todas as medicagées para tratamento de obesi-
dade descritas nesta cliretriz, o menor valor de
média de percla de peso por ano foi conseguido
pelo femproporex. Com uso prolongado, nessa
populagéo, observou-se ansiedade, insénia e
flutter atrialM(B).

Recomendagio

Em ensaio clinico que avaliou a eficdcia do
uso de femproporex no tratamento da o})esida(le,
verificou-se perda de peso estatisticamente sig-
nificativa, em conjunto com o aconselhamento
nutricional e incentivo a pratica de atividade
fisicaZS(B). Coorte nacional demonstrou que a
menor taxa de perda de peso/ano foi conseguida
com uso de femproporex em pacientes acima de
65 anos*(B). A per&a de peso com femproporex
estd relacionada com melhora dos fatores de
risco car&iometabélicoszs(B)27(C).

2. O FEMPROPOREX E UM MEDICAMENTO SE-
GURO PARA O TRATAMENTO DA OBESIDADE?

Os efeitos colaterais mais frequentemente
descritos foram: boca seca (38-52%), insénia
(15-37%), irritabilidade (13-19%), cuforia
(11%) e taquicardia (19%-21%)*(B)*(C)*Y(D).
Esses efeitos parecem ser atenuados com a con-
tinuidade do tratamento.

Obesidade e Sobrepeso: Tratamento Farmacologico

Pacientes acornpanhados por 30 dias apoés
a retirada da medicagéo usada por 6 meses
nao apresentaram crises de abstinéncia ou de
clependéncia quimica®(B). Porém, hé relatos
de que, em situagbes especiais, o farmaco possa
induzir a dependéncia quimica®*(C)>3(B)*¥(D).

Em estudo que avaliou o tratamento de
obesidade em pacientes acima de 65 anos,
verificou-se no grupo que usou femproporex,
um episéclio de flutter atrial, tratado sem com-

plicagc')es clinica524(B).

Existem poucos trabalhos avaliando o uso da
metlicagéio em pacientes com doenga cardiovascu-
lar. O estudo de Warem]:)ourg et al.zs(D) incluiu
pacientes hipertensos, com angina e insuficiéncia
ventilatéria. O estudo de Luz! (D) incluiu pacientes
hipertensos em uso de diurético. Em ambos os
estudos, nao houve relatos de piora da situagao
cardiovascular ou do problerna pu]monar. Deve-se
evitar a associagdao, em {srmulas magistrais, de fem-
proporex com diuréticos, para paciente de qualquer

ida(le, inclependente da presenga de comorbidades.

Recomendagéo

@) femproporex tem efeitos colaterais que
podem ser tolerados, podenclo ser indicado em
adultos sem doenga cardiovascular ou cloengas

psiquiatricas associaclaszs(B).

E contraindicado em pacientes com distirbios
psiquidtricos e antecedentes de adigéo, podendo

nesses casos levar a dependéncia quimica®33(B).

.

E contraindicado para pacientes com hi-
pertensao arterial ndo-controlada, histéria de
doenga cardiovascular, incluindo doenga arterial
coronariana, acidente vascular cerebral, arritmias

cardfacas e insuficiéncia cardfaca congestiva.
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Nio existem estudos em gestantes ou lac-

tantes.

3. QuAls SAO AS DOSES RECOMENDADAS E
DOSE MAXIMA (DIARIA) DO MEDICAMENTO?

A maioria dos estudos mostra que a razao

beneficio/risco é positiva nas closes entre 25 mg

¢ 50 mg*(D).

A preparagao existente é de agao prolongada,

em cépsulas com 25 mg de femproporex.

Recomendagﬁo

A dose recomendada ¢ de 25 mg, adminis-
trada durante a manhé%(D). Se houver necessi-
dade de aumento da (losagem, recomenda-se que
a seguncla cépsula nao seja administrada apés
as 16 h. Nao existem evidéncias cientificas que
comprovem a eficicia e a seguranga do uso da

meclicag&o em doses superiores a 50 mg por dia.
4. PARA QUAL FAIXA ETARIA A MEDICACAO
PODE SER INDICADA?
Todos os estudos avaliados envolveram in-

dividuos adultos.

Nio existem evidéncias cientficas da efica-
cia ou da seguranga do uso da medicagéo em

menores de 18 anos e em idosos.
Recomenclagéo
O uso de femproporex pode ser indicado em
pacientes com idade entre 18 e 60 anos.

MaziNnpboL

1. O MAZINDOL E EFICAZ NO TRATAMENTO DA
OBESIDADE E DO SOBREPESO?

10

O mazindol é um derivado triciclico, nao an-
fetaminico, que tem agdo no SNC, Moqueando
a recaptagao de noradrenalina nas terminagdes
pré-sindpticas. Foi aprovaclo como droga ano-

rexigena em 1973.

Na revisio narrativa realizada por Bray e
Greenway, em 1999, foram incluidos 13 estudos
(luplo-cegos, com (lurag&o de, no minimo, oito
semanas, realizados entre 1972 ¢ 1994. Em
relagéo ao peso inicial, os individuos em uso do
mazindol perderam de 2,2 a 10,7% a mais do
que o grupo placebo (IC95%0,5a 13,8 lzg)37(D).

Estudo multicéntrico aberto realizado no
Japao mostrou que o uso de mazindol por 14
semanas levou a perfla de 4,6 lzg ou per&a de
9,2% do peso corpora138(B).

Um pequeno ntimero de obesos clinica-
mente severos, com IMC de 35,3 + 3,6 12g/m2
(29,2 - 41,0 leg/mz) foi tratado por 12 meses.
Nas primeiras 12 semanas, os pacientes foram
submetidos a dieta hipocalériea bem restrita e
clepois divididos em 2 grupos: um grupo usou 2
mg de mazindol por dia e 0 outro grupo, place]oo.
Apés esse perfodo, a dieta foi lil)erada, mas o
tratamento medicamentoso foi mantido por
mais 9 meses. O grupo que recebeu mazindol
apresentou per(la de peso signiﬁcantemente
maior que o grupo p]acebo e, apds seguimento
de 12 meses, a per(la de peso foi mantida no

grupo mazindol em 53% dos pacientes versus

20% no grupo placebo”(C).

Pacientes diabéticos e obesos foram tra-
tados por 12 semanas com a dose de 2 mg
de mazindol ao dia ou placebo, associados a
dieta hipocalérica. Dentre os pacientes que

completaram o estudo, a perda média de peso
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foide 13,5 12g (22,3%) no grupo que utilizou
mazindol, signiﬁcativamente maior que a
perda média do grupo placebo, 4,2 leg (9,8%).
Comparando os dois grupos, apés 12 semanas,
as redugc‘)es da glicemia e da insulina foram
semelhantes. No grupo mazindol, houve
re(lugé.o do colesterol, total, dos triglicérides
e da 4rea sobre a curva da insulina, no teste
de tolerancia a glicose. Ja no grupo placel)o,
apenas os niveis de triglicéri(les diminufram
signi{:ican’ternen’ce40 (A).

Estudos com uso de mazindol por 12 meses
demonstraram climinuigéo da pressao arterial
sis’célica, da glicemia, do colesterol total e dos
triglicéricles durante o tratamento®*(B)**(C)*(D).
Em um estudo com mulheres em uso de mazindol
apods dieta com baixdssimas calorias, ndo houve

alteragéo da pressao arterial ou da glicemia, porém
houve melhora da sensibilidade a insulinau(B).

Em estudo nacional que avaliou pacientes
com idade média de 65,2 anos, 15,6% dos casos
usaram mazidol na dose de 32=+1,3 mg/d por
7,4 + 10,6 meses, com tempo méaximo da tera-
pia em 2,5 anos, levando a perda de peso 0,41 =
2,25 leg, com média de 0,67 lzg, por ano. Com
uso prolongado, nessa populagéo, observou-se

constipagao intestinal e boca seca?*(B).

Recomendag&o

O mazindol ¢ eficaz no tratamento da obesi-
dade e do sobrepeso38(B)4o(A). Ha controvérsias
sobre a redugéo dos fatores de risco cardiometa-
bslicos, provavelmente &epen&entes da perda de
peso, pois hé trabalhos que demonstram esses
l)eneficios38(B)39(C) e outros ndo encontraram
redugéo dos fatores de risco carcliome’cabélicos,

porém o tempo de avaliag&o foi apenas 12

semanas*’(A).
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2. O MAZINDOL E UM MEDICAMENTO SEGURO
PARA O TRATAMENTO DA OBESIDADE?

Os principais efeitos colaterais observados
foram: boca seca (26%), constipagdao (22%),
nduseas (10%), disttrbios do sono (9%) e
tonturas (8%). Quaclro de agitagdo ¢ raro e o
potencial de abuso ¢ l)aixo38’42(B)“(D). Ha um
relato de caso de hipertenséo pulmonar apds uso

de mazindol por 10 semanas®(C).

Nio existem estudos de seguranga cardio-

Vascular com o medicamen’co.

Recomendagéio
O mazindol é um farmaco bem tolerado, nao
foram evidenciados efeitos colaterais graves nos

pacientes tratados com o medicamento”(B).

Seu uso pode ser indicado em adultos sem
cloenga cardiovascular ou doengas psiquiatricas

associadas.
Nao existem estudos em gestantes ou lactantes.

3. QuAIs SAO AS DOSES RECOMENDADAS E
DOSE MAXIMA (DIARIA) DO MEDICAMENTO?

Na maioria dos estudos, foram utilizadas
doses de 1 a 2 mg ao clia"m(A)?’g(B), mas hé
autores que obtiveram melhores resultados com
3 mg de mazindol ao cliaz”i"*z’“(B).

No mercado , existem comprimi(los com | mg

e2 mg de mazindol.

Recomendagéio
Para o tratamento da obesidade e do so-
Lrepeso, recomendam-se doses de 1 a 3 mg de
mazindol ao diaj“z(B).

tomada uma hora antes das refeigées.

A medicagéo deve ser
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Nio existem evidéncias cientfficas que
comprovem a eficacia e a seguranga do uso da

me&icag&o em doses superiores a 3 mg por dia.

4. PARA QUAL FAIXA ETARIA A MEDICACAO PODE
SER INDICADA?

A maioria dos estudos avaliou adultos com
idades entre 18 e 60 anos, um deles foi realizado
com adolescentes maiores de 11 anos, demons-
trando boa seguranga e tolera})ilidade38'4j‘(B)

Recomendagao

O mazindol deve ser indicado a individuos
adultos de 18 a 60 anos**(B). A eficécia e a
seguranga em adolescentes e idosos ainda nio

estdo bem estabelecidas.
SIBUTRAMINA

1. O MEDICAMENTO E EFICAZ NO TRATAMENTO
DA OBESIDADE E DO SOBREPESO?

A sibutramina é um inibidor da recaptagao
da serotonina e da noreadrenalina nas termina-
¢Oes nervosas do SNC, e essa agdo tem efeitos
sacietégenos e anorexigenos, respectivamente.
A diferenga média na perda signi{‘icativa de peso
em estudos clinicos com sil)utramina, por8a 12
semanas, 10 a 24 semanas e 44 a 54 semanas foi
de 2,8 1—<g -6,0 lzg ie-4,5 lzg, respectivamente, em
relagé.o aos grupos placebo. Em estudos de 44a 54
semanas, a proporgao de participantes que atingem
percla de peso de 5% ¢ o dobro com sibutramina
em relagéo a placebo (respectivamente, 34% versus
19%) e a proporgao dos que atingem perda de peso
de 10% é 0 triplo com sibutramina em relag&o ao
place]oo (respectivamente, 31% versus 12%)*3(A).

A sibutramina é eficaz em melhorar pardme-

tros da sindrome metabélica, como glicemia de

12

jejum, ‘criglicéricles e HDLc**(B). Enquanto as
outras medicagées ja estudadas tém, na maioria
dos tralaal]nos, estudos somente em obesos, a
sibutramina foi avaliada tanto em obesos como

em ol)esos com comorlaiclades.

Os pacientes diabéticos também se benefi-
ciam com o uso da medicagéo. Estudo cltnico
randomizado com um ano de duragé.o docu-
mentou re(lugio nos niveis de glicemia de jejum,
hemoglobina glicac].a, ’criglicérides e pequeno
aumento no HDL¢, em participantes diabéticos
tipo 2 em uso de metformina que receberam
sibutramina em duas doses: 15 mg/d ou 20
mg/ cl, quanclo compara(los aos participantes que
receberam place];)o. Em 12 meses houve perda
signi{‘icativa de 5,5 lzg (£ 0,6 leg) com o uso de
15 mge de 8,0 leg (= 0,9 lzg) com 20 mg de
sibutramina ao dia, alcanganclo perda de 10% do
peso corporal em 14% e 27% dos individuos com
as respectivas doses descritasﬁ‘s(A). Uma meta-
ana’.lise, que incluiu 8 estudos ranclomizados,
totalizando 1.093 individuos obesos com DM
tipo 2, com vérios tratamentos, inclusive insu-
lina, demonstrou que o uso da sibutramina, em
varias &osagens, quando comparada ao placebo,
favoreceu a redugao do peso, da circunferéncia
al)clominal, da hemoglobina glicada e dos niveis
de glicemia e melhorou o perﬁl lipidico‘Lg(A).

Em estudo nacional que avaliou pacientes
com idade média de 65,2 anos, 56,9% dos
casos usaram sibutramina na dose de 11,3
+ 2,2 mg/d, por 12,4 =11,9 meses, com
tempo maximo da terapia em 3,9 anos, le-
vando a percla de peso 2,46 6,20 lzg, com
média de 2,38 kg por ano. Com uso prolon-
gaclo, nessa populagéo observou-se insénia e

equimoses®(B).
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Recomendag&o

A sibutramina ¢ eficaz no tratamento da
obesidade, do sol)repeso”“’(B) e dos componentes
da sindrome metabélica, desde que haja per(la
de peso®(D), e deve ser utilizada em conjunto
com aconselhamento nutricional e incentivo a

pratica de atividade fisica.

2. E UM MEDICAMENTO SEGURO PARA O TRA-
TAMENTO DA OBESIDADE E DO SOBREPESO?

Em estudos controlados, 84% dos pacien-
tes tratados com sibutramina relataram algum
efeito colateral, comparativamente com 71%
dos pacientes recebendo placelao. Os efeitos co-
laterais mais comuns sdo: boca seca, obstipagéo,
cefaleia e insdnia, que ocorrem em 10 a 20% dos
casos *1(A)*°(D). Sintomas como irrita]oilidade,
ansiedade, nduseas e taquicardia sdo menos
frequentesSO(D). Nio hs evidéncias de que a
sibutramina cause anormalidades valvulares ou
hipertensé.o pulmonar. Ainda ha controvérsias
no uso da sibutramina em relagéio as modifica-
¢oes da pressao arterial, pois promove variagdes
médias de -1,6 a +5,6 mmHg na pressio, o que
sign{:ica pequenas diminuigées até aumentos
pressoriais. As diferengas médias na pressao
arterial sistélica e diastélica, usando dados de
estudos clinicos randomizado documentados em
meta-anélise, foram, respectivamente, de -02e
+1,6 mmHg em um estudo de 8 a 12 semanas;
-1,6a+5,6 mmHg e -0,8a +1,7 mmHg em
estudos de 16 a 24 semanas e +4.,6 e +2,8
mmHg em um estudo de um ano em diabéti-
cos tipo 2 tomando metformina48'52'54”(A)%(B).
Em pacientes hipertensos, aumentos discretos

a frequéncia cardiaca 4ab batimentos por
minuto) foram o})servados, além de aumento
estatisticamente signi{‘icativo da pressao dias-
télica em 3,2 mm (IC 95% 1,4-4,9 mm)™(A).

COI’I’I a mesma intengéo cle responder a essa
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clﬁvi(la, outra reviso sistemética avaliando a
pressao arterial sistémica de acordo com a dose
utilizada de sibutramina, tempo de tratamento e
o IMC dos pacientes, descreve que as alterag(')es
encontradas ndo foram signiﬁcativas55(A).

QO estudo SCOUT (Sibutramine Cardio-
vascular Morbidity/Mortality Outcomes in
Qverweight or Obese Subjects at Risk of a
Cardiovascular Event) incluiu mais de 10.000
pacientes com sobrepeso ou obesidade, com
idade média de 63 anos (55-69 anos), com
IMC médio de 33,7 lzg/mz, nos homens, e35,7
12g/m2, nas muuleres, seguidos por 3,4 anos
(2,1 — 4,7 anos), divididos em trés grupos, de
acordo com histéria de doenga car(liovascular,
sem evento agudo recente (DCV); diabetes tipo
2 (DM2) e diabetes tipo 2 ja& com fator de risco
cardiovascular adicional (DM2 com DCV).
Os pacientes foram alocados, alea’coriamente,
para receber place]oo ou sil)utramina, além
dos cuidados néo-farmacolégicos habituais.
Eventos cardiovasculares (TAM néo—fatal, AVC
nao—fatal, reversio de parada cardiorespira’céria
e morte cardiovascular) ocorreram em 11,4%
dos pacientes em uso de sibutramina e em
10% dos pacientes usando placelao, com HR=
1,16 (IC95% 1,03 — 1,31, p=0,02), o que
signiﬁca aumento estatisticamente signiﬁca-
tivo do risco de eventos cardiovasculares em
16%, porém essa avaliagé.o foi feita dos varios
desfechos conjuntamente e na populagéo como
um todo. Nio houve aumento estatisticamente
significativo de morte cardiovascular nem de
morte de qualquer causa, em nenhum dos trés
grupos individualmente. No grupo DCV, houve
morte cardiovascular com HR=0,83 (IC 95%
0,47—1,46, p=0,51) e morte de qualquer causa
com HR=0,97 (IC 95% 0,66-1,41, p=0,87).
No grupo DM2, houve morte cardiovascular

com HR=0,94 (IC 95% 0,61-1,46, p=0,80)

AMBC=/1



Projeto Diretrizes

Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

e morte de qualquer causa com HR=1,06 (IC
95% 1,76-1,49, p=0,73). No grupo DM2
com DCV, houve morte cardiovascular com
HR=1,03 (IC 95% 0,82-1,28, p=0,83) e
morte de qualquer causa com HR= 1,05 (IC
95% 0,90-1,24, p=0,54)%(A).

Na avaliagao da populagao geral (DCV,
DM2 ¢ DM2 com DVCQ), houve aumento
de risco estatisticamente significativo de
IAM nao-fatal em 28% dos pacientes, com
HR= 1,28 (IC 95% 1,04 - 1,57, p=0,02)
e aumento de risco de AVC nao-fatal em
36%, com HR= 1,36 (IC 95% 10,4 - 1,77,
p=0,03). Na popu]agio porta&ora somente
de DCV ou DM2, nenhum risco foi estatis-
ticamente signiﬁcativo, porém nos pacientes
DM2 com DCV, observou-se aumento esta-
tisticamente de risco de AVC nio-fatal em
45%, com HR=1,45 (IC 95% 1,05-2,00,
p=0,02). O trabalho definiu perda de peso
durante o periodo de ran&omizagao de 2,6 lzg

e, no seguimento, a média de perda de peso

foi de 1,7 legSé’(A).

Inventario de Pesquisa de Adigao , com doses
de20e30 mg de sibutramina comparadas com
doses de 20 ¢ 30 mg de dexanfetamina e placebo,
em voluntdrios usuérios eventuais de clrogas,
demonstrou que a sibutramina nio apresentou
diferenga em relagéo ao placebo , enquanto que
a dexanfetamina ocasionou efeitos estimulan-
tes e cuforizantes estatisticamente diferentes
do placeL057(A). Estudo de psicofarmacologia
demonstrou que a sibutramina, mesmo admi-
nistrada em doses de 2 a 5 vezes maior que a
dose terapéutica, é (lesprovi(la de potencial de
abuso e c].epen(lénciasg(B). Nio existem estudos

em gestantes ou lactantes.
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Recomendagéo

A sibutramina ¢ uma meclicagao bem tole-
ra(la, indicada para o tratamento da obesidade e
do soljrepeso quanclo associado a comorbidades
da obesidade ou aumento da circunferéncia

abdominal®% (A)*(B).

Em pacientes hipertensos, sua adminis-
tragao deve ser acompanllada com controles
constantes dos niveis pressoricos e da £requéncia
car(liacasz'54'56(A). A sibutramina ¢ tlesprovicla de

potencial de abuso e dependéncias()(A).

A sibutramina é contraindicada em pacientes
com histéria de cloenga cardiovascular, incluindo
(loenga arterial coronariana, acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitério, arrit-
mia cardifaca, insuficiéncia cardfaca congestiva,
cloenga arterial periférica ou hipertensao nao-
controlada (acima de 145/90 mmHg), pois leva
aumento da incidéncia de IAM nio-fatal e AVC
nao-fa’ca157(A). Nio h4 evidéncias de contrain-
clicagao da sibutramina para diabéticos tipo 2
sem qua(lro clinico de &oenga coronariana e/ou
diabético tipo 2 sem cloenga cardiovascularSY(A).

3. QuAIS AS DOSES RECOMENDADAS E DOSE
MAXIMA (DIARIA) DO MEDICAMENTO?

As doses habituais da sibutramina sio de

10 mge de 15 mg ao dia ¢ estio amplamente
documentadas%(B) .

Em um estudo multicéntrico, 1.047 pacien-
tes foram randomizados para receber placebo
oul, 5,10, 15, 20 ou 30 mg de sibutramina
diariamente, durante 6 meses. A percla de peso
foi proporcional 3 dose rece})ida, sendo de 1% no
grupo placebo e de 9,5% no grupo que recebeu
30 mg. Cabe ressaltar que os eventos adversos
também foram dose-dependentes“(B).
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Existem quatro estudos clinicos que utiliza-
ram a dosagem de 20 mg de sibutramina versus
placeboj‘&sg‘él(A) e um estudo clinico de alta
quali(lacle, de dois anos de cluragéo, avaliando
a percla de peso e manutengao da perda de peso
com doses de 10220 mg de si]outramina, versus
placelJo, em populagéo com IMC de 30-45 leg/
m?%(A), diferentemente da populagéo habitu-
almente estudada, que tem IMC >27 leg/mz.
A sibutramina est4 clisponivel em cépsulas de

10 mg e de 15 mg.

Recomendagio
A sibutramina pode ser usada em doses
de 10 ou 15 mg por dia, pela manhé(’O(A) e,

na dose médxima de 20 mg por dia, em casos
selecionados® (A).

Nio existem evidéncias cientificas que
comprovem a seguranga do uso de doses dirias

acima de 20 mg de sibutramina.

4. QUAL E A FAIXA ETARIA EM QUE A MEDICA-
CAO PODE SER UTILIZADA?

Todos os estudos discutidos acima, que de-
monstraram a eficicia e a seguranga da medicagéo ,

foram feitos em a(lultos com até 69 anos.

Um estu(lo, com duragéo de um ano, com
doses de 5a 15 mg de sibutramina por dia e
terapia cognitivo-compor’camental, controlado
por place]ao, foi conduzido em cerca de 500
adolescentes, com idades entre 12 €16 anos. O
tratamento com sibutramina foi superior ao pla-
cebo, nas variagdes de IMC, peso, circunferéncia
a]o&ominal, niveis de trigliceri&eos, insulina e
HDLc. Houve diminuigio do IMC em -2,9 lzg/
m? e peso corporal em -8,4 lzg, porém também

foi estatisticamente signiﬁcativo o aumento
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da frequéncia cardfaca. Em um ano, a taxa
de abandono nos dois grupos foi elevada(ﬁ(A).
No Brasil, outro es’cuclo, com 6 meses de du-
ragao, ranclomizaclo, duplo-cego, controlado
por place})o, em 60 adolescentes obesos, com
idade entre 14 e 17 anos, demonstrou que os
individuos que usaram 10 mg de sibutramina
por dia, percleram 10,3 £ 6,6 leg, enquanto o
grupo place]oo, 24 =*25 leg. Nenhum paciente
abandonou o estudo por efeitos colaterais, nao
foram observadas diferengas nos niveis presso-
ricos, na frequéncia cardfaca ou nos pardmetros
ecocarcliogré{:icos entre os grupos®(A). Um
estudo aherto, com uso de sibutramina em 14
pacientes adolescentes com hipopituitarismo,
demonstrou percla de pelo menos 5% do peso,
em quase todos os pacientes, e de mais que 10%
do peso, em 60%(B). Nos adolescentes que
responclem ao tratamento com sihu’cramina, os
efeitos cardiovasculares sio minimos e muito
bem ’coleraclos(’(’(A). Uma revisio narrativa
compilou seis estudos em adolescentes com
sil)u’cramina, dos quais 4 ensaios clinicos ran-
domizados duplo—cegos controlados @ incluidos
nas referéncias acima citadas: 64 e 65)%"(D).
Em todos os estudos pul)licaclos, o IMC dos
participantes estava acima de 95% no inicio do
tratamento, ea idade minima, para participagdo,
variou de 12 a 18 anos. Com doses de 5 a 15
mg de si})utramina, houve reclugc’)es do peso e
do IMC em relagéo ao uso do placel)o ou aos
valores anteriores ao tratamentoéS(A). Os efeitos
colaterais foram leves e, em apenas um estudo,
foi observada tendéncia de elevagc')es da pressao
arterial e da frequéncia cardiacaé"i(A).

A sibutramina est4 indicada para adultos
até 69 anos de i(].a(le%(B), exceto para as po-
pulagées com contrain&icagées ja descritas na
recomen&agéo acima. A sibutramina associada a

terapia comportamental e orientagao nutricional
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po&e ser uma opgdo terapéutica a partir dos
12 anos de iclacle, na auséncia de hipertenséo

ndo-controlada ou disttirbios psiquiatricos®(D).
ORUISTATE

1. O MEDICAMENTO E EFICAZ NO TRATAMENTO
DA OBESIDADE E SOBREPESO?

O orlistate tem agao in’ces’cinal, age inibindo
lipases pancreaticas, reduzindo em 30% a absor-
gao das gorduras ingeridas, que sdo eliminadas
com a excregdo fecal. Menos do que 1% do me-

dicamento ¢ absorvido e nao h4 agdo em SNC.

Em meta-analise pul)licacla em 2007, o
orlistate reduziu o peso corporal em -2,9 kg
(IC95% 2,6 leg— 3,2 lzg em 15 estuclos) ou2,9%
(IC95% 2,5% -3,4% em 13 estu&os) mais que
o placel)o e aumentou o néimero de participantes
que obtiveram uma per&a de peso maior que 5%
ou 10% do peso inicial em 21% (IC-18% a
24% em 14 estu(].os) e 12% (ICQS% 9-14%, em
13 estudos), respectivamenteég(A). De acordo
com essa publioagéo, comparaclo com placel)o,
o orlistate reduziu circunferéncia a})dominal,
IMC, pressaes arteriais sistolica e (liastélica,
glicemia de jejum, hemoglobina glicacla, coleste-
rol total e colesterol LDL (LDLc) em pacientes
com DM tipo 2, sem al’ceragéo no HDL e nos
triglicérides. Em individuos néo-&ial)éticos,
houve reclugéo da glicemia de jejum em quatro
de seis estucloség(A).

No estudo XENDOS (Xenical in prevention
of diabetes in obese suLjects study), com (lurag'a'.o
de 4 anos e mais de 3000 pacientes, o grupo
tratado com orlistate 120 mg, 3 vezes por &ia,
em relagéo ao grupo placel)o, obteve reclugéo
signi{:icativa do peso no primeiro ano (10,6 lzg

versus 0,2 lzg) e ap6s quatro anos (5,8 lag versus
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3,0 lzg) Analisando os resultados dos pacientes
que permaneceram no estudo (52% do grupo
orlistate e 34% do grupo placel)o), os resultados
sio ainda mais expressivos. A redugéo de peso
no primeiro ano, no grupo que usou orlistate,
foide 11,4 lzg e, no grupo place]oo, 7,5 lzg. Em
4 anos, a diferenga foi de 6,9 12g versus 4,1 lzg.
Além disso, nos pacientes que usaram a &roga
ativa em relagéo ao placebo houve re&ugées
maiores dos niveis de colesterol total (8,8%
versus 1,3%), LDLe (11,4% versus 1,6%) e
dos valores de circunferéncia abdominal (9,6%
versus 7,0%). O desfecho primario do estudo era
a avaliagé.o do risco da evolugé.o para DM tipo
2. Apés 4 anos, a incidéncia cumulativa de DM
tipo 2 foi de 9% no grupo placeko e de 6,2% no
grupo com orlistate, correspondendo a redugéo
de risco de 37,3%. Se considerarmos somente
os pacientes que tinham intolerancia a glicose,
com o orlistate associado a mu(langas no estilo
de vida, a incidéncia cumulativa de DM2 apos
4 anos foi de 8,3% no grupo orlistate, versus
14,2% no grupo placebo, corresponclendo a52%
de diminuigéo de risco® (A).

Em uma avaliagéo pés—marleeting, com
15.549 pacientes obesos na média ha 13,7 anos
e com IMC médio de 34,7 leg/ m?, XX (Xenical
eXtra Large study) em uso de orlistate durante
7 meses, a média da perda de peso foi de 10,7
lzg ea diminuigéo do IMC foi de 3,76 leg/mZ.
Destes pacientes, 87% obtiveram redugéo maior
que 5% do peso inicial e 50% perderam mais
do que 10% do peso inicial. Houve redugé’io nas
circunferéncias abdominal e do quadril (-7,0%
e -5,1%, respectivamente). Além disso, houve
melhora importante das comorbidades. A redu-
¢ao no LDLc e o aumento no HDLc levaram
a diminuigéo de 15,4% na razao LDL/HDL.
A pressdo arterial sistélica reduziu 8,7 mmHg;
a diastélica, 5,1 mmHg; e a glieemia, 7,5%.
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Nos pacientes dislipidémicos, houve re&ugio

do colesterol total (14%), do LDLe (14%) e
dos triglicérides (18%) e aumento do HDLc
(13%)™(B).

No estudo nacional que avaliou pacientes
com idade média de 65,2 anos, 21,6% dos casos
usaram orlistat na dose de 330,0 = 55,6 mg/cl
por 8,7 £ 5,0 meses, com tempo méximo da
terapia em 1,4 anos, levando a perda de peso
3,30 = 5,86 12g, com média de 4,58 leg por ano
e com perda maxima de peso de 12,8 lzg. Neste
estudo, que avaliou todas as medicagées para
tratamento de obesidade descritas nesta diretriz,
o maior valor de média de perda de peso por ano
foi conseguido pelo orlistat24(B).

Recomenclagéio

O orlista’cem(B), associado ao aconselha-
mento nutricional e a prética de atividade
fisica, ¢ eficaz no tratamento da oljesiclade, do

sol)repeso e da sindrome metabslica.

2. E UM MEDICAMENTO SEGURO PARA O TRA-
TAMENTO DA OBESIDADE E DO SOBREPESO?

O estudo XENDQOS analisou a seguranga
do orlistate. A incidéncia de eventos adversos
sistémicos foi semelhante entre os grupos pla-
cebo e orlistate. O percentual de desisténcia do
estudo por evento adverso foi de 4%, no grupo
placebo, ede 8%, no grupo orlistate. No segun-
do grupo, houve maior incidéncia de eventos
colaterais relacionados ao trato gastrointestinal
(Variando de 15% a 30%), sendo a maioria de
leve a moderada intensidade. Os sintomas mais
comuns foram fezes amoleci&as, presenga de
6leo nas fezes, urgéncia {ecal, incontinéncia fe-
cal, flatulencia e, menos frequentemente, dores
abdominais e retais. Esses sintomas ocorrem

mais no inicio do tratamento, sao reduzidos
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com a continuidade do mesmo e tambhém com
a re&ugéo da quanti(lade de gorclura ingerida.
Com relagéo a vitaminas lipossolﬁveis, nao
houve redugao abaixo dos valores recomendados,
apesar de ter havido diferenga signiﬁcativa entre

os grupos”’(B).

Na meta-andlise descrita previamente,
os efeitos adversos sistémicos nao foram

mencionadosﬁ()(A) .

Por ser uma droga pouco absorvida pelo trato
gastrointestinal, o orlistate apresenta poucas
interagdes £armacolégicas, mas po&e interferir
com a absorgio de drogas lipofilicas, entre elas
amiodarona, Va.rfarina, ciclosporina, lamotrigina

e anticonvulsivan’cesﬂ’73(C).

Apés 40 milhses de usudrios, o FDA pro-
nunciou um alerta sobre eventual relagéo de
insuficiencia hepética aguda grave e orlistate.
Foram constatados 12 casos de lesio ]nepa’.tica
em pacientes em uso de orlistate 120 mg, 3
vezes ao dia, e 1 caso em uso de orlistate 60
mg, 3 vezes ao dia. Nao foi estabelecida relagéo
causal com a meclicagéo e o alerta foi feito para
um maior cuidado de médicos e pacientes com os

sinais e sintomas referentes a essa cloenga“(D).

Nio existem estudos em gestantes ou lac-

tantes.

Recomendagéio

O orlistate 6 um medicamento seguro para
o tratamento da olaesicla(le, soLrepeso(’()(A) e
sindrome metabélica (SM)™(B). A me(licagé.o
nio deve ser utilizada em pacientes com sindro-
me de md al)sorgéio cronica, colestase, ou em
pacientes em uso de amioclarona, varfarina ou
ciclosporinaﬂ'B(C).
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3. QUAIS AS DOSES RECOMENDADAS E DOSE
MAXIMA (DIARIA) DO MEDICAMENTO?

Van Gaal et al.js(A) conduziram um estudo
duplo cego, com 676 pacientes, com (Juragéo de
24 semanas, para avaliar a dose 6tima do orlis-
tate (Orlistat Dose-Ranging S’cudy Group), no
qual foram avaliados placebo, doses de 30, 60,
120 e 240 mg de orlis’ca’te, 3 vezes ao dia. A mé-
dia de perda de peso, apds 6 meses, foi maior no
grupo tratado com 120 mg de orlistate (9,8%)
comparatla a 6,5% do grupo placel)o, 8,5%,
8,8% ¢ 9,3% nos grupos tratados com 30 mg,
60 mg e 240 mg de orlistate, respectivamente.
A porcentagem de pacientes que perdeu mais
que 10% do peso inicial foi de 19%, no grupo
placebo, seguiclo de 28%, nos grupos 30 mg
e 60 mg, 37%, no grupo 120 mg, e 38%, no
grupo 240 mg. Os efeitos aclversos, principal—
mente os gastrointestinais, associados a0 uso de
orlistate foram de leve a moderada intensidade.
Doses maiores que 120 mg, 3 vezes ao dia, nao
aumentaram a eficicia da &roga e pro&uziram

aumento progressivo dos efeitos adversos.

O orlistate ¢ utilizado no mundo Jcoclo, desde
o final da década de 1990, nas doses de 120 mg,
3 vezes ao dia, nas principais refeigf)es. Estudos
clinicos em individuos com so]arepeso e obesos
indicam que doses de 60 mg de orlista’ce, 3 vezes
ao (lia, nas principais refeigf)es, promovem perda

(].e peso de aproximadamente 85% cla (lose c].e
120 mg " (A).

Recomendagao

O orlistate deve ser utilizado 3 vezes ao
(lia., antes ou até uma hora apés as principais
refeigées, em cépsulas de 120 mg”®(A) e de 60
mg”(A). Individuos que ingerem pouca gor(lura
no café da manha podem utilizar o orlistate

apenas no almogo e no jantar.
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4. QUAL E A FAIXA ETARIA EM QUE A MEDICA-
CAO PODE SER UTILIZADA?

A maioria dos estudos com o uso de orlistate
que avaliaram a eficécia e seguranga do medi-
camento foi feita com individuos adultos. Um
estudo com 539 individuos ol)esos, na faixa
etéria de 12a 16 anos, avaliou a associagao de
orlistate com terapia compor’camental e dieta
hipocalérioa com restrigao de 30% de gordu-
ras. No final de um ano, o grupo tratado com
orlistate diminuiu o IMC em 0,55 kg/m2 eo
grupo placelﬁo aumentou o IMC em 0,31 lzg/
m> Nao houve diferenga entre os dois grupos
no desenvolvimento pu]oeral e, apesar de ter
havido redugéo signi{:icativa da massa gorda
no DEXA (-2,53 kg versus -0,6 lzg; p<0,03),
nédo houve alteragéo da massa magra e da massa
ssea nesses pacientes. Foram dosadas vitaminas
lipossolﬁveis (A, D e E) e ndo houve cliferenga
signiﬁcativa entre os grupos. Cabe ressaltar que
os pacientes tomaram suplementos multivitami-
nicos durante o estudom(A).

Qutros estudos também demonstraram a boa
eficacia e tolerabilidade do uso da medicagéo em
adolescentessu(B). Em diversos paises do mundo,
como Estados Uniclos, China, Cuba e paises da
Unido Europeia, esse farmaco ¢ liberado para
criangas e adolescentes acima de 12 anos®!(D).

Recomendag&o

O orlistate pode ser utilizado a partir dos 12
anos®!(D). Também é recomendado que, durante
o tratamento em adolescen’ces, o monitoramento
da vitamina D seja feitogo(B).

ASSOCIACAO DE MEDICACOES

1. PODE HAVER COMBINACAO DO USO DE DUAS
OU MAIS DROGAS ANTIOBESIDADE?

Obesidade e Sobrepeso: Tratamento Farmacoldgico
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O orlistate, sendo um medicamento que nao
tem agao cen’cral, pode ser associado as demais
drogas antiobesidade.

A coml)inagé.o de sibutramina com orlis-
tate ¢ utilizada por 14% dos especialis’cas nos
Estados Unidosgz(D). Dois estudos abertos
compararam a per&a de peso com sibutramina,
orlistate e associagado dos dois farmacos. Con-
clufram que, em relagéo a redugéo de peso, a
com]oinag&o de sibutramina com orlistate foi
mais efetiva do que a monoterapia com orlis-
tate, mas nao foi superior ao uso da sibutra-
mina isoladament683(B)S4(D). Outro estudo
aberto, usando a comLinag&o de sibutramina
(10-20 mg/d) e orlistate (120 mg, 3 vezes ao
dia) mais aconselhamento nutricional, em
446 pacientes em nosso meio, documentou
perda de peso, em 0 e 12 meses, de 9,9% e
13,4%, para mulheres, e de 8,7% e 12,3%,
para homens, resultados considerados superio-
res, quantlo comparados aos encontrados nos
estudos clinicos realizados com as medicag()es
isoladamente&:’(B).

Nio h4 estudos avaliando a associagao do ma-
zindol com outros medicamentos antiobesidade.
Também ndo hé estudos sobre associagao do uso
de sibutramina com derivados anfetaminicos,

nem dos derivados anfetaminicos entre si.

Recomen&agio

O orlistate pode ser utilizado em associa-
¢do com a si]r)utramina86(D) e, possivelmente,
também pode ser associado ao femproporex ea
anfepramona.

Qualquer associagdo entre medicagées antio-
besidade com agao central estd contrain&ica&a,

sendo essa préatica vedada pelo Conselho Federal
de Medicina%(D).

Obesidade e Sobrepeso: Tratamento Farmacologico

RECOMENDACOES FINAIS

A sibutramina e o orlistate sdo considerados
medicamentos de primeira linha para o trata-
mento cronico da obesidade e do so})repeso.

Quanclo houver contraindicagc')es para o uso
das meclicagc”)es acima, ou auséncia de resposta
aos mesmos, os medicamentos catecolaminér-
gicos po&em ser usados para o tratamento da
obesidade e do sokrepeso, desde que observados
todos os pontos criticos ja analisados.

Recomenda-se que sejam utilizados os
medicamentos industrializados disponiveis no

rnerca(].o.

Recomenda-se fortemente, que o tratamento
farmacolégico da obesidade e do sobrepeso, em
qualquer faixa etéria, seja feito por médicos com
experiéncia no manejo da doenga e com conhe-
cimento dos mecanismos e efeitos adversos dos
medicamentos.

Para sucesso no tratamento da obesidade e
do sobrepeso, independente do medicamento
escolhido, ¢ obrigatéria a manutengdo das
medidas n&o-farmaoolégicas, com a orientagdo
clietoterépica, incentivo a pratica de atividade
fisica e as mudangas no estilo de vida.
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