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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
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.O. (das iniciais “Paciente”, 
“Intervenção”, “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 RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos
	 fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Esta diretriz tem por finalidade proporcionar aos médicos generalistas e especialistas 
uma visão geral das opções terapêuticas atualmente disponíveis para o tratamento 
da obesidade e do sobrepeso, com atualização nas indicações, efeitos adversos e 
posologia, com base nas evidências científicas disponíveis.  Obviamente, a escolha 
dos fármacos dependerá da experiência profissional de cada médico e das condições 
clínicas de cada paciente em particular.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz 
estão detalhados na página 19.
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Introdução

O problema do excesso de peso e da obesidade tem alcançado 
proporções epidêmicas no mundo todo. A Pesquisa de Orçamentos 
Familiares (POF) 2008-2009, realizada em parceria entre o IBGE 
e o Ministério da Saúde, analisando dados de 188 mil pessoas 
brasileiras em todas as idades, mostrou que a obesidade e o excesso 
de peso têm aumentado rapidamente nos últimos anos, em todas 
as faixas etárias. Nesse levantamento, 50% dos homens e 48% das 
mulheres se encontravam com excesso de peso, sendo que 12,5% 
dos homens e 16,9% das mulheres apresentam obesidade1(D). 

É bem estabelecida a relação da obesidade com as complicações 
para a saúde. A lista de complicações é longa, destacando-se dia-
betes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), dislipidemias, apneia do sono, 
doenças cardiovasculares e alta mortalidade. Quanto maior o ex-
cesso de peso, maior é gravidade da doença2(A). O risco associado 
com adiposidade é maior quando a mudança do peso ocorre no 
início da idade adulta quando comparado ao ganho de peso mais 
tardio, levando a um olhar especial para a epidemia de obesidade 
em crianças e adultos jovens3(B).   

Inúmeros estudos também já demonstraram que a obesidade 
abdominal está relacionada ao risco de doenças graves e também 
à maior mortalidade do que a obesidade glúteo-femoral, indepen-
dentemente da gordura corporal total4(A).

O índice de massa corporal (IMC) é o indicador epidemiológico 
para o diagnóstico do sobrepeso e da obesidade. Os pontos de corte 
para adultos são identificados com base na associação entre IMC e 
doenças crônicas ou mortalidade3(B). Os menores riscos de morte 
foram encontrados em homens com IMC de 25,3 kg/m2 e em mu-
lheres com IMC de 24,3 kg/m2-5(D). A classificação adaptada pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS), apresentada na Tabela 
1, baseia-se em padrões internacionais desenvolvidos para pessoas 
adultas descendentes de europeus5(D). Não existem estudos de 
coorte nacional para definir os limites para a população brasileira.

A aferição da circunferência abdominal, feita no ponto médio 
entre o rebordo costal inferior e a crista ilíaca, é o método antropo-
métrico que reflete de forma indireta o conteúdo de gordura visce-
ral. Entretanto, os valores de cintura abdominal que determinam 
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o risco cardiometabólico variam, dependendo da 
população estudada. As primeiras recomenda-
ções norte-americanas estabeleceram os valores 
de 102 cm para homens e 88 cm para mulheres 
como pontos de corte5(D). Em outras popula-
ções, níveis menores – 94 cm para homens e 
80 cm para mulheres – têm sido considerados 
mais apropriados6(D). Na população brasileira, 
estudo indica que estes níveis são bons preditores 
de risco para doenças metabólicas, principal-
mente hipertensão arterial. A prevalência de 
hipertensão arterial é de 23% nos indivíduos 
com IMC entre 25 e 29,9 kg/m2, aumenta 
para 67,1% quando o IMC ultrapassa 40 kg/
m2 (p<0,05)7(B). A combinação da medida da 
circunferência abdominal com o IMC oferece 
uma boa alternativa para a determinação de 
riscos e ajuda a diminuir as limitações de cada 
uma das avaliações isoladas (Tabela 2)8(A)9(B). 

Considerações iniciais

A obesidade é uma doença crônica. O tratamen-
to medicamentoso não cura a obesidade, mas pode 
controlar a doença e diminuir as comorbidades.

É considerada boa resposta terapêutica:
•	 A perda de 1% de peso por mês, nos 

primeiros 3 meses, atingindo pelo me-
nos a redução de 5% do peso corporal 
em 3 a 6 meses;

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

•	 A manutenção sustentada dessa perda 
de peso, com variação igual ou menor 
a 3% do peso atingido durante o tra-
tamento.

As expectativas do médico e do paciente 
devem ser realistas. Na maioria das intervenções 
(não-cirúrgicas) que visam emagrecimento, a 
perda máxima de peso ocorre aproximadamen-

te aos seis meses de tratamento e, após esse 
período, o efeito terapêutico é avaliado pela 
manutenção do peso perdido. Se o paciente em 
tratamento medicamentoso, após a perda de 
peso máxima, mantém o peso perdido na vigên-
cia da medicação, a descontinuação do fármaco 
poderá conduzir à recuperação do peso perdido. 

Nos casos em que a resposta ao tratamento 
é satisfatória, a manutenção da terapêutica 
medicamentosa por longo tempo deve ser con-
siderada. No entanto, se as metas mencionadas 
não forem atingidas, ou se o paciente começar a 
recuperar o peso perdido, na vigência da medi-
cação, orienta-se a substituição da medicação. 
O aumento das doses acima das máximas 
recomendadas agrava os efeitos adversos dos 
fármacos, sem beneficiar o paciente. 

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

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

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

1.	Quando o tratamento farmacológico 
está indicado?
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O sucesso no tratamento da obesidade 
depende da magnitude da perda de peso e da 
redução dos fatores de risco presentes no início 
do tratamento. 

Uma intervenção terapêutica para perda de 
peso é eficaz quando há redução maior ou igual 
a 1% do peso corporal por mês, atingindo pelo 
menos 5% em 3 a 6 meses10,11(D). A literatura 
respalda que a diminuição de 5% a 10% de 
peso reduz de forma significativa os fatores de 
risco para diabetes e doenças cardiovasculares 
(DCV) 7(B)12-14(D).

O tratamento da obesidade fundamenta-se 
nas intervenções para modificação do estilo de 
vida, na orientação dietoterápica, no aumento 
da atividade física e em mudanças comporta-
mentais13-15(D). No entanto, o percentual de 
pacientes que não obtêm resultados satisfatórios 
com medidas conservadoras é alto. 

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

Recomendação

O uso de medicamentos no tratamento da 
obesidade e sobrepeso está indicado quando11(D):

Houver falha do tratamento não farmaco-
lógico, em pacientes:

•	 Com IMC igual ou superior a 30 kg/m²;
•	 Com IMC igual ou superior a 25 kg/m² 

associado a outros fatores de risco, como 
hipertensão arterial, DM tipo 2, hiper-
lipidemia, apneia do sono, osteoartrose, 
gota, entre outras;

•	 Ou com circunferência abdominal maior 
ou igual a 102 cm (homens) e 88 cm 
(mulheres). 

Classificação de Peso pelo IMC.

Classificação
Baixo peso

Peso normal
Sobrepeso
Pré-obeso

Obeso I
Obeso II
Obeso III

IMC (kg/m2)
<18,5

18,5-24,9
≥25

25-29,9
30,0-34,9
35,0-39,9

≥40

Risco de comorbidades
Baixo
Médio

-
Aumentado
Moderado

Grave
Muito grave

Combinação das medidas de circunferência abdominal e IMC para avaliar obesidade  
e risco para diabetes 2 e doença cardiovascular.

Risco de complicações metabólicas

Baixo peso
Peso saudável

Sobrepeso
Obesidade

IMC (kg/m2)

<18,5
18,5-24,9
25-29,9

≥30

Homem: 94-102
Mulher: 80-88

-
-

Aumentado
Alto

102+
88+

Aumentado
Alto

Muito alto

Circunferência abdominal (cm)

Tabela 1

Tabela 2
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Medicamentos antiobesidade

No Brasil, atualmente, há cinco medi-
camentos registrados para o tratamento da 
obesidade: anfepramona (dietilpropiona), fem-
proporex, mazindol, sibutramina e orlistate. 

Não fazem parte desse posicionamento 
as medicações que eventualmente são utili-
zadas para a perda de peso, mas que não são 
oficialmente aprovadas para o tratamento da 
obesidade. Portanto, a metformina, a fluoxetina, 
a sertralina, o topiramato, e outros não serão 
discutidos neste documento. 

Anfepramona

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

A anfepramona (dietilpropiona) é o mais 
antigo agente catecolaminérgico aprovado e 
comercializado no Brasil para o tratamento da 
obesidade15(D). Age no sistema nervoso central 
(SNC), aumentando a liberação de noradrena-
lina dentro da fenda sináptica dos neurônios 
hipotalâmicos, estimulando os receptores no-
radrenérgicos e inibindo a fome. 

Uma meta-análise publicada em 2005, 
avaliando o uso de anfepramona no tratamento 
para perda de peso, identificou 13 estudos, com 
duração de 6 a 52 semanas (com preponderância 
de estudos com menos de 20 semanas), publi-
cados entre 1965-1983. A diferença média 
de perda de peso dos pacientes tratados com 
anfepramona em relação ao grupo placebo foi 
de 3 kg (IC95% -1,6 a 11,5 kg)16(A). Um dos 
estudos randomizado duplo-cego, com duração 
de 6 meses, demonstrou que o grupo que utilizou 
75 mg diários de anfepramona perdeu 11,6 kg 
e o grupo placebo, 2,5 kg17(A). 

Em 2009, foi publicado um estudo rando-
mizado duplo-cego, controlado com placebo, 
realizado no Brasil, demonstrando que, após 6 
meses de tratamento, o grupo que recebeu 100 
mg diários de anfepramona (50 mg 2x/d) perdeu 
9,8% do peso corporal (dp 6,9%) e o grupo 
placebo reduziu 3,1% (dp 3,7%), diferença 
estatisticamente significativa (p<0,001). A pro-
porção 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 proporção dos que 
atingiram perda de peso superior a 10% foi 16 
vezes maior no grupo que usou anfepramona, 
em relação ao grupo placebo (51,3% e 3,1%, 
respectivamente)18(A). Houve redução dos níveis 
de triglicérides, insulina, glicose e elevação do 
colesterol-HDL (HDLc), nos indivíduos que 
perderam peso, em ambos os grupos. 

Recomendação
A anfepramona é eficaz no tratamento da 

obesidade17(A) em conjunto com o aconselha-
mento nutricional e o incentivo à prática de 
atividade física. A perda de peso esteve associada 
à melhora dos fatores de risco cardiometabólicos 
e variou de 1,6 a 11,5 kg, em 6 meses17(A). Na 
população brasileira, a perda de peso foi de 9,8% 
do peso corporal18(A).

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

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

Existem relatos de aumento da frequência 
cardíaca e da pressão arterial. Entretanto, no 
estudo que avaliou segurança cardiovascular, 
após 6 meses de tratamento, houve redução 
das médias das pressões sistólica e diastólica, no 
grupo placebo e no grupo que utilizou a anfe-
pramona (sem diferença entre eles), e também 
não foram observadas elevação das frequências 
cardíacas, alterações eletrocardiográficas ou 
ecocardiográficas, indicando que a medicação é 
segura em população saudável, do ponto de vista 
cardiovascular19(D). O uso da anfepramona 
em pacientes portadores de hipertensão arterial 
leve19(D) e em portadores de angina estável20(B) 
não agravou a condição cardiovascular dos indi-
víduos estudados. Entretanto, ainda não existem 
ensaios clínicos randomizados que assegurem a 
segurança do uso do fármaco, em longo prazo, 
nos portadores de doença cardiovascular clini-
camente estabelecida.   

A estimulação do SNC causada pela anfe-
pramona é bem menor do que a determinada 
pela anfetamina. As avaliações psiquiátricas de 
rotina e os escores obtidos nas escalas de aferição 
de ansiedade e depressão não foram diferentes 
entre os grupos que receberam anfepramona 
ou placebo19(D). Existem relatos de psicoses, 
alucinações e agitação, entretanto tais eventos 
são pouco frequentes e ocorrem principalmente 
em pacientes com alterações psíquicas pré-
existentes21(B). Da mesma forma, dependência 
física e psicológica podem ocorrer com o uso 
de anfepramona, porém também são raras.  
O desenvolvimento de dependência química 
parece estar associado com o grau de euforia e 
estimulação do SNC. O risco de dependência é 

maior em pacientes com antecedentes de adição, 
abuso de álcool ou portadores de depressão grave 
ou distúrbios psiquiátricos22(C).

Recomendação
Os efeitos adversos do fármaco são bem tole-

rados pela maioria dos pacientes. Pode ser indica-
do em adultos sem doenças cardiovasculares18(A) 
ou psiquiátricas associadas22(C). A anfepramona 
é contraindicada em pacientes com hipertensão 
arterial não controlada e, não deve ser recomen-
dada a pacientes com história de doença cardio-
vascular, incluindo doença arterial coronariana, 
acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca 
congestiva e arritmias cardíacas21(B).

É contraindicada em pacientes com dis-
túrbios psiquiátricos e antecedentes de adição, 
podendo nesses casos levar à dependência 
química23(D). 

Não existem estudos em gestantes ou lac-
tantes.

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

Nos estudos avaliados, as doses terapêuticas 
diárias eficazes variaram de 50 mg a 100 mg de 
anfepramona23(D). 

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

Recomendação
No tratamento da obesidade e do sobrepeso, 

as doses recomendadas de anfepramona são de 50 
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a 100 mg diárias23(D). Os comprimidos de 25 mg 
devem ser ingeridos uma hora antes das refeições 
e as preparações prolongadas, pela manhã. 

Não existem evidências científicas que 
comprovem a eficácia e a segurança do uso da 
medicação em doses superiores a 100 mg diárias. 

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

Não há evidências científicas da segurança e 
eficácia do uso da anfepramona em indivíduos 
com menos de 18 anos de idade e mais de 60 
anos. Existe apenas uma descrição de experiência 
nacional com o uso do medicamento em pacientes 
acima de 60 anos, mostrando boa tolerabilidade. O 
estudo avaliou pacientes com idade média de 65,2 
± 4,5 anos (idade máxima de 79,3 anos), com 
IMC médio de 38,5 ± 4,3 kg/m2, onde 84,3% 
eram hipertensos, 70,6% eram portadores de disli-
pidemia e 45,1% 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 máximo da terapia de 3,1 anos, 
houve perda de peso 0,84 ± 4,69 kg, com 0,86 
kg, por ano. Com uso prolongado, esses pacientes 
apresentavam quadros de depressão e insônia24(B). 

Recomendação
A anfepramona deve ser utilizada em indivídu-

os maiores de 18 anos e abaixo de 60 anos24(B). 

Femproporex 

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

O femproporex é um inibidor do apetite 
de ação catecolaminérgica, que atua no SNC, 

sendo utilizado na terapêutica da obesidade des-
de a década de 1970. Existem poucos estudos 
controlados publicados sobre o seu uso, com 
variações das doses utilizadas e dos critérios de 
avaliação da perda de peso25(B)26,27(C)28-31(D). 
Dinato et al.26(C) trataram 24 pacientes com 
25 mg de femproporex de ação prolongada, 
durante oito semanas, e observaram perda de 
5,1% do peso, em 4 semanas, e de 7,3%, em 8 
semanas. Chiorboli e Scazufca27(C) estudaram 
42 pacientes, tratados com femproporex de 
ação prolongada nas doses de 25-50 mg/dia por 
60 dias. A média de perda de peso foi de 10%. 

No estudo de Zaragoza et al.25(B), publi-
cado há 5 anos, e uns dos poucos controlado 
com placebo, 90 indivíduos jovens, obesos, 
com idade média de 33 anos e IMC médio 
de 35 kg/m2, sem outras comorbidades foram 
divididos em 3 grupos: 30 pacientes obesos 
foram tratados com 20 mg de femproporex de 
ação prolongada, 30 pacientes tratados com 
femproporex na mesma dose associado a 6 
mg de diazepam e 30 pacientes  receberam 
placebo, durante 6 meses. Após a retirada da 
medicação, 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 segundo grupo, e de 5,3% no grupo que 
usou placebo. Todos os pacientes fizeram dieta 
hipocalórica e foram estimulados a aumentar a 
atividade física. Houve perda estatisticamente 
significativa de 5% do peso corporal em 63% 
dos pacientes em uso de femproporex e 86% 
dos pacientes em uso de femproporex associa-
do com diazepam. Os efeitos adversos mais 
observados foram constipação intestinal, em 
53% dos pacientes, e infecções da vias aére-
as superiores, em 20% dos pacientes25(B). 
Dois estudos referiram melhora do perfil 
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lipídico (redução dos níveis de colesterol e 
de triglicérides)25(B)27(C), e, em um deles, 
também houve redução dos níveis de pressão 
arterial32(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 máximo da terapia em 7,1 anos, levando a 
perda de peso de 1,41 ± 3,52 kg, com média 
de 0,48 kg por ano. Nesse estudo, que avaliou 
todas as medicações para tratamento de obesi-
dade descritas nesta diretriz, o menor valor de 
média de perda de peso por ano foi conseguido 
pelo femproporex. Com uso prolongado, nessa 
população, observou-se ansiedade, insônia e 
flutter atrial24(B). 

Recomendação
Em ensaio clínico que avaliou a eficácia do 

uso de femproporex no tratamento da obesidade, 
verificou-se perda de peso estatisticamente sig-
nificativa, em conjunto com o aconselhamento 
nutricional e incentivo à prática de atividade 
física25(B). Coorte nacional demonstrou que a 
menor taxa de perda de peso/ano foi conseguida 
com uso de femproporex em pacientes acima de 
65 anos24(B). A perda de peso com femproporex 
está relacionada com melhora dos fatores de 
risco cardiometabólicos25(B)27(C). 

2. O femproporex é um medicamento se-
guro para o tratamento da obesidade?
 Os efeitos colaterais mais frequentemente 

descritos foram: boca seca (38-52%), insônia 
(15-37%), irritabilidade (13-19%), euforia 
(11%) e taquicardia (19%-21%)25(B)27(C)31(D). 
Esses efeitos parecem ser atenuados com a con-
tinuidade do tratamento. 

Pacientes acompanhados por 30 dias após 
a retirada da medicação usada por 6 meses 
não apresentaram crises de abstinência ou de 
dependência química25(B). Porém, há relatos 
de que, em situações especiais, o fármaco possa 
induzir à dependência química32(C)33(B)34,35(D). 

Em estudo que avaliou o tratamento de 
obesidade em pacientes acima de 65 anos, 
verificou-se no grupo que usou femproporex, 
um episódio de flutter atrial, tratado sem com-
plicações clínicas24(B). 

Existem poucos trabalhos avaliando o uso da 
medicação em pacientes com doença cardiovascu-
lar. O estudo de Warembourg et al.28(D) incluiu 
pacientes hipertensos, com angina e insuficiência 
ventilatória. O estudo de Luz31(D) incluiu pacientes 
hipertensos em uso de diurético. Em ambos os 
estudos, não houve relatos de piora da situação 
cardiovascular ou do problema pulmonar. Deve-se 
evitar a associação, em fórmulas magistrais, de fem-
proporex com diuréticos, para paciente de qualquer 
idade, independente da presença de comorbidades.

Recomendação 
O femproporex tem efeitos colaterais que 

podem ser tolerados, podendo ser indicado em 
adultos sem doença cardiovascular ou doenças 
psiquiátricas associadas25(B).

É contraindicado em pacientes com distúrbios 
psiquiátricos e antecedentes de adição, podendo 
nesses casos levar à dependência química25,33(B). 

É contraindicado para pacientes com hi-
pertensão arterial não-controlada, história de 
doença cardiovascular, incluindo doença arterial 
coronariana, acidente vascular cerebral, arritmias 
cardíacas e insuficiência cardíaca congestiva.
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Não existem estudos em gestantes ou lac-
tantes.

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

A maioria dos estudos mostra que a razão 
benefício/risco é positiva nas doses entre 25 mg 
e 50 mg36(D).

A preparação existente é de ação prolongada, 
em cápsulas com 25 mg de femproporex.

Recomendação
A dose recomendada é de 25 mg, adminis-

trada durante a manhã36(D). Se houver necessi-
dade de aumento da dosagem, recomenda-se que 
a segunda cápsula não seja administrada após 
as 16 h. Não existem evidências científicas que 
comprovem a eficácia e a segurança do uso da 
medicação em doses superiores a 50 mg por dia.

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

Todos os estudos avaliados envolveram in-
divíduos adultos.

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

Recomendação
O uso de femproporex pode ser indicado em 

pacientes com idade entre 18 e 60 anos. 

Mazindol 

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

O mazindol é um derivado tricíclico, não an-
fetamínico, que tem ação no SNC, bloqueando 
a recaptação de noradrenalina nas terminações 
pré-sinápticas. Foi aprovado como droga ano-
rexígena em 1973.   

Na revisão narrativa realizada por Bray e 
Greenway, em 1999, foram incluídos 13 estudos 
duplo-cegos, com duração de, no mínimo, oito 
semanas, realizados entre 1972 e 1994. Em 
relação ao peso inicial, os indivíduos em uso do 
mazindol perderam de 2,2 a 10,7% a mais do 
que o grupo placebo (IC95% 0,5 a 13,8 kg)37(D).

Estudo multicêntrico aberto realizado no 
Japão mostrou que o uso de mazindol por 14 
semanas levou à perda de 4,6 kg ou perda de 
9,2% do peso corporal38(B). 

Um pequeno número de obesos clinica-
mente severos, com IMC de 35,3 ± 3,6 kg/m2 

(29,2 - 41,0 kg/m2) foi tratado por 12 meses. 
Nas primeiras 12 semanas, os pacientes foram 
submetidos a dieta hipocalórica bem restrita e 
depois divididos em 2 grupos: um grupo usou 2 
mg de mazindol por dia e o outro grupo, placebo. 
Após esse período, a dieta foi liberada, mas o 
tratamento medicamentoso foi mantido por 
mais 9 meses. O grupo que recebeu mazindol 
apresentou perda de peso significantemente 
maior que o grupo placebo e, após seguimento 
de 12 meses, a perda de peso foi mantida no 
grupo mazindol em 53% dos pacientes versus 
20% no grupo placebo39(C).

Pacientes diabéticos e obesos foram tra-
tados por 12 semanas com a dose de 2 mg 
de mazindol ao dia ou placebo, associados à 
dieta hipocalórica. Dentre os pacientes que 
completaram o estudo, a perda média de peso 
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foi de 13,5 kg (22,3%) no grupo que utilizou 
mazindol, significativamente maior que a 
perda média do grupo placebo, 4,2 kg (9,8%). 
Comparando os dois grupos, após 12 semanas, 
as reduções da glicemia e da insulina foram 
semelhantes. No grupo mazindol, houve 
redução do colesterol, total, dos triglicérides 
e da área sobre a curva da insulina, no teste 
de tolerância à glicose. Já no grupo placebo, 
apenas os níveis de triglicérides diminuíram 
significantemente40(A).

Estudos com uso de mazindol por 12 meses 
demonstraram diminuição da pressão arterial 
sistólica, da glicemia, do colesterol total e dos 
triglicérides durante o tratamento38(B)39(C)41(D).  

Em um estudo com mulheres em uso de mazindol 
após dieta com baixíssimas calorias, não houve 
alteração da pressão arterial ou da glicemia, porém 
houve melhora da sensibilidade à insulina42(B).

Em estudo nacional que avaliou pacientes 
com idade média de 65,2 anos, 15,6% dos casos 
usaram mazidol na dose de 3,2 ± 1,3 mg/d por 
7,4 ± 10,6 meses, com tempo máximo da tera-
pia em 2,5 anos, levando à perda de peso 0,41 ± 
2,25 kg, com média de 0,67 kg, por ano. Com 
uso prolongado, nessa população, observou-se 
constipação intestinal e boca seca24(B).

Recomendação
O mazindol é eficaz no tratamento da obesi-

dade e do sobrepeso38(B)40(A). Há controvérsias 
sobre a redução dos fatores de risco cardiometa-
bólicos, provavelmente dependentes da perda de 
peso, pois há trabalhos que demonstram esses 
benefícios38(B)39(C) e outros não encontraram 
redução dos fatores de risco cardiometabólicos, 
porém o tempo de avaliação foi apenas 12 
semanas40(A). 

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

Os principais efeitos colaterais observados 
foram: boca seca (25%), constipação (22%), 
náuseas (10%), distúrbios do sono (9%) e 
tonturas (8%). Quadro de agitação é raro e o 
potencial de abuso é baixo38,42(B)41(D).  Há um 
relato de caso de hipertensão pulmonar após uso 
de mazindol por 10 semanas43(C).

Não existem estudos de segurança cardio-
vascular com o medicamento.

Recomendação
O mazindol é um fármaco bem tolerado, não 

foram evidenciados efeitos colaterais graves nos 
pacientes tratados com o medicamento42(B). 

Seu uso pode ser indicado em adultos sem 
doença cardiovascular ou doenças psiquiátricas 
associadas. 

Não existem estudos em gestantes ou lactantes.

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

Na maioria dos estudos, foram utilizadas 
doses de 1 a 2 mg ao dia40(A)38(B), mas há 
autores que obtiveram melhores resultados com 
3 mg de mazindol ao dia24,42,44(B).

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

Recomendação
Para o tratamento da obesidade e do so-

brepeso, recomendam-se doses de 1 a 3 mg de 
mazindol ao dia42(B).  A medicação deve ser 
tomada uma hora antes das refeições. 
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Não existem evidências científicas que 
comprovem a eficácia e a segurança do uso da 
medicação em doses superiores a 3 mg por dia.

4. Para qual faixa etária a medicação 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 segurança e tolerabilidade38,44(B) 

Recomendação
O mazindol deve ser indicado a indivíduos 

adultos de 18 a 60 anos42(B). A eficácia e a 
segurança em adolescentes e idosos ainda não 
estão bem estabelecidas.

Sibutramina 

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

A sibutramina é um inibidor da recaptação 
da serotonina e da noreadrenalina nas termina-
ções nervosas do SNC, e essa ação tem efeitos 
sacietógenos e anorexígenos, respectivamente.  
A diferença média na perda significativa de peso 
em estudos clínicos com sibutramina, por 8 a 12 
semanas, 16 a 24 semanas e 44 a 54 semanas foi 
de -2,8 kg -6,0 kg; e -4,5 kg, respectivamente, em 
relação aos grupos placebo. Em estudos de 44 a 54 
semanas, a proporção de participantes que atingem 
perda de peso de 5% é o dobro com sibutramina 
em relação a placebo (respectivamente, 34% versus 
19%) e a proporção dos que atingem perda de peso 
de 10% é o triplo com sibutramina em relação ao 
placebo (respectivamente, 31% versus 12%)45(A).

A sibutramina é eficaz em melhorar parâme-
tros da síndrome metabólica, como glicemia de 

jejum, triglicérides e HDLc46,47(B). Enquanto as 
outras medicações já estudadas têm, na maioria 
dos trabalhos, estudos somente em obesos, a 
sibutramina foi avaliada tanto em obesos como 
em obesos com comorbidades. 

Os pacientes diabéticos também se benefi-
ciam com o uso da medicação. Estudo clínico 
randomizado com um ano de duração docu-
mentou redução nos níveis de glicemia de jejum, 
hemoglobina glicada, triglicérides e pequeno 
aumento no HDLc, em participantes diabéticos 
tipo 2 em uso de metformina que receberam 
sibutramina em duas doses: 15 mg/d ou 20 
mg/d, quando comparados aos participantes que 
receberam placebo. Em 12 meses houve perda 
significativa de 5,5 kg (± 0,6 kg) com o uso de 
15 mg e de 8,0 kg (± 0,9 kg) com 20 mg de 
sibutramina ao dia, alcançando perda de 10% do 
peso corporal em 14% e 27% dos indivíduos com 
as respectivas doses descritas48(A). Uma meta-
análise, que incluiu 8 estudos randomizados, 
totalizando 1.093 indivíduos obesos com DM 
tipo 2, com vários tratamentos, inclusive insu-
lina, demonstrou que o uso da sibutramina, em 
várias dosagens, quando comparada ao placebo, 
favoreceu a redução do peso, da circunferência 
abdominal, da hemoglobina glicada e dos níveis 
de glicemia e melhorou o perfil lipídico49(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 máximo da terapia em 3,9 anos, le-
vando a perda de peso 2,46 ±6,20 kg,  com 
média de 2,38 kg por ano. Com uso prolon-
gado, nessa população observou-se insônia e 
equimoses24(B). 
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Recomendação
A sibutramina é eficaz no tratamento da 

obesidade, do sobrepeso46(B) e dos componentes 
da síndrome metabólica, desde que haja perda 
de peso50(D), e deve ser utilizada em conjunto 
com aconselhamento nutricional e incentivo à 
prática de atividade física. 

2.	É 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 placebo. Os efeitos co-
laterais mais comuns são: boca seca, obstipação, 
cefaleia e insônia, que ocorrem em 10 a 20% dos 
casos 51(A)50(D). Sintomas como irritabilidade, 
ansiedade, náuseas e taquicardia são menos 
frequentes50(D). Não há evidências de que a 
sibutramina cause anormalidades valvulares ou 
hipertensão pulmonar. Ainda há controvérsias 
no uso da sibutramina em relação às modifica-
ções da pressão arterial, pois promove variações 
médias de -1,6 a +5,6 mmHg na pressão, o que 
signfica pequenas diminuições até aumentos 
pressoriais. As diferenças médias na pressão 
arterial sistólica e diastólica, usando dados de 
estudos clínicos randomizado documentados em 
meta-análise, foram, respectivamente, de -0,2 e 
+1,6 mmHg em um estudo de 8 a 12 semanas; 
-1,6 a +5,6 mmHg e -0,8 a +1,7 mmHg em 
estudos de 16 a 24 semanas e +4,6 e +2,8 
mmHg em um estudo de um ano em diabéti-
cos tipo 2 tomando metformina48,52-54(A)46(B). 
Em pacientes hipertensos, aumentos discretos 
da frequência cardíaca (4 a 5 batimentos por 
minuto) foram observados, além de aumento 
estatisticamente significativo da pressão dias-
tólica em 3,2 mm (IC 95% 1,4-4,9 mm)52(A). 
Com a mesma intenção de responder a essa 

dúvida, outra revisão sistemática avaliando a 
pressão arterial sistêmica de acordo com a dose 
utilizada de sibutramina, tempo de tratamento e 
o IMC dos pacientes, descreve que as alterações 
encontradas não foram significativas55(A).

O estudo SCOUT (Sibutramine Cardio-
vascular Morbidity/Mortality Outcomes in 
Overweight 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 kg/m2, nos homens, e 35,7 
kg/m2, nas mulheres, seguidos por 3,4 anos 
(2,1 – 4,7 anos), divididos em três grupos, de 
acordo com história de doença cardiovascular, 
sem evento agudo recente (DCV); diabetes tipo 
2 (DM2) e diabetes tipo 2 já com fator de risco 
cardiovascular adicional (DM2 com DCV). 
Os pacientes foram alocados, aleatoriamente, 
para receber placebo ou sibutramina, além 
dos cuidados não-farmacológicos habituais. 
Eventos cardiovasculares (IAM não-fatal, AVC 
não-fatal, reversão de parada cardiorespiratória 
e morte cardiovascular) ocorreram em 11,4% 
dos pacientes em uso de sibutramina e em 
10% dos pacientes usando placebo, 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 avaliação foi feita dos vários 
desfechos conjuntamente e na população como 
um todo. Não houve aumento estatisticamente 
significativo de morte cardiovascular nem de 
morte de qualquer causa, em nenhum dos três 
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) 
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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)56(A).

Na avaliação da população geral (DCV, 
DM2 e DM2 com DVC), houve aumento 
de risco estatisticamente significativo de 
IAM não-fatal em 28% dos pacientes, com 
HR= 1,28 (IC 95% 1,04 – 1,57, p=0,02) 
e aumento de risco de AVC não-fatal em 
36%, com HR= 1,36 (IC 95% 10,4 – 1,77, 
p=0,03). Na população portadora 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 não-fatal em 
45%, com HR=1,45 (IC 95% 1,05-2,00, 
p=0,02). O trabalho definiu perda de peso 
durante o período de randomização de 2,6 kg 
e, no seguimento, a média de perda de peso 
foi de 1,7 kg56(A). 

Inventário de Pesquisa de Adição, com doses 
de 20 e 30 mg de sibutramina comparadas com 
doses de 20 e 30 mg de dexanfetamina e placebo, 
em voluntários usuários eventuais de drogas, 
demonstrou que a sibutramina não apresentou 
diferença em relação ao placebo, enquanto que 
a dexanfetamina ocasionou efeitos estimulan-
tes e euforizantes estatisticamente diferentes 
do placebo57(A). Estudo de psicofarmacologia 
demonstrou que a sibutramina, mesmo admi-
nistrada em doses de 2 a 5 vezes maior que a 
dose terapêutica, é desprovida de potencial de 
abuso e dependência58(B). Não existem estudos 
em gestantes ou lactantes. 

Recomendação 
A sibutramina é uma medicação bem tole-

rada, indicada para o tratamento da obesidade e 
do sobrepeso quando associado a comorbidades 
da obesidade ou aumento da circunferência 
abdominal52-55(A)46(B). 

Em pacientes hipertensos, sua adminis-
tração deve ser acompanhada com controles 
constantes dos níveis pressóricos e da frequência 
cardíaca52,54,56(A). A sibutramina é desprovida de 
potencial de abuso e dependência59(A).

A sibutramina é contraindicada em pacientes 
com história de doença cardiovascular, incluindo 
doença arterial coronariana, acidente vascular 
cerebral ou ataque isquêmico transitório, arrit-
mia cardíaca, insuficiência cardíaca congestiva, 
doença arterial periférica ou hipertensão não-
controlada (acima de 145/90 mmHg), pois leva 
aumento da incidência de IAM não-fatal e AVC 
não-fatal57(A). Não há evidências de contrain-
dicação da sibutramina para diabéticos tipo 2 
sem quadro clínico de doença coronariana e/ou 
diabético tipo 2 sem doença cardiovascular57(A).

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

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

Em um estudo multicêntrico, 1.047 pacien-
tes foram randomizados para receber placebo 
ou 1, 5, 10, 15, 20 ou 30 mg de sibutramina 
diariamente, durante 6 meses.  A perda de peso 
foi proporcional à dose recebida, sendo de 1% no 
grupo placebo e de 9,5% no grupo que recebeu 
30 mg. Cabe ressaltar que os eventos adversos 
também foram dose-dependentes47(B).
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Existem quatro estudos clínicos que utiliza-
ram a dosagem de 20 mg de sibutramina versus 
placebo48,59-61(A) e um estudo clínico de alta 
qualidade, de dois anos de duração, avaliando 
a perda de peso e manutenção da perda de peso 
com doses de 10 a 20 mg de sibutramina, versus 
placebo, em população com IMC de 30-45 kg/
m2 62(A), diferentemente da população habitu-
almente estudada, que tem IMC >27 kg/m2. 
A sibutramina está disponível em cápsulas de 
10 mg e de 15 mg.

Recomendação
A sibutramina pode ser usada em doses 

de 10 ou 15 mg por dia, pela manhã60(A) e, 
na dose máxima de 20 mg por dia, em casos 
selecionados63(A). 

Não existem evidências científicas que 
comprovem a segurança do uso de doses diárias 
acima de 20 mg de sibutramina.

4.	Qual é a faixa etária em que a medica-
ção pode ser utilizada?

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

Um estudo, com duração de um ano, com 
doses de 5 a 15 mg de sibutramina por dia e 
terapia cognitivo-comportamental, controlado 
por placebo, foi conduzido em cerca de 500 
adolescentes, com idades entre 12 e 16 anos. O 
tratamento com sibutramina foi superior ao pla-
cebo, nas variações de IMC, peso, circunferência 
abdominal, níveis de triglicerídeos, insulina e 
HDLc. Houve diminuição do IMC em -2,9 kg/
m2 e peso corporal em -8,4 kg, porém também 
foi estatisticamente significativo o aumento 

da frequência cardíaca. Em um ano, a taxa 
de abandono nos dois grupos foi elevada63(A). 
No Brasil, outro estudo, com 6 meses de du-
ração, randomizado, duplo-cego, controlado 
por placebo, em 60 adolescentes obesos, com 
idade entre 14 e 17 anos, demonstrou que os 
indivíduos que usaram 10 mg de sibutramina 
por dia, perderam 10,3 ± 6,6 kg, enquanto o 
grupo placebo, 2,4 ± 2,5 kg. Nenhum paciente 
abandonou o estudo por efeitos colaterais, não 
foram observadas diferenças nos níveis pressó-
ricos, na frequência cardíaca ou nos parâmetros 
ecocardiográficos entre os grupos64(A). Um 
estudo aberto, com uso de sibutramina em 14 
pacientes adolescentes com hipopituitarismo, 
demonstrou perda de pelo menos 5% do peso, 
em quase todos os pacientes, e de mais que 10% 
do peso, em 60%65(B). Nos adolescentes que 
respondem ao tratamento com sibutramina, os 
efeitos cardiovasculares são mínimos e muito 
bem tolerados66(A). Uma revisão narrativa 
compilou seis estudos em adolescentes com 
sibutramina, dos quais 4 ensaios clínicos ran-
domizados duplo-cegos controlados (2 incluídos 
nas referências acima citadas: 64 e 65)67(D). 
Em todos os estudos publicados, o IMC dos 
participantes estava acima de 95% no início do 
tratamento, e a idade mínima, para participação, 
variou de 12 a 18 anos. Com doses de 5 a 15 
mg de sibutramina, houve reduções do peso e 
do IMC em relação ao uso do placebo ou aos 
valores anteriores ao tratamento68(A). Os efeitos 
colaterais foram leves e, em apenas um estudo, 
foi observada tendência de elevações da pressão 
arterial e da frequência cardíaca64(A).

A sibutramina está indicada para adultos 
até 69 anos de idade46(B), exceto para as po-
pulações com contraindicações já descritas na 
recomendação acima. A sibutramina associada à 
terapia comportamental e orientação nutricional 
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pode ser uma opção terapêutica a partir dos 
12 anos de idade, na ausência de hipertensão 
não-controlada ou distúrbios psiquiátricos67(D).

Orlistate

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

O orlistate tem ação intestinal, age inibindo 
lipases pancreáticas, reduzindo em 30% a absor-
ção das gorduras ingeridas, que são eliminadas 
com a excreção fecal. Menos do que 1% do me-
dicamento é absorvido e não há ação em SNC. 

Em meta-análise publicada em 2007, o 
orlistate reduziu o peso corporal em -2,9 kg 
(IC95% 2,5 kg- 3,2 kg em 15 estudos) ou 2,9% 
(IC95% 2,5% -3,4% em 13 estudos) mais que 
o placebo e aumentou o número de participantes 
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% (IC95% 9-14%, em 
13 estudos), respectivamente68(A). De acordo 
com essa publicação, comparado com placebo, 
o orlistate reduziu circunferência abdominal, 
IMC, pressões arteriais sistólica e diastólica, 
glicemia de jejum, hemoglobina glicada, coleste-
rol total e colesterol LDL (LDLc) em pacientes 
com DM tipo 2, sem alteração no HDL e nos 
triglicérides. Em indivíduos não-diabéticos, 
houve redução da glicemia de jejum em quatro 
de seis estudos69(A).

No estudo XENDOS (Xenical in prevention 
of diabetes in obese subjects study), com duração 
de 4 anos e mais de 3000 pacientes, o grupo 
tratado com orlistate 120 mg, 3 vezes por dia, 
em relação ao grupo placebo, obteve redução 
significativa do peso no primeiro ano (10,6 kg 
versus 6,2 kg) e após quatro anos (5,8 kg versus 

3,0 kg). Analisando os resultados dos pacientes 
que permaneceram no estudo (52% do grupo 
orlistate e 34% do grupo placebo), os resultados 
são ainda mais expressivos. A redução de peso 
no primeiro ano, no grupo que usou orlistate, 
foi de 11,4 kg e, no grupo placebo, 7,5 kg.  Em 
4 anos, a diferença foi de 6,9 kg versus 4,1 kg. 
Além disso, nos pacientes que usaram a droga 
ativa em relação ao placebo houve reduções 
maiores dos níveis de colesterol total (8,8% 
versus 1,3%), LDLc (11,4% versus 1,6%) e 
dos valores de circunferência abdominal (9,6% 
versus 7,0%). O desfecho primário do estudo era 
a avaliação do risco da evolução para DM tipo 
2. Após 4 anos, a incidência cumulativa de DM 
tipo 2 foi de 9% no grupo placebo e de 6,2% no 
grupo com orlistate, correspondendo a redução 
de risco de 37,3%. Se considerarmos somente 
os pacientes que tinham intolerância à glicose, 
com o orlistate associado a mudanças no estilo 
de vida, a incidência cumulativa de DM2 após 
4 anos foi de 8,3% no grupo orlistate, versus 
14,2% no grupo placebo, correspondendo a 52% 
de diminuição de risco69(A).

Em uma avaliação pós-marketing, com 
15.549 pacientes obesos na média há 13,7 anos 
e com IMC médio de 34,7 kg/m2, XXL (Xenical 
eXtra Large study) em uso de orlistate durante 
7 meses, a média da perda de peso foi de 10,7 
kg e a diminuição do IMC foi de 3,76 kg/m2. 

Destes pacientes, 87% obtiveram redução maior 
que 5% do peso inicial e 50% perderam mais 
do que 10% do peso inicial. Houve redução nas 
circunferências abdominal e do quadril (-7,0% 
e -5,1%, respectivamente). Além disso, houve 
melhora importante das comorbidades. A redu-
ção no LDLc e o aumento no HDLc levaram 
à diminuição de 15,4% na razão LDL/HDL. 
A pressão arterial sistólica reduziu 8,7 mmHg; 
a diastólica, 5,1 mmHg; e a glicemia, 7,5%. 
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Nos pacientes dislipidêmicos, houve redução 
do colesterol total (14%), do LDLc (14%) e 
dos triglicérides (18%) e aumento do HDLc 
(13%)70(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/d 
por 8,7 ± 5,0 meses, com tempo máximo da 
terapia em 1,4 anos, levando a perda de peso 
3,30 ± 5,86 kg, com média de 4,58 kg por ano 
e com perda máxima de peso de 12,8 kg. Neste 
estudo, que avaliou todas as medicações para 
tratamento de obesidade descritas nesta diretriz, 
o maior valor de média de perda de peso por ano 
foi conseguido pelo orlistat24(B).

Recomendação
O orlistate70(B), associado ao aconselha-

mento nutricional e à prática de atividade 
física, é eficaz no tratamento da obesidade, do 
sobrepeso e da síndrome metabólica. 

2.	É um medicamento seguro para o tra-
tamento da obesidade e do sobrepeso?

O estudo XENDOS analisou a segurança 
do orlistate. A incidência de eventos adversos 
sistêmicos foi semelhante entre os grupos pla-
cebo e orlistate. O percentual de desistência do 
estudo por evento adverso foi de 4%, no grupo 
placebo, e de 8%, no grupo orlistate. No segun-
do grupo, houve maior incidência 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 amolecidas, presença de 
óleo nas fezes, urgência fecal, incontinência fe-
cal, flatulência e, menos frequentemente, dores 
abdominais e retais. Esses sintomas ocorrem 
mais no início do tratamento, são reduzidos 

com a continuidade do mesmo e também com 
a redução da quantidade de gordura ingerida. 
Com relação a vitaminas lipossolúveis, não 
houve redução abaixo dos valores recomendados, 
apesar de ter havido diferença significativa entre 
os grupos70(B). 

Na meta-análise descrita previamente, 
os efeitos adversos sistêmicos não foram 
mencionados69(A). 

Por ser uma droga pouco absorvida pelo trato 
gastrointestinal, o orlistate apresenta poucas 
interações farmacológicas, mas pode interferir 
com a absorção de drogas lipofílicas, entre elas 
amiodarona, varfarina, ciclosporina, lamotrigina 
e anticonvulsivantes71-73(C).

Após 40 milhões de usuários, o FDA pro-
nunciou um alerta sobre eventual relação de 
insuficiência hepática aguda grave e orlistate. 
Foram constatados 12 casos de lesão hepática 
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. Não foi estabelecida relação 
causal com a medicação e o alerta foi feito para 
um maior cuidado de médicos e pacientes com os 
sinais e sintomas referentes a essa doença74(D).

Não existem estudos em gestantes ou lac-
tantes.

Recomendação
O orlistate é um medicamento seguro para 

o tratamento da obesidade, sobrepeso69(A) e 
síndrome metabólica (SM)70(B). A medicação 
não deve ser utilizada em pacientes com síndro-
me de má absorção crônica, colestase, ou em 
pacientes em uso de amiodarona, varfarina ou 
ciclosporina71-73(C).  
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3.	Quais as doses recomendadas e dose 
máxima (diária) do medicamento?

Van Gaal et al.75(A) conduziram um estudo 
duplo cego, com 676 pacientes, com duração de 
24 semanas, para avaliar a dose ótima do orlis-
tate (Orlistat Dose-Ranging Study Group), no 
qual foram avaliados placebo, doses de 30, 60, 
120 e 240 mg de orlistate, 3 vezes ao dia. A mé-
dia de perda de peso, após 6 meses, foi maior no 
grupo tratado com 120 mg de orlistate (9,8%) 
comparada a 6,5% do grupo placebo, 8,5%, 
8,8% e 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, seguido de 28%, nos grupos 30 mg 
e 60 mg, 37%, no grupo 120 mg, e 38%, no 
grupo 240 mg. Os efeitos adversos, principal-
mente os gastrointestinais, associados ao uso de 
orlistate foram de leve a moderada intensidade. 
Doses maiores que 120 mg, 3 vezes ao dia, não 
aumentaram a eficácia da droga e produziram 
aumento progressivo dos efeitos adversos.

O orlistate é utilizado no mundo todo, desde 
o final da década de 1990, nas doses de 120 mg, 
3 vezes ao dia, nas principais refeições. Estudos 
clínicos em indivíduos com sobrepeso e obesos 
indicam que doses de 60 mg de orlistate, 3 vezes 
ao dia, nas principais refeições, promovem perda 
de peso de aproximadamente 85% da dose de 
120 mg76-78(A). 

Recomendação
O orlistate deve ser utilizado 3 vezes ao 

dia, antes ou até uma hora após as principais 
refeições, em cápsulas de 120 mg76(A) e de 60 
mg79(A). Indivíduos que ingerem pouca gordura 
no café da manhã podem utilizar o orlistate 
apenas no almoço e no jantar.

4.	Qual é a faixa etária em que a medica-
ção pode ser utilizada?

A maioria dos estudos com o uso de orlistate 
que avaliaram a eficácia e segurança do medi-
camento foi feita com indivíduos adultos. Um 
estudo com 539 indivíduos obesos, na faixa 
etária de 12 a 16 anos, avaliou a associação de 
orlistate com terapia comportamental e dieta 
hipocalórica com restrição de 30% de gordu-
ras. No final de um ano, o grupo tratado com 
orlistate diminuiu o IMC em 0,55 kg/m2 e o 
grupo placebo aumentou o IMC em 0,31 kg/
m2. Não houve diferença entre os dois grupos 
no desenvolvimento puberal e, apesar de ter 
havido redução significativa da massa gorda 
no DEXA (-2,53 kg versus -0,6 kg; p<0,03), 
não houve alteração da massa magra e da massa 
óssea nesses pacientes. Foram dosadas vitaminas 
lipossolúveis (A, D e E) e não houve diferença 
significativa entre os grupos. Cabe ressaltar que 
os pacientes tomaram suplementos multivitamí-
nicos durante o estudo79(A). 

Outros estudos também demonstraram a boa 
eficácia e tolerabilidade do uso da medicação em 
adolescentes80(B). Em diversos países do mundo, 
como Estados Unidos, China, Cuba e países da 
União Europeia, esse fármaco é liberado para 
crianças e adolescentes acima de 12 anos81(D).

Recomendação
O orlistate pode ser utilizado a partir dos 12 

anos81(D). Também é recomendado que, durante 
o tratamento em adolescentes, o monitoramento 
da vitamina D seja feito80(B). 

Associação de medicações

1.	Pode haver combinação do uso de duas 
ou mais drogas antiobesidade? 
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O orlistate, sendo um medicamento que não 
tem ação central, pode ser associado às demais 
drogas antiobesidade. 

A combinação de sibutramina com orlis-
tate é utilizada por 14% dos especialistas nos 
Estados Unidos82(D). Dois estudos abertos 
compararam a perda de peso com sibutramina, 
orlistate e associação dos dois fármacos. Con-
cluíram que, em relação à redução de peso, a 
combinação de sibutramina com orlistate foi 
mais efetiva do que a monoterapia com orlis-
tate, mas não foi superior ao uso da sibutra-
mina isoladamente83(B)84(D). Outro estudo 
aberto, usando a combinação 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 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 aos encontrados nos 
estudos clínicos realizados com as medicações 
isoladamente85(B).

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

Recomendação
O orlistate pode ser utilizado em associa-

ção com a sibutramina86(D) e, possivelmente, 
também pode ser associado ao femproporex e à 
anfepramona.

Qualquer associação entre medicações antio-
besidade com ação central está contraindicada, 
sendo essa prática vedada pelo Conselho Federal 
de Medicina86(D).

Recomendações finais

A sibutramina e o orlistate são considerados 
medicamentos de primeira linha para o trata-
mento crônico da obesidade e do sobrepeso.  

Quando houver contraindicações para o uso 
das medicações acima, ou ausência de resposta 
aos mesmos, os medicamentos catecolaminér-
gicos podem ser usados para o tratamento da 
obesidade e do sobrepeso, desde que observados 
todos os pontos críticos já analisados. 

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

Recomenda-se fortemente, que o tratamento 
farmacológico da obesidade e do sobrepeso, em 
qualquer faixa etária, seja feito por médicos com 
experiência no manejo da doença e com conhe-
cimento dos mecanismos e efeitos adversos dos 
medicamentos.        

Para sucesso no tratamento da obesidade e 
do sobrepeso, independente do medicamento 
escolhido, é obrigatória a manutenção das 
medidas não-farmacológicas, com a orientação 
dietoterápica, incentivo à prática de atividade 
física e às mudanças no estilo de vida.
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