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PARECER TECNICO OBESIDADE

RESUMO

Obesidade é um fator de risco para muitas doencgas cronicas, incluindo hipertensao,
dislipidemia, diabete melito tipo 2, doenca cardiovascular, apnéia do sono, osteoartrose e
alguns tipos de cancer. Adultos obesos requerem mais admissfes hospitalares anuais, mais
visitas em ambulatorios, mais prescricbes de medicamentos e apresentam pior qualidade de
vida relacionada & satde do que adultos com massa corporal normal. *

O principio do tratamento para os individuos obesos € a instituicdo de uma dieta
adequada, associada a mudanca do estilo de vida e aumento da atividade fisica, sob
orientacdo de equipe profissional treinada. O paciente deve ser monitorado para mudancas na
massa corporal, na presséo arterial, lipemia e outras condicdes associadas. °

Com objetivo de auxiliar a gestdo na tomada de decis@o no que tange a incorporagéo
de tecnologias na relacdo de medicamentos do Estado de Mato Grosso (RESME-MT),
conduziu-se um estudo que avaliou a eficacia e seguranca das drogas orlistat e sibutramina

para o tratamento de obesidade.

Tendo em vista a escassez de opgdes terapéuticas para o tratamento adjuvante da
obesidade no mercado farmacéutico nacional, além de outros critérios, o estudo recomenda a

incorporacdo das drogas em destaque para casos especiais.



INTRODUCAO

A Obesidade é uma doenca cronica caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura
corporal, que causa ao ser humano prejuizos a saude, como dificuldades respiratorias,
problemas dermatologicos e disturbios do aparelho locomotor. Obesidade favorece o
aparecimento de enfermidades como dislipidemias, doencas cardiovasculares, Diabetes Tipo
Il e certos tipos de cancer.>?

A obesidade pode ser demonstrada; através do Indice de Massa Corporal (IMC),
definido pelo peso em kg dividido pela altura ao quadrado (em metros). Este indicador é
usado mundialmente na classifica¢do nutricional do individuo a partir dos dois anos de idade.
Independentemente de sexo e idade, adultos com IMC igual ou superior a 30 kg/m? devem ser
classificados como obesos.?

Em todo o mundo a prevaléncia de obesidade vem aumentando para ambos 0S sexos,
tanto em paises desenvolvidos, quanto nos paises em desenvolvimento, sendo que nos
homens tém ocorrido maiores taxas de prevaléncia de obesidade. 2

Menor nivel de escolaridade e grupos com baixo nivel socioeconémico tem sido
associado com maiores taxas de obesidade, principalmente porque os alimentos mais baratos
tem maiores concentracdes em aclcar e gordura. No entanto, o ganho de peso esta
aumentando de forma semelhante em todos os niveis econdmicos e educacionais.

No Brasil, 0 panorama nao é diferente. A pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel 2012) entrevistou 45,4 mil
pessoas em todas as capitais e no Distrito Federal, entre julho de 2012 a fevereiro de 2013 e
constatou que 51% da populacdo acima de 18 anos estava acima do peso ideal. O estudo
estima crescimento da obesidade no Pais, atingindo o percentual de 17% da populacéo.
Atualmente, 18% das mulheres e 16% dos homens estdo obesos.

No Estado de Mato Grosso, o percentual de obesidade situa-se em torno de 10% nas
mulheres e cerca de 4% nos homens. No que tange a frequéncia deste agravo em areas
urbanas e rurais, o comportamento do perfil de obesidade neste estado, diverge das demais
regides do pais uma vez que se constata uma afluéncia maior entre as mulheres residentes nas
areas rurais (10,5%). J& no caso dos homens registra-se uma inversdao no desempenho: a
obesidade é mais expressiva na area urbana (5,6%) quando comparado com a rural (1,8%)."



Capitulo 1
ORLISTATE
1-Pergunta de avaliagao
Qual a efetividade e a seguranca do orlistate na perda de peso?
2- Da tecnologia analisada
2.1-Descricao

ORLISTATE

Orlistate € um derivado hidrogenado da lipstatina sintetizado quimicamente, age por
inibicdo parcial da atividade das lipases géastrica, pancreatica e carboxil-ester no trato
gastrointestinal, reduzindo a hidrélise dos triglicérides ingeridos e impedindo a absorcdo de
aproximadamente 30% da gordura dietética ingerida >°, sendo a perda de peso geralmente
dependente da dose. A droga ndo possui efeitos sobre circuitos neuronais reguladores do

apetite’.

2.2-Indicacéo prevista em bula

O medicamento orlistate est4 indicado para o tratamento a longo prazo de paciente
com sobrepeso ou obesidade, incluindo pacientes com fatores de risco associados a
obesidade, em conjunto com uma dieta levemente hipocalérica.

E eficaz no controle de peso a longo prazo (perda de peso, manutencéo do peso e
prevencdo da recuperacdo do peso perdido) e proporciona melhora dos fatores de risco
associados ao excesso de peso, dentre eles: hipercolesterolemia, diabetes mellitus tipo 2,
intolerdncia a glicose, hiperinsulinemia, hipertensdo e proporciona também a reducdo da

gordura visceral.

2.3-Contraindicacdes

Orlistate é contraindicado em pacientes com sindrome de ma-absorcdo cronica,

colestase e em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao orlistate.

3-Evidéncia



As evidéncias apresentadas a seguir sdo provenientes de busca por revisdes
sistematicas e meta-analise nas bases: Pubmed, Cochrane Library e Micromedex (drugdex).

A base de dados Drugdex®, aponta que o orlistate é indicado para o tratamento da
obesidade, incluindo a perda de peso e manutencdo do peso, em conjunto com uma dieta
reduzida em calorias. Também indicado para reduzir o risco de reganho do peso apos a perda
deste, com recomendacdo: Classe lla Nivel de Evidéncia Categoria B pela classificacdo de
OXFORD.

Nessa mesma base, Drugdex®, demonstrou em um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, uma perda de peso atingida em 16 semanas, em pacientes com IMC
entre de 25-28 kg / m 2. Os pacientes foram randomizados para receber orlistate (n = 184) -60
mg por via oral 3 vezes ao dia, ou placebo (n = 194). Todos os pacientes foram orientados a
consumir uma dieta com restrigdo de calorias. O grupo do orlistate perdeu -3,05 kg (95% ClI,
2,62-3,48 kg) em comparacdo com placebo 1,9 kg (95% Cl, 1,45-2,35 kg) para uma diferenca
de 1,15 kg (95 % CI, 0,54-1,76 kg, p inferior a 0,001). Nos pacientes que completaram o
estudo de 16 semanas, o grupo orlistate (n = 152) perdeu 4,8% de seu peso de base, em
comparacdo com uma perda de peso de 3,1% da linha de base no grupo do placebo (n = 140).
Eventos adversos gastrointestinais foram significativamente mais comuns com o0 grupo
orlistate (p inferior a 0,05) incluindo esteatorréia, urgéncia fecal e flatuléncias.

Na revisdo sistematica, Padwal e colaboradores® (2009), avaliaram e compararam, a
partir de ensaios clinicos com pelo menos um ano de duracdo, a efetividade e a seguranca do
orlistate, e este, parece ser ligeiramente mais efetivo na perda de peso. Os pacientes tratados
com orlistate perderam 2,7 kg (IC 95%: de 2,3 kg a 3,1 kg) ou 2,9% (IC 95%: de 2,3 % a
3,4%) a mais de peso. O numero de pacientes que alcancaram perda de peso de 10% ou mais
foi de 12% (IC 95%: de 8% a 16%) com o orlistate, que também causou efeitos colaterais
gastrointestinais. No entanto, essa interpretacdo esta limitada por altas taxas de abandono do
tratamento.

LeBlanc e colaboradores (2011)%, em outra revis&o sistemética, avaliaram a eficéacia e
os efeitos nocivos das intervencbes de perda de peso, para adultos com sobrepeso e
obesidade. Intervengdes comportamentais com orlistate melhorou significativamente a perda
de peso em 12 a 18 meses, em comparagcdo com o controle. Os abandonos foram maiores com
orlistatedo que com placebo, principalmente por causa dos sintomas gastrointestinais, mas 0s
efeitos adversos graves ndo foram maiores. Os autores concluiram que o tratamento da
obesidade com orlistate levou a modesta perda de peso e uma alta incidéncia de eventos

adversos.



Neovius e colaboradores (2008)° compararam por ensaios clinicos randomizados
controlados a eficacia do orlistate em monoterapia assim como compararam diretamente
outros medicamentos antiobesidade associados. Orlistate em monoterapia foi associado a uma
perda de peso de -2.2kg, 95% CI -3,9 a -0,5, p = 0,000, sete estudos randomizados). A terapia
combinada (orlistate e sibutramina) foi associada a uma maior perda de peso do que com o

orlistate sozinho em dois estudos (-10,8 contra -5.5kg e -13,7 contra -9.4kg).

4-Informagc6es Econdmicas: *°

Medicamento e apresentacado: orlistat 120 mg caixa com 60 capsulas.
Considerando a dose de 120 mg/dia.

Dose unitéria: R$ 1,66.

Tratamento mensal: R$ 149,40.

5. Concluséo:

As evidéncias apontam que o orlistate isoladamente é modestamente efetivo na perda
de peso, tendo um maior beneficio quando associado a mudancas do estilo de vida (dieta
hipocaldrica e atividade fisica) e naqueles que possuem alguma comorbidade associada a
obesidade (DM2, dislipidemia, esteatose hepatica, sindrome metabdlica, entre outras).

O orlistate parece ser pouco efetivo na perda de peso e na manutencéo deste.

Segundo avalicdo do DRUGDEX o orlistate se classifica como Ila (OXFORD), ou

seja com peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento.

6-Recomendacao

Diante do exposto esta equipe técnica RECOMENDA a permanéncia do ORLISTATE
no SUS em Mato Grosso e sua consequente INCORPORAGCAO na RESME desde que se
observe as seguintes ponderacdes:

1) Deve ser usado apenas em conjunto com mudancas de estilo de vida (dieta
hipocalérica e atividade fisica);

2) Somente naqueles pacientes que tenham obesidade associado a comorbidades as
quais, devem ser devidamente comprovadas: Dislipidemia (perfil lipidico), DM2 (HbAlc,
glicemia de jejum), esteatose hepatica (Ultra som de abdome);



1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

3) Tenham contraindicacdo ao uso de sibutramina;

Sugerimos o acompanhamento do tratamento da obesidade em centro de referéncia e
com equipe multidisciplinar, pois entendemos que sem 0 mesmo, Sse torna muito
comprometida a efetividade do tratamento e principalmente a manutencédo da perda de peso.
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10) Informacdes econdmicas, disponivel em:

http://aplicacao.saude.gov.br/bps/visao/consultaPublica/relatorios/itensComprados/index.jsf

8-Anexos
A-Estratégia de busca

B-Sistematizacao de estudos selecionados

Conflito de interesse

A equipe de revisdo técnica declara ndo ter nenhum conflito de interesse com relacdo ao
medicamento aqui estudado.

Coordenacéo do trabalho: Comissdo Permanente de Farmécia e Terapéutica do Estado de
Mato Grosso (CPFT-MT).

Equipe de trabalho:

Dorlene Goes Fernandes; Fernando Augusto Leite de Oliveira; Helder Cassio de Oliveira; Ivo
Antonio Vieira; Kelli Carneiro de Freitas Nakata; Luci Emilia Grzybowski de Oliveira; Luisa
Daige Marques; Marcelo Maia Pinheiro; Maria Luisa Trabachin Gimenes; Neyres Zinia
Taveira de Jesus; Sabrina Monteiro Tosoncin da Silva.

Revisdo Técnica: Dorlene Goes Fernandes; Maria Luisa Trabachin Gimenes e Luci Emilia
Grzybowski de Oliveira.

Consultores técnicos: Marcelo Maia Pinheiro; Maria Luisa Trabachin Gimenes.



ANEXOS

A) ESTRATEGIA DE BUSCA

Descritores Base Nimero de NUmero de estudos Outros critérios usados na sele¢ao
estudos selecionados
Orlistat AND | The Cochrane Library Ultimos 10 anos; estudos em humanos.
efficacy AND 7 3 Revisdo sistematica.
sequrity Estudos com qualidade avaliada pela Cochrane
Data da busca 27/01/2015
http://www-micromedexsolutions- N&o se aplica Néo se aplica Therapeutic Uses
com.ez52.periodicos.capes.gov.br/m Data da busca 04/02/2015
icromedex2/librarian/ND_T/evidenc
expert/ND_PR/evidencexpert/CS/F
BA2D4/ND_AppProduct/evidencex
pert/DUPLICATIONSHIELDSYN
C/1A94F4/ND_PG/evidencexpert/N
D_B/evidencexpert/ND_P/evidence
xpert/PFActionld/evidencexpert.Inte
rmediateToDocumentLink?docld=9
507&contentSetld=31&title=ORLIS
TAT&servicesTitle=ORLISTAT
("obesity"[MeS | Pubmed Ultimos 10 anos.
H Terms] OR 6 1 Estudos em humanos.
“obesity”[All Meta-anélise.
Fields]) AND Acesso livre.
I(e%ré'rft‘::y[suf’p Data da busca 04/02/2015
Concept] OR
"orlistat"[All
Fields]) AND

effectiveness[A
I Fields])
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B) SISTEMATIZACAO DE ESTUDOS SELECIONADOS

Estudo Objetivo do Desfechos Comparadores Resultados Conclusdes
estudo utilizados
Padwal Raj S, Avaliar e O desfecho | Comparar a droga | Foram incluidos onze estudos que avaliaram Os estudos que avaliaram a eficacia das drogas
Rucker Diana, Li comparar, a partir | principal foi | contra a obesidade | perda de peso com o uso do orlistat (quatro deles | contra a obesidade a longo prazo restringem-se
Stephanie K, de ensaios perda de com ou um grupo | relataram uma fase de manutengdo do peso no a avaliagdo do orlistat e da sibutramina. O
Curioni Cintia, Lau | clinicos com pelo | peso. placebo ou com | segundo ano de tratamento). orlistat parece ser ligeiramente efetivo na perda
David CW. Long- menos um ano de outra(s) drogas | As taxas médias de perdas foram 33% durante a de peso. No entanto, essa interpretacéo esta
term duracdo, a contra obesidade fase de perda de peso nos estudos que avaliaram limitada por taxas altas de abandono. Para se
pharmacotherapy efetividade e a o orlistat avaliar os beneficios desse agente, sdo
for obesity and seguranca de Todos os pacientes receberam a modificacdo do necessario estudos que o avalie a longo prazo e
overweight. medicacdes estilo de vida como co-intervencéo. com métodos mais rigorosos.
Cochrane Database | aprovadas para o Em relacéo ao placebo, os pacientes tratados com
of Systematic controle da orlistat perderam 2,7 kg (IC 95%: de 2,3 kg a 3,1
Reviews. In: The obesidade. kg) ou 2,9% (IC 95%: de 2,3 % a 3,4%) a mais de
Cochrane Library, peso.
Issue 12, Art. No. O numero de pacientes que alcangaram perda de
CD004094. DOI: peso de 10% ou mais foi 12% (IC 95%: de 8% a
10.1002/14651858. 16%) mais alto com o orlistat. Os resultados da
CD004094.pub4. manutencdo da perda de peso foram semelhantes.
Os efeitos colaterais do orlistat foram
gastrointestinais.

Auvaliar a eficadcia | Perda de Estudos de | 18 estudos foram incluidos (11.256 participantes) | O tratamento farmacoldgico da obesidade levou
LtlaBIanc ES, e os efeitos peso intervencdes com orlistat além de intervencdes a modesta perda de peso e uma alta incidéncia
\C/)vﬁi(t)lnor::(l)(r EEP nocivos das comportamentais e | comportamentais Intervengfes comportamentais ( | de eventos adversos.

Patnode CD, Kapka
T, Effectiveness of
primary care-
relevant treatments
for obesity in
adults: a systematic
evidence review for
the US preventive
services task force.
Annals of Internal
Medicine
2011;155(7) :434-
447.

intervencOes de
perda de peso,
para adultos com
sobrepeso e
obesidade,
realizado em
definicdes
relevantes aos
atendimentos
primarios

farmacoldgicas
foram sintetizados
separadamente, com
andlises  separadas
por medicagdes

-3.01kg, IC 95% -4,02 a -2,01; 21 estudos), com
orlistat (-2.98kg, IC 95% -3,92 a -2,05; 12
ensaios), melhorou significativamente a perda de
peso em 12 a 18 meses, em comparagdo com as
condigBes de controle. Intervengdes mais intensas
foram associados com mais perda de peso. Nos
ensaios clinicos randomizados, os abandonos
foram maiores com orlistat do que com placebo,
principalmente por causa dos sintomas
gastrointestinais, mas os efeitos adversos graves
n&do foram maiores.




Neovius M,
Johansson K,
Rossner S. Head-
to-head studies
evaluating efficacy
of pharmaco-
therapy for obesity:
a systematic review
and meta-analysis.
Obesity Reviews

2008:9(5) :420-427.

Comparar a
eficacia de
medicamentos
anti-obesidade
aprovados na
Unido Europeia
(orlistat,
sibutramina e
rimonabant).

Perda de
peso

Compararam
diretamente os
medicamentos
orlistat, sibutramina
e rimonabant.
Estudos
comparando
sibutramina
(variacdo de dose de
10 a20 mg / dia)
com orlistat (360mg
/ dia); Alguns
estudos compararam
cada droga em
monoterapia e em
combinacéo de
duas.

Oito ensaios clinicos foram incluidos na revisao
(n = 855). Sibutramina em monoterapia foi
associada a uma maior perda de peso em
comparagdo com a monoterapia com orlistat ( -
2.2kg, 95% CI -3,9 para -0,5, p = 0,000, sete
estudos).

A terapia combinada foi associada a uma maior
perda de peso do que com orlistat sozinho em
dois estudos (-10,8 contra -5.5kg e -13,7 contra -
9.4kg), mas néo foi melhor do que a sibutramina
sozinha (-10,8 contra -10.1kg e - 13,7 contra -
11.7kg). Trés dos quatro estudos que reportaram
dados de abandono ao tratamento, relataram
menor risco de abandono com sibutramina do que
com orlistat, mas as diferengas ndo foram
estatisticamente significativas.

A sibutramina foi mais eficaz
significativamente para alcancar a perda de
peso do que o orlistat. Houve uma tendéncia
para um menor abandono de sibutramina do
que de orlistat.
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Capitulo 11
SIBUTRAMINA
1-Pergunta de avaliagao
Qual a efetividade e a seguranca da sibutramina na perda de peso?
2- Da tecnologia analisada
2.1-Descricao

CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA

A sibutramina € um farmaco sacietdgeno que age no Sistema Nervoso Central
inibindo a recaptacdo neuronal da serotonina, norepinefrina e dopamina (esta Gltima em

menor proporcao).’

2.2-Indicacéo prevista em bula

- O medicamento deve ser utilizado como terapia adjuvante, como parte de um programa de
gerenciamento de peso para pacientes obesos com indice de massa corporea (IMC) > ou = a
30 kg/m2 (maior ou igual a trinta quilogramas por metro quadrado), num prazo maximo de 2
(dois) anos, devendo ser acompanhado por um programa de reeducacao alimentar e atividade
fisica compativel com as condices do usuario e;®

- A eficécia do tratamento da obesidade deve ser medida pela perda de peso de pelo menos de
5% (cinco por cento) a 10% (dez por cento) do peso corporal inicial acompanhado da
diminuicdo de parametros metabélicos considerados fatores de risco da obesidade. °

O uso de sibutramina deve ser interrompido se:’
* houver perda de massa corporal inferior a 2 kg ap6s 4 semanas de tratamento com a dose
mais alta;
« ao fim de dois anos de tratamento, independente do resultado obtido.
« a perda de massa corporal ap6s 3 meses de tratamento for inferior a 5% em relacéo a inicial;
+ a perda de massa corporal estabilizar em menos de 5% em relacdo a inicial;
« se forem readquiridos 3 kg ou mais de massa corporal apds prévia perda;

« em individuos com comorbidades, o tratamento deve prosseguir somente se a perda de peso
estiver associada a outros beneficios clinicos.
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b)

3-Evidéncia

As evidéncias apresentadas a seguir sdo provenientes de busca por revisdes

sistematicas e meta-analise nas bases: Cochrane Library, Pubmed e Micromedex (drugdex).

A base de dados Drugdex’, aponta que a sibutramina é indicada para o tratamento da
obesidade, incluindo a perda de peso e manutencao da perda de peso, em pacientes em uma
dieta de reducdo de calorias com recomendacdo: Classe Il e Nivel de Evidéncia: B pela
classificacdo de OXFORD, ou seja, condi¢es para as quais ha evidéncias e/ou consenso de

que o procedimento ndo é util/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial.

Essa mesma base, Drugdex®, demonstrou uma perda de peso méxima atingida em seis
meses e mantida ao longo de 12 meses, nos dois estudos de 12 meses de duracdo. Houve
manutencdo da perda de peso significativamente melhor do que para o placebo, diminuigéo
da sensacdo de fome e saciedade reforcada, reducdo significativa da massa gorda corporal
total, circunferéncia da cintura e relagcdo cintura-quadril em 12 semanas. Parece ser eficaz
para o tratamento de pacientes obesos com transtorno compulsivo alimentar periddico. A
interrupgdo do tratamento com sibutramina resultou em ganho de peso na maioria dos
pacientes, mas, depois de 6 meses sem sibutramina, 0 peso ainda estava abaixo dos niveis

basais.

Os dados do estudo SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcomes) ? de pos-
comercializacdo, que avaliou a seguranca cardiovascular, mostrou um aumento do risco de
16% de eventos cardiacos graves, incluindo o ataque cardiaco ndo-fatal, derrame nédo-fatal,
necessidade de reanimacdo apds parada cardiaca, e morte em pacientes que receberam

sibutramina em comparagao com o placebo.

Na revisdo sistematica, Padwal e colaboradores® (2009), avaliaram e compararam, a
partir de ensaios clinicos com pelo menos um ano de duracdo, a efetividade e a seguranca da
sibutramina e sugere as seguintes ponderacdes antes de se prescrever a sibutramina:

A evidéncia disponivel sobre seguranca e eficacia ainda é limitada;

A decisdo de prescrever envolve uma analise cuidadosa dos riscos e beneficios. A quantidade
média de massa corporal perdida é modesta e a maior parte dos pacientes permanecera
significativamente obesa ou com sobrepeso mesmo com 0 uso da sibutramina. O tratamento
pode estar associado a efeitos adversos importantes, mas ainda ndo foi demonstrado beneficio

final sobre morbidade e mortalidade cardiovascular.
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c)

d)

Deve-se adotar objetivos de perda de massa corporal minimos de 5% a 10%, pois mesmo
modestos, oferecem algum beneficio.

Uma minoria dos pacientes (10% a 20%) alcanga perda de massa corporal de pelo menos
10%. Como na maioria dos estudos a maxima perda de massa corporal foi alcancada apos trés
a seis meses de uso da sibutramina, o tratamento deveria ser interrompido se nao for
observada significativa perda de massa corporal e/ou melhora em comorbidades neste prazo.
O tratamento com sibutramina deve ser usado apenas em conjunto com mudancas de estilo de

vida.

Wadden e colaboradores (2011)° em um estudo randomizado que comparou a resposta
a trés intervencdes no estilo de vida, 1) cuidados habituais, 2) aconselhamento resumido do
estilo de vida ou 3) reforco do aconselhamento resumido do estilo de vida, incluindo
substitutos de refeicdo ou medicamentos para perda de peso (orlistat ou sibutramina),
demonstrou que a média de perda de peso com os cuidados habituais, aconselhamento
resumido do estilo de vida, refor¢co do aconselhamento resumido do estilo de vida foi de 1,7
(= 0,7), 29 (x 0,7) e 46 (x 0,7 kg), respectivamente, concluindo que o reforco do
aconselhamento de perda de peso ajudou cerca de um terco dos pacientes obesos atingirem a
longo prazo, a perda de peso clinicamente significativa e que sibutramina aumentou a perda
de peso de em cerca de 3 a 5kg, em comparacdo com e placebo, e 0 mesmo ocorrendo com a
adicéo de substitutos de refei¢cdes, como modificacdo ao estilo de vida.

4-Informagc6es Econdmicas: *°

Medicamento e apresentacdo: cloridrato de sibutramina 30 capsulas.
Considerando a dose de 10mg/dia

Dose unitéria: R$ 1.28

Tratamento mensal: R$ 38.40

5. Concluséo:

A sibutramina parece ser modestamente efetiva na perda de peso. No entanto, essa

interpretacdo esta limitada por falta de estudos que a avalie a longo prazo e com métodos e
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desfechos mais rigorosos. Os estudos demonstraram alta incidéncia de eventos adversos, em
especial 0 SCOUT. 2

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), com base no mesmo
estudo, decidiu em outubro de 2011, contraindicar o uso dos medicamentos contendo
sibutramina em pacientes com obesidade associada a doencgas cardio e cerebrovasculares ou
com sobrepeso ou obesidade associados a diabete melito tipo 2 e a mais um fator de risco
para 0 desenvolvimento de doencas cardiovasculares. O relatorio apresentado pelo diretor-
presidente, Dirceu Barbano, informava que o perfil de seguranca da sibutramina é bem
identificado e conhecido, o que permite identificar pacientes que podem ter algum ganho a
partir do uso da substancia. Uma das restricdes estabelecidas é a descontinuidade do uso da

sibutramina em pacientes que nao tiverem resultados ap6s quatro semanas de uso do produto.

As evidéncias apontam que a sibutramina é modestamente efetiva na perda de peso e
segundo avalicdo do DRUGDEX esta se classifica como Ill. (OXFORD), portanto, ha
evidéncias e/ou consenso de que o procedimento ndo é Util/eficaz e, em alguns casos, pode
ser prejudicial. E pois, uma droga limitada, tendo como desfecho a perda e manutencéo de

peso a longo prazo.

Considerando que a Diretoria Colegiada da Anvisa decidiu, no dia 27 de maio de 2013
manter a venda e 0 monitoramento de medicamentos a base de sibutramina no Brasil®. A
decisdo, fundamentada em monitoramento do mercado do referido medicamento nacional ao
longo de 2012, também sustentou as restrices ja existentes para a venda do produto. Dessa
forma, as regras para o uso da sibutramina permanecem as mesmas adotadas em outubro de
2011. Naquele ano, a Agéncia publicou regulamento que aumentou o controle sobre a
sibutramina. A Resolucdo RDC 52/2011° da Anvisa estabeleceu a obrigatoriedade dos
profissionais de saude, empresas detentoras de registro e farmacias e drogarias de
notificarem, obrigatoriamente, o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria sobre casos de
efeitos adversos relacionados ao uso de medicamentos que contém sibutramina. Além disso,
indicou a descontinuidade do uso da sibutramina em pacientes que ndo obtiverem resultados

apos quatro semanas de uso do produto.
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http://www.anvisa.gov.br/hotsite/anorexigenos/pdf/RDC%2052-2011%20DOU%2010%20de%20outubro%20de%202011.pdf

1)

2)

3)
4)

1)

6-Recomendacao

Considerando que a sibutramina ja é distribuida no SUS em Mato Grosso por um
periodo superior a 10 anos.

Considerando que a sibutramina é atualmente a Unica droga disponivel no mercado
brasileiro que atua como sacietdgena, o que seria util em algumas situacOes especificas/
especiais.

Diante do exposto esta equipe técnica RECOMENDA a permanéncia da
SIBUTRAMINA no SUS em Mato Grosso e sua consequente INCORPORACAO na RESME
desde que o seu uso seja direcionado aos casos COM INDICACOES PRECISAS (descritas
anteriormente) e sem as contraindicaces, além de:

Na prescricdo seja respeitada a dosagem maxima estabelecida de 15mg ao dia, que deverdo
ser realizados por meio da Notificacdo de Receita "B2" e ser acompanhada de Termo de
Responsabilidade do Prescritor;

Descontinuidade do uso da sibutramina em pacientes que nao obtiverem resultados (perda de
pelo menos 2 kg de peso) apds quatro semanas de uso da dose maxima (15mg);

Deve ser usada apenas em conjunto com mudancas de estilo de vida;

Deve ser interrompida ao fim de 24 meses de tratamento.

Critérios para manutencdo/permanéncia do tratamento da obesidade:

Reduzir em pelo menos 2 kg apds quatro semanas de tratamento.

Frequentar programa de educacdo em obesidade ministrado por instituicdes cadastradas com
equipe multidisciplinar.

Monitoramento regular a cada trimestre nas unidades de salde de referencia.

Em ambos os casos € necessario passar por um centro de referéncia de modo a garantir o uso

racional das drogas disponiveis no SUS, no ambito estadual.

7-Referéncias

http://www-micromedexsolutions-
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8-Anexos
A-Estratégia de busca
B-Sistematizacao de estudos selecionados

C-Lista de estudos Excluidos

Conflito de interesse

A equipe de revisdo técnica declara ndo ter nenhum conflito de interesse com relagdo ao
medicamento aqui estudado.

Coordenacdo do trabalho: Comissdo Permanente de Farmécia e Terapéutica do Estado de
Mato Grosso (CPFT-MT).

Equipe de trabalho:

Dorlene Goes Fernandes; Fernando Augusto Leite de Oliveira; Helder Cassio de Oliveira; Ivo
Antonio Vieira; Kelli Carneiro de Freitas Nakata; Luci Emilia Grzybowski de Oliveira; Luisa
Daige Marques; Marcelo Maia Pinheiro; Maria Luisa Trabachin Gimenes; Neyres Zinia
Taveira de Jesus; Sabrina Monteiro Tosoncin da Silva.

Revisdo Técnica: Dorlene Goes Fernandes; Maria Luisa Trabachin Gimenes e Luci Emilia
Grzybowski de Oliveira.

Consultores técnicos: Marcelo Maia Pinheiro; Maria Luisa Trabachin Gimenes.
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ANEXOS

a) ESTRATEGIA DE BUSCA

Descritores Base NUmero de NUmero de Qutros critérios usados na selegédo
estudos estudos
selecionados
Sibutramine AND Revisdo sistematica.
obesity AND efficacy The Cochrane Library 4 1 Estudos com qualidade avaliada pela Cochrane
Data da busca 27/01/2015
Drugdex N&o se aplica N&o se aplica Therapeutic Uses
Disponivel em: http://www-micromedexsolutions- Data da busca 04/02/2015
com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librari
an/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/959
sibutramine 63F/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONS
HIELDSYNC/9DDF6C/ND_PG/evidencexpert/ND_B/
evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionld/eviden
cexpert.IntermediateToDocumentLink?docld=2491&co
ntentSetld=31&title=SIBUTRAMINE&servicesTitle=S
IBUTRAMINE#4.5.A.5
(("sibutramine”[Supple
mentary Concept] OR Pubmed 8 1 Ultimos 5 anos.
"sibutramine"[All Estudos em humanos.
Fields]) AND Ensaios clinicos, texto completo livre.
("obesity"[MeSH
Terms] OR
"obesity"[All Fields]))
AND (Clinical
Trial[ptyp] AND
"loattrfree full text"[sb]
AND
"2010/02/12"[PDat]
:"2015/02/10"[PDat]
AND "humans"[MeSH
Terms])
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b) SISTEMATIZACAO DE ESTUDOS SELECIONADOS

Estudo Objetivo do Desfechos Comparadores Resultados Conclusoes
estudo utilizados
Padwal Raj S, Rucker Diana, Avaliar e O desfecho Comparar a droga Foram incluidos cinco estudos que avaliaram a Os estudos que avaliaram a eficacia das drogas contra a
Li Stephanie K, Curioni Cintia, | comparar, a partir | principal foi contra a obesidade sibutramina (trés de perda de peso e dois de obesidade a longo prazo restringem-se a avaliagdo do
Lau David CW. Long-term de ensaios clinicos | perda de €Om ou um grupo manutencdo do peso). As taxas médias de perdas | orlistat e da sibutramina. A sibutramina parece ser
pharmacotherapy for obesity com pelo menos peso. placebo ou com foram 43% durante a fase de perda de peso nos ligeiramente efetiva na perda de peso. No entanto, essa

and overweight. Cochrane
Database of Systematic
Reviews. In: The Cochrane
Library, Issue 12, Art. No.
CDO004094. DOI:
10.1002/14651858.CD004094.
pub4.

um ano de
duracéo, a
efetividade e a
seguranga de
medicagoes
aprovadas para o
controle da
obesidade.

outra(s) drogas
contra obesidade

estudos que avaliaram o a sibutramina. Todos 0s
pacientes receberam a modificagao do estilo de
vida como co-intervengdo. Em relacéo ao
placebo, os pacientes tratados com sibutramina
perderam 4,3 kg (IC 95%: de 3,6 kg a 4,9 kg) ou
4,6% (IC 95%: de 3,8% a 5,4%). O nimero de
pacientes que alcancaram perda de peso de 10%
ou mais foi 15% (IC 95%: de 4% a 27%) com a
sibutramina. Os resultados da manuteng&o da
perda de peso foram semelhantes. A sibutramina
associou-se a pequenos aumentos na presséo
arterial e na freqliéncia cardiaca.

interpretacéo esté limitada por taxas altas de perdas. Para se
avaliar os beneficios desse agente, sdo necessario estudos
que o avalie a longo prazo e com métodos mais rigorosos
desfechos como mortalidade e morbidade cardiovascular.

Wadden TA, Volger S, Sarwer
DB, Vetter ML, Tsai AG,
Berkowitz R1, Kumanyika S,
Schmitz KH, Diewald LK,
Barg R, Chittams J, Moore
RH. A two-year randomized
trial of obesity treatment in
primary care practice. 2011
Nov 24;365(21):1969-79.
NEJM. PubMed PMID
22082239

Mostrar que tanto
aconselhamento
resumido do estilo
de vida quanto um
resumido
reforcado resulta
em perda de peso
significativamente
maior aos 24
meses do que o
cuidado usual e
também, foi
comparar a
eficacia das duas
intervencdes no
estilo de vida.

Perda de peso

Comparar a resposta
a trés intervencdes
no estilo de vida, 1)
cuidados habituais,
2) aconselhamento
resumido sobre
estilo de vida ou
3)aconselhamento
resumido reforcado
sobre estilo de vida,
mas incluiu
substitutos de
refeicdo ou
medicamentos para
perda de peso
(orlistat ou
sibutramina).

A média de perda de peso com os cuidados
habituais, aconselhamento resumido do estilo de
vida, aconselhamento resumido reforgado do
estilo de vida foide 1,7 (+ 0,7),2,9 (£ 0,7) e 4,6
(% 0,7 kg), respectivamente. Peso inicial
diminuiu, pelo menos, 5% em 21,5%, 26,0% e
34,9% dos participantes nos trés grupos,
respectivamente.

Aconselhamento Reforgado de perda de peso ajudou cerca
de um terco dos pacientes obesos atingirem a longo prazo, a
perda de peso clinicamente significativa.

Ambos, orlistat e sibutramina (Abbott) aumentam a perda de
peso de cerca de 3 a 5kg, em comparagéo com o placebo, e
0 mesmo é verdade para a adicéo de substitutos de refeicdes
como modificacgao ao estilo de vida.
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c) LISTAS DE ESTUDOS EXCLUIDOS

Estudo

Motivo da exclusao

Treatment of pediatric obesity: a systematic review and meta-analysis of
randomized trials

McGovern L, Johnson J N, Paulo R, Hettinger A, Singha IV, Kamath C,
Erwin P J, Montori VV M. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism. 2008;93(12) :4600-4605. CRD database number:
DARE12009101885

PERGUNTA DE AVALIAGAO DIVERGENTE DA DO
PRESENTE PARECER.

Systematic review of long-term weight loss studies in obese adults:
clinical significance and applicability to clinical practice. Douketis JD,
Macie C, Thabane L, Williamson DF, International Journal of Obesity
2005;29(10) :1153-1167.

AVALIAGAO DE COCHRANE CONCLUIU QUE 0S
RESULTADOS DO ESTUDO SAO INCERTOS.

Efficacy and safety of anti-obesity drugs in children and adolescents:
systematic review and meta-analysis. Viner RM, Hsia Y, Tomsic T,
Wongl C, Obesity Reviews. 2010;11(8) :593-602.

ESTUDO REALIZADO EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES, FAIXA ETARIA PROIBIDAPARA USO
DA SIBUTRAMINA NO BRASIL.

Disparate effects of pharmacotherapy on plasma plasminogen activator
inhibitor-1 levels in women with the polycystic ovary syndrome.
Koiou E, Tziomalos K, Katsikis I, Delkos D, Tsourdi EA, Panidis D.
Hormones (Athens). 2013 Oct-Dec;12(4):559-66

PMID:24457404 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PERGUNTA DE AVALIAGAO DIVERGENTE DA DO
PRESENTE PARECER.

Short-term effects of sibutramine on mineral status and selected
biochemical parameters in obese women.

Suliburska J, Bogdanski P, Szulinska M, Pupek-Musialik D.

Biol Trace Elem Res. 2012 Nov;149(2):163-70. doi: 10.1007/s12011-012-
9425-6. Epub 2012 Apr 27.

PMID:22539020 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PERGUNTA DE AVALIAGAO DIVERGENTE DA DO
PRESENTE PARECER.

Change in body composition during a weight loss trial in obese
adolescents.

Parks EP, Zemel B, Moore RH, Berkowitz RI.

Pediatr Obes. 2014 Feb;9(1):26-35. doi: 10.1111/j.2047-
6310.2012.00139.x. Epub 2013 Feb 5.

PMID:23382092 [PubMed - indexed for MEDLINE]

0 ESTUDO AVALIA A COMPOSICAO CORPORAL NA
PERDA DE PESO, OU SEJA, PERGUNTA DE
AVALIAGCAO DIVERGENTE DA DESTE PARECER E, EM
ADOLESCENTES OBESOS, FAIXA ETARIA PROIBIDA
PARA USO DA SIBUTRAMINA NO BRASIL.

Changes of body weight and inflammatory markers after 12-week
intervention trial: results of a double-blind, placebo-control pilot study.
Joo NS, Kim SM, Kim KM, Kim CW, Kim BT, Lee DJ.

Yonsei Med J. 2011 Mar;52(2):242-8. doi: 10.3349/ymj.2011.52.2.242.

PMID: 21319341 [PubMed - indexed for MEDLINE

OBJETIVO DO ESTUDO E PERGUNTA DE AVALIACAO
DIVERGENTE DO PRESENTE PARECER

Distinct modulatory effects of satiety and sibutramine on brain responses
to food images in humans: a double dissociation across hypothalamus,
amygdala, and ventral striatum.

Fletcher PC, Napolitano A, Skeggs A, Miller SR, Delafont B, Cambridge
VC, de Wit S, Nathan PJ, Brooke A, O'Rahilly S, Faroogi IS, Bullmore
ET.

J Neurosci. 2010 Oct 27;30(43):14346-55. doi:
10.1523/JINEUROSCI.3323-10.2010.

PMID: 20980590 [PubMed - indexed for MEDLINE]

OBJETIVO DO ESTUDO E PERGUNTA DE AVALIACAO
DIVERGENTE DO PRESENTE PARECER

Effect of sibutramine on cardiovascular outcomes in overweight and obese
subjects.

James WP, Caterson ID, Coutinho W, Finer N, Van Gaal LF, Maggioni
AP, Torp-Pedersen C, Sharma AM, Shepherd GM, Rode RA, Renz CL;
SCOUT Investigators.

N Engl J Med. 2010 Sep 2;363(10):905-17. doi:
10.1056/NEJM0a1003114.

PMID: 20818901 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PERGUNTA DE AVALIAGAO DIVERGENTE DA DO
PRESENTE PARECER.

Cardiac valve evaluation and adipokine levels in obese women treated
with sibutramine.

Sarag S, Sarag F.

Anadolu Kardiyol Derg. 2010 Jun;10(3):226-32. doi:
10.5152/akd.2010.062.

PMID: 20538557 [PubMed - indexed for MEDLINE]

A PERDA DE PESO NAO E FOCO DO ESTUDO
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