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RESUMO

INTRODUCAO: A obesidade é uma doenga metabélica cronica e constitui um fator de risco
para algumas neoplasias e vdrias doengas cardiovasculares e metabdlicas. A farmacoterapia
pode ser ttil como adjuvante no tratamento da obesidade, embora a maioria dos tratamentos
farmacoldgicos nao apresente eficdcia a longo prazo, além de apresentarem riscos associados
ao seu uso. Em 2011, a Anvisa reavaliou a seguranca dos medicamentos registrados para o
tratamento da obesidade e manteve apenas o registro da sibutramina no mercado brasileiro.
OBJETIVOS: Revisar o perfil de eficicia e seguranca da sibutramina e apresentar alternativas
terapéuticas disponiveis para o tratamento da obesidade no Brasil € no mercado mundial.
METODOS: Estudo descritivo de revisio de literatura acerca de dados de eficdcia e seguranca
da sibutramina no periodo de 2010 aos dias atuais, com a utilizacdio dos descritores
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“sibutramine”, “sibutramine and long term”, “sibutramine and maintenance”, “sibutramine and
efficacy”, “sibutramine and safety” e ‘“‘sibutramine and risk”, nas bases de dados Medline e
“BVS”. Em seguida, por meio da utilizacdo dos sistemas Notivisa e SNGPC, foram pesquisados
os dados de notificagdes de eventos adversos a sibutramina recebidos pela Anvisa no periodo
de 2008 a 2018, além do volume de vendas da substincia. Para a revisao da literatura sobre as

N

alternativas terapéuticas a sibutramina, foram utilizados os descritores ‘“‘obesity and
pharmacotherapy”, “obesity and pharmacology” e “obesity” and “drugs” and “treatment” na
base dados Medline, no periodo de 2018 a 2019. RESULTADOS: 91% dos estudos
selecionados na pesquisa obtiveram conclusdes favoraveis em relacao a eficdcia da sibutramina
no tratamento da obesidade e 68% dos estudos selecionados apresentaram conclusdes
favoraveis em relacdo a seguranca do medicamento. Houve apenas 12 notificagdes de eventos
adversos a sibutramina realizadas ao sistema Notivisa no periodo de 2008 a 2018. Desse total,
7 notificacdes foram realizadas apds 2011 (ano em que a Anvisa publicou novas regras
relacionadas ao controle da sibutramina). Dessas notificacdes, 9 relataram pelo menos um
evento adverso no aparelho cardiovascular. Os dados do SNGPC, por sua vez, demonstraram
que foram vendidas, nas farmécias e drogarias privadas, 9.465.285 unidades de sibutramina no
periodo de 2014 a 2018, com queda de 16% no volume de vendas entre 2017 e 2018. O perfil
dos prescritores de sibutramina por entidades de classe profissional no referido periodo foi de
99,95% entre médicos, porém, foram observadas 1.696 prescricoes de dentistas e 3.690
prescricoes de médicos veterinarios. CONCLUSOES: A revisio bibliografica demonstrou que
a sibutramina apresenta um perfil de eficdcia e seguranga favoravel no tratamento da obesidade,
na auséncia de doenca cardiovascular. Observou-se uma subnotificacdo expressiva dos eventos
adversos relacionados ao uso da substancia, assim, os dados de farmacovigilancia ndo
trouxeram informacdes suficientes para a avaliacao do perfil beneficio/risco da sibutramina. A
diminui¢do no volume de vendas da sibutramina entre 2017 e 2018 pode ser atribuida a entrada
de novos medicamentos para o tratamento da obesidade no mercado brasileiro no ano de 2016.
Foram observados perfis de prescritores dos quais ndo se devia esperar a prescricdo da
sibutramina. O aprimoramento nas atividades de farmacovigilancia pela Anvisa deve ser
realizado com o objetivo de monitorar a segurangca dos medicamentos registrados no mercado
brasileiro.

Palavras-chave: Obesidade. Sibutramina. Farmacoterapia. Farmacovigilancia. Anvisa.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Obesity is a chronic metabolic disease and a risk factor for some cancers
and various cardiovascular and metabolic diseases. Pharmacotherapy may be useful as an
adjunct in the treatment of obesity, although most pharmacological treatments have no long-
term efficacy and also have risks associated with their use. In 2011, Anvisa reassessed the safety
of medicines for the treatment of obesity and decided to maintain only the authorization of
sibutramine in the Brazilian market. OBJECTIVES: To review the efficacy and safety profile
of sibutramine and to present available therapeutic alternatives for obesity treatment in Brazil
and in the world. METHODS: Descriptive literature review study on efficacy and safety data
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for sibutramine from 2010 to the present day, using the descriptors “sibutramine”, “sibutramine
and long term”, “sibutramine and maintenance”, “sibutramine and efficacy”, “sibutramine and
safety” and “sibutramine and risk” in the Medline and “BVS” databases. By using Anvisa’s
systems, Notivisa and SNGPC, we also searched for adverse reaction reports related to
sibutramine, received from 2008 to 2018, as well as the sales amount of sibutramine. For the
literature review on therapeutic alternatives to sibutramine, we used the descriptors “obesity
and pharmacotherapy”, “obesity and pharmacology” and “obesity” and “drugs” and “treatment”
in the Medline database, from 2018 to 2019. RESULTS: 91% of the studies selected had
favorable conclusions regarding the efficacy of sibutramine in treating obesity, and 68% of the
selected studies had favorable conclusions regarding drug safety. There were only 12 reports of
sibutramine adverse events to Notivisa from 2008 to 2018. Of this total, 7 reports were made
after 2011 (the year Anvisa published new rules related to sibutramine control). Of these
reports, 9 described at least one adverse event in the cardiovascular system. SNGPC data
showed that 9,465,285 sibutramine units were sold in private pharmacies and drugstores from
2014 to 2018, with a 16% decrease in sales between 2017 and 2018. 99.95% of sibutramine
prescription was performed by physicians; however, 1,696 prescriptions were performed by
dentists and 3,690 by veterinarians. CONCLUSIONS: The literature review showed that
sibutramine has a positive efficacy and safety profile in the treatment of obesity in the absence
of cardiovascular disease. Significant underreporting of adverse events related to sibutramine
use was observed, so pharmacovigilance data did not provide enough information to assess the
benefit / risk profile of sibutramine. The decrease in sibutramine sales between 2017 and 2018
can be explained by the entry of new obesity treatment drugs in the Brazilian market in 2016.
Sibutramine was prescribed by professionals other than doctors. Anvisa should improve
Pharmacovigilance activities in order to monitor the safety of medicines registered in the
Brazilian market.

Key-words: Obesity. Sibutramine. Pharmacotherapy. Pharmacovigilance. Anvisa.
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1. INTRODUCAO

1.1. Obesidade: conceito e abordagens terapéuticas.

A obesidade é uma doenca cronica caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura
corporal no individuo. A Organizagdao Mundial de Saude (OMS) descreve a obesidade como
uma epidemia global moderna que pode levar a reducdo significativa da qualidade e da
expectativa de vida. Segundo dados da OMS, a obesidade ao redor do mundo praticamente
triplicou de 1975 até os dias atuais. Em 2016, mais de 1,9 bilhdes de adultos acima de 18 anos

apresentavam sobrepeso. Desse total, mais de 650 milhdes eram obesos (OMS, 2018).

A obesidade é a desordem metabdlica mais prevalente que afeta os seres humanos na
atualidade e contribui de forma significativa para a sindrome metabdlica, um conjunto de
anormalidades metabdlicas que causam o aumento da pressao arterial, o aumento dos niveis de
glicose no sangue, o excesso de gordura ao redor da cintura, o aumento das taxas de
triglicerideos e lipoproteinas de alta densidade. A sindrome metabdlica aumenta o risco de
problemas graves de saide, incluindo as doencas cardiovasculares, o diabetes tipo 2 € o infarto.
Desordens musculares e Osseas (especialmente a osteoartrite) e alguns tipos de cancer
(endométrio, mama, ovério, préstata, figado, vesicula biliar, rins e célon) também estdo

associados a obesidade (NARAYANASWAMI; DWOSKIN, 2017).

Para o diagnéstico da obesidade em adultos, o parametro utilizado com maior frequéncia
€ o0 do indice de massa corporal (IMC). O IMC é calculado dividindo-se o peso do paciente pela
sua altura elevada ao quadrado (YUMUK et al., 2015). E o padrio utilizado pela OMS, que
identifica o peso normal quando o resultado do cédlculo do IMC esté entre 18,5 e 24,9. Para que

o individuo seja considerado obeso, seu IMC deve estar acima de 30 (WHO, 1997).
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Quadro 1: Classificacio de obesidade de acordo com a Organiza¢do Mundial de Satide (OMS).

IMC (Kg/m2) Classificacao Risco de doencas
relacionadas

18,5 a 24,9 Normal Normal

25,0a29,9 Sobrepeso Alto

30,0 a 34,9 Obesidade Classe I Muito alto

35,0a 39,9 Obesidade Classe II Extremamente alto

> 40 Obesidade Classe III Doencas estabelecidas

Fonte: Adaptado de Bonamichi et al, 2018.

Muitas abordagens e estratégias s@o utilizadas no tratamento da obesidade, incluindo
mudancas no estilo de vida dos individuos (por meio de reeducacdo alimentar e aumento de

exercicios fisicos), cirurgia baridtrica e farmacoterapia (POLONSKY; KLEIN, 2008).

Um dos mais importantes requisitos no acompanhamento da obesidade é o
conhecimento sobre os hédbitos alimentares dos pacientes. Os profissionais de satide devem
trabalhar para identificar hdbitos alimentares e erros que contribuem com o ganho de peso, o
que ndo € uma tarefa simples, pois os pacientes frequentemente subestimam a quantidade
ingerida de alimento. O estilo de vida do paciente € outro ponto importante a ser investigado, e
pode incluir a frequéncia de realizacdo de atividades fisicas, o ambiente onde o paciente realiza
as refeicdes, a qualidade e quantidade de alimentos ingeridos, entre outros aspectos. Uma dieta
saudavel e a pratica de exercicios fisicos sdo benéficos tanto para a preven¢do quanto para o
tratamento da obesidade. Entretanto, as mudancas de estilo de vida sdo de dificil execucao, pois
requerem disciplina e persisténcia para a manutencido da perda necessdria. Ademais, grande
parte dos pacientes obesos sofre de ansiedade, fato que constitui a causa do comportamento
alimentar inadequado. Assim, a fisiopatologia da obesidade € multifatorial e complexa

(BONAMICHI et al., 2018).

A cirurgia baridtrica, abordagem cirdrgica para o tratamento da obesidade, produz perda
de peso significativa e melhora das complicagdes cardiovasculares e do diabetes tipo 2. Porém,
os procedimentos cirdrgicos sdo invasivos, caros € possuem seus riscos e eventos adversos
inerentes, incluindo o aumento do consumo de dlcool, o que sugere que tais procedimentos

facilitam a transferéncia do vicio associado a comida para outros vicios. Ademais, embora



20

estudos demonstrem que a cirurgia baridtrica promove uma remissao completa do diabetes nos
primeiros cinco anos em 68% dos individuos adultos, um ter¢o desses pacientes apresentam
recaidas da doenca apds o periodo de remissdo. Mais estudos sdo necessdrios para o
entendimento dos mecanismos subjacentes aos efeitos cardiometabdlicos da cirurgia baridtrica
e a eficdcia a longo prazo deste procedimento (SHAUER et al., 2017; ARTERBURN et al.,
2013; LENT et al., 2013)

Dadas as limitacdes das mudancas no estilo de vida e da intervengdo cirurgica no
tratamento da obesidade, a abordagem farmacoterapéutica representa uma op¢ao importante.
De acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), o uso de
medicamentos no tratamento da obesidade tem o objetivo de auxiliar no processo de mudanca
de estilo de vida e facilitar a adaptacdo as mudangas dietéticas. Assim, a farmacoterapia deve
servir apenas como auxilio ao tratamento dietético e ndo como estrutura fundamental do

tratamento da obesidade (METABOLOGIA, 2010).

Ao longo dos anos, diversos farmacos foram descobertos, lancados e retirados do
mercado. Apesar de demonstrarem eficicia durante os estdgios iniciais do tratamento, os
tratamentos farmacoldgicos para a obesidade sao acompanhados de diversos eventos adversos

associados a sua utilizagao.

1.2. Tratamento farmacolégico da obesidade: cenario e historico brasileiro.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) € o 6rgao regulador
responsavel por conceder o registro dos medicamentos com base na avaliagdo de eficicia e
seguranca demonstradas por meio de estudos pré-clinicos e clinicos. Atualmente, ha poucos
medicamentos registrados pela Anvisa com a indica¢do de controle da obesidade, a saber: o
orlistate, a sibutramina, cuja venda foi regulada de forma mais intensa nos ultimos anos, a
liraglutida e o cloridrato de lorcasserina. As duas dltimas substancias citadas foram registradas
recentemente pela Anvisa (em fevereiro e dezembro de 2016, respectivamente). O orlistate e a
sibutramina estdo registrados desde 1998. A figura 1 apresenta a linha do tempo das acdes
regulatorias adotadas pela Anvisa em relacdo aos medicamentos utilizados no tratamento da

obesidade no Brasil:
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Figura 1: Linha do tempo sobre as a¢Oes regulatdrias adotadas pela Anvisa em relagdo ao perfil
de seguranca dos medicamentos inibidores de apetite.

10/2011: Proibicdo de
comercializagdo da
anfepramona,
femproporex e mazindol

06/ 2011 - Painel
sobre os
medicamentos
inibidores de
apetite e
elaboragao da
Nota Técnica.

2014: O Congresso
Nacional veta a
proibicdo de Publicacdo das

comercializagao RDCs n2 50/2014 e
e manutencgao da

sibutramina no mercado
com medidas de
restrigao.

realizada pela 133/2016.
Anvisa (Decreto n2
273/2014).

Fonte: préprio autor.

Em 2011, a Anvisa realizou o “Painel Técnico Internacional sobre Eficdcia e Seguranca
dos Medicamentos Inibidores de Apetite” e publicou o documento ‘“Nota Técnica sobre Eficcia
e Seguranca dos Medicamentos Inibidores de Apetite”. Os medicamentos anorexigenos
anfepramona, femproporex, mazindol estavam no mercado brasileiro ha mais de trinta anos. A
sibutramina, medicamento registrado em 1998, também foi avaliada nesta ocasido. Segundo a
Nota Técnica publicada, a revisdo destes medicamentos por parte da Anvisa teve amparo na
publicacdo elaborada por Nadvorny e Wannmacher (NADVORNY ¢ WANNMARCHER,
2004), que relatou que o emprego de medicamentos tipo anfetaminicos possuia indicagcdao

clinica questiondvel (ANVISA, 2011).

De acordo com o documento, o processo de registro do medicamento anfepramona nio

apresentava dados de estudos clinicos para avaliacdo de sua eficicia. Ademais, os artigos
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cientificos revisados na ocasiao da elaboragdo da referida nota técnica nao foram considerados
suficientes para comprovar a eficicia da substincia. Dentre os eventos adversos graves
associados ao uso do farmaco estdo a ocorréncia de agranulocitose, arritmia cardiaca, isquemia
cerebral, acidente cerebrovascular, leucemia, hipertensdo pulmonar primdria e distdrbios
psicéticos. Além desses eventos, o uso da anfepramona estd associado a diversos casos de

dependéncia e abuso (ANVISA, 2011).

O femproporex também ndo possuia dados de estudos clinicos para avaliagao da
eficacia. A Nota Técnica cita que ndo foi encontrada mencao a estudos clinicos realizados com
o farmaco nos artigos revisados. As reacOes adversas mais comumente associadas ao uso do
femproporex sdo inquietude, nervosismo, irritabilidade, insOnia, agressividade, psicose,
transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de ansiedade generalizada, panico, ansiedade e
insonia. O femproporex promove alteracdes neuroldgicas (inclusive comportamentais) e
cardiovasculares, que variam de arritmia cardiaca até colapso cardiovascular. As principais
causas de morte relacionadas ao uso do medicamento sdo hipertermia maligna, insuficiéncia
hepatica aguda, hiponatremia e acidente vascular cerebral. Além disso, pode causar reacdes do
tipo psicose paranoide e alucinacdo visual e seu uso estd associado a casos de dependéncia e

tolerancia (ANVISA, 2011).

Assim como nos casos da anfepramona e femproporex, ndo had estudos clinicos
conduzidos com o objetivo de avaliar a eficidcia do mazindol no processo de registro do produto.
Os estudos avaliados pela Anvisa para a elaboragdao da Nota Técnica ndo foram suficientes para
comprovar a eficdcia da substancia. As reacdes adversas mais frequentes relacionadas ao uso
do mazindol sdo xerostomia, insOnia, constipac¢do, nervosismo, tontura e cefaleia. Outros
efeitos incluem arrepios, nduseas, palpitacdes, vertigem e fraqueza, além de -efeitos
cardiovasculares, como taquicardia e elevacdo da pressao arterial. Devido a semelhanca com
os antidepressivos triciclicos, o0 mazindol pode causar depressao primadria severa e indu¢do da
fase maniaca. Isso rapidamente induz a alteracdes do humor, que variam entre depressiao e
mania (em pacientes bipolares) e depressao (em pacientes unipolares). O uso do medicamento

estd associado ao desenvolvimento de tolerancia (ANVISA, 2011).

Em relacdo a sibutramina, a Anvisa analisou estudos sobre a eficicia do medicamento
e concluiu que, embora houvesse necessidade de mais estudos referentes ao uso da substancia
a longo prazo para avaliacdo de desfechos graves, os estudos analisados demonstraram a

eficacia do medicamento no tratamento da obesidade por um periodo de até dois anos. Existem
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diversos eventos adversos associados ao uso da substancia, incluindo reagdes cardiovasculares
graves, depressdao, mania e ideacdo suicida. Apesar do conhecimento sobre tais eventos, do
cancelamento do registro da sibutramina pelas agéncias reguladoras americana e europeia e da
propria conclusdo apresentada na Nota Técnica de que a relacdo beneficio/risco de uso do
medicamento era desfavordvel, a Anvisa optou por manter o registro do produto no mercado

brasileiro (ANVISA, 2011).

A discussao resultou na proibic¢ao, por meio da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
n°® 52/11, das substancias anfepramona, femproporex e mazindol no Brasil. A acdo regulatdria
adotada pela Anvisa para a sibutramina foi baseada no aumento do controle do uso da substancia
no pais, por meio das medidas apresentadas no Quadro 2 (BRASIL. Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitdria. Resolug¢do da Diretoria Colegiada RDC n° 52, de 6 de outubro de 2011).

Quadro 2: Acdes regulatdrias adotadas pela Anvisa para a manutencdo da sibutramina no
mercado brasileiro, conforme RDC n° 52/2011.

Inclusdo da substincia na lista de substancias sujeitas a controle especial (lista “B2” —
substancias psicotrépicas anorexigenas), conforme Portaria n® 344/1998;

Limitacado de prescricdo de dose maxima didria de sibutramina para 15 mg/dia;

Restricdo de prescricdo da sibutramina mediante o “Termo de Responsabilidade do
Prescritor” (documento que descreve todos os riscos associados ao uso da substancia e
deve ter uma via anexada ao prontudrio do paciente, uma arquivada na drogaria e uma
entrega ao paciente);

Determinacdo de compulsoriedade da notificacio de eventos adversos ao
medicamento ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) por parte dos
profissionais de saide, das empresas detentoras do registro de medicamentos e das
farmécias e drogarias;

Determinacdo de apresentacdo, por parte das empresas detentoras de registro da
sibutramina, de um Plano de Minimizacao de Risco;

Determinacao de apresentagdo, por parte das farmdcias de manipulagdo, de relatério
semestral sobre as notificagcdes de eventos adversos relacionados ao uso da
sibutramina.
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Posteriormente, em 2014, por meio do Decreto Legislativo n® 273/14 (BRASIL. Decreto
Legislativo n° 273/14, de 4 de setembro de 2014), o Congresso brasileiro vetou a proibi¢do
realizada pela Anvisa. Em resposta ao veto realizado pelo Congresso Nacional e com o intuito
de manter a regulacdo e o controle do uso dos medicamentos inibidores de apetite, a Anvisa
publicou as normativas n° 50/2014 (BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
Resolug¢do da Diretoria Colegiada RDC n® 50, de 25 de setembro de 2014) e 133/2016
(BRASIL. Resolucao da Diretoria Colegiada RDC n° 133, de 15 de dezembro de 2016).

As normas citadas estabeleceram que a manipulacdo de férmulas medicamentosas que
contenham as substincias anorexigenas anfepramona, femproporex e mazindol s6 pode ser
realizada caso exista algum medicamento registrado na Anvisa com as referidas substancias.
Como as empresas devem comprovar a eficicia e seguranga dos farmacos na ocasiao do registro
sanitdrio e nao hd estudos clinicos que apontem para um perfil beneficio/risco favordvel desses
farmacos, ndo ha, atualmente, nenhum medicamento registrado na Anvisa que contenha as
substancias anfepramona, femproporex e mazindol. Assim, a comercializagdao de férmulas
medicamentosas a base destas substancias ndo pode ser realizada no Brasil. O Quadro 3

apresenta mais detalhes acerca do contetido das normativas.

Quadro 3: Normativas publicadas pela Anvisa com o objetivo de manter a regulacdo e o controle
dos medicamentos inibidores de apetite no Brasil.

RDC n° Conteudo

50/2014 Regulamentou a prescricdo, a dispensacdo e aviamento de
medicamentos ou formulas medicamentosas que contivessem as
substancias anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina,
estabeleceu as Doses Didrias Recomendadas (DDR) e o tempo de
tratamento permitido para cada substiancia anorexigena mediante

prescricao médica (Tabela 1).

Estabeleceu a proibicao da manipulacdo de férmulas que contenham
as substancias anfepramona, femproporex e mazindol, com excecao

daquelas presentes em medicamentos registrados na Anvisa.
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133/2016 Reuniu regras que estavam dispersas em outras normas da Anvisa e
determinou que o monitoramento de todos os eventos adversos
relacionados ao uso das referidas substancias anorexigenas fosse
realizado por meio do Sistema Nacional de Notificacdes para a

Vigilancia Sanitdria (Notivisa).

Tabela 1: Limite para prescricdo de substancias anorexigenas e prazo de validade da receita
médica.

Principio ativo Dose Diiria Recomendada — DDR Prazo de validade da
(em mg/dia) receita médica (em dias)

Anfepramona 120 30

Femproporex 50 30

Mazindol 3 30

Sibutramina 15 60

Fonte: RDC n° 50/2014.

1.3. Farmacovigilancia e uso dos medicamentos no tratamento da obesidade

Na ocasido do registro de um medicamento novo por uma autoridade reguladora, os
critérios legais que devem ser avaliados referem-se a comprovacao de sua qualidade, eficicia e
seguranca. Devem-se fornecer informagdes completas dos ensaios ndo clinicos e clinicos
realizados com o medicamento. Os ensaios ndo clinicos consistem em pesquisas realizadas in
vitro e em animais para avaliacdo do perfil fisico-quimico, toxicolégico e teratogé€nico do
farmaco em anélise. J4 os ensaios clinicos sdo pesquisas realizadas em seres humanos, com o
objetivo de verificar a eficicia do medicamento, estabelecer uma dose segura para sua utilizacao
e verificar a ocorréncia de possiveis efeitos indesejaveis (VIEIRA, F.P; RODIGUIERI, C.F;
RODIGUIERI, 2013). Embora retratem o perfil do medicamento e sejam fundamentais para a
concessdo do registro do medicamento pela autoridade sanitdria, esses ensaios apresentam

certas limitagdes, a saber:
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- O nimero de individuos submetidos aos ensaios clinicos é reduzido quando comparado
a populacdo que serd exposta ao medicamento apds sua comercializacdo. Geralmente, esse
nimero ndo € superior a cinco mil. Com amostras dessa grandeza, a probabilidade de se
identificar uma reacdo adversa cuja incidéncia seja de 1:10.000 é remota, o que dificulta a

deteccdo de reacdes adversas raras;

z

- A duracdo dos ensaios € relativamente pequena, fato que ndo evidencia as
consequéncias de uma longa exposi¢ao da populagdo ao uso do medicamento, impossibilitando

a identificacdo de efeitos tardios;

- Alguns grupos populacionais (criancas, idosos, gestantes, mulheres em periodo de
amamentacdo, pacientes com disfungdes hepaticas ou renais) sdo excluidos dos estudos por

questdes éticas;

- As condi¢des do ensaio diferem das aplicadas na prética clinica. Uma vez disponivel
para comercializacdo, o medicamento pode ser prescrito para indicacdes ndo aprovadas ou
mesmo utilizado sem prescri¢ado médica. Nao ha um controle da dose a ser administrada e do

uso de outras substancias durante o tratamento;

- A inexisténcia de dados sobre a associagdo medicamentosa, que constitui uma pratica

frequente quando o medicamento € utilizado nas condicdes reais;

- O fato de as diferencas étnicas entre as populacdes que utilizam o medicamento nao

serem representadas nesses estudos.

Em resumo, informacgdes sobre reacdes adversas raras, toxicidade crOnica, uso em
grupos especiais ou interagdes medicamentosas apresentam-se frequentemente incompletas ou

indisponiveis (VIEIRA, F.P; RODIGUIERI, C.F.; RODIGUIERI, 2013; OPAS, 2004).

Outro fator que pode colocar em risco a saide dos individuos que utilizam
medicamentos € a qualidade da informacdo disponivel aos profissionais de satide e aos
pacientes. A propaganda promovida para a venda dos medicamentos pelas empresas
farmaceéuticas apresenta considerdvel influéncia tanto sobre os prescritores quanto sobre os
usudrios de medicamentos. A percepcao de que “o novo” é melhor €, muitas vezes, equivocada,
ja que o conhecimento sobre a seguranca dos medicamentos novos € frequentemente limitado.

Além disso, sabe-se que as reagdes adversas ao uso dos medicamentos representam um
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problema de satde publica, uma vez que s@o a causa de significativa porcentagem de admissdes

hospitalares, gerando altos custos aos sistemas de satde.

Os fatos apresentados demonstram a importancia da farmacovigilancia no
monitoramento do perfil de seguranga dos medicamentos na pratica clinica. Por meio de um
programa efetivo de farmacovigilancia, novas informagdes sobre a seguranca de um
medicamento, incluindo as que alteram o seu perfil risco-beneficio, podem ser identificadas
durante o periodo de comercializagdao. Segundo a OMS, a farmacovigilancia € definida como
“a ciéncia e as atividades relativas a detec¢do, avaliacdo, compreensao e prevengao dos efeitos

adversos e quaisquer outros problemas associados a medicamentos.” (OMS, 2002)

1.4. Justificativa

A sibutramina € um medicamento aprovado para o tratamento da obesidade no Brasil que
foi retirado do mercado em diversos paises, como Estados Unidos, Austrilia e paises da Europa,
apos publicacdo dos resultados do estudo SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcomes),
um estudo clinico que investigou a seguranc¢a a longo prazo da sibutramina em pacientes obesos
com histérico de doenca cardiovascular e/ou diabetes mellitus e relatou um aumento do risco
nesses eventos primarios nos pacientes que fizeram uso da substancia (MARTIN; MANI,

2015).

Em 2010, apés realizac¢do do “Painel Técnico Internacional sobre Eficdcia e Seguranca dos
Medicamentos Inibidores de Apetite”, citado anteriormente, a Anvisa publicou o documento
“Nota Técnica sobre a Eficdcia e Seguranca dos Medicamentos Inibidores de Apetite”, por meio
do qual afirmava que a sibutramina apresentava relacdo beneficio/risco desfavoravel para a sua
utilizacdo clinica como adjuvante no tratamento da obesidade (ANVISA, 2011)”. Ademais, a
Camara Técnica de Medicamentos (CATEME) — instancia colegiada de natureza consultiva,
que tem por finalidade assessorar a Anvisa nos procedimentos relativos ao registro de
medicamentos quanto a sua eficcia e seguranca — também apontou para o encaminhamento de
cancelamento do registro da sibutramina. Entretanto, devido a escassez de medicamentos para
o tratamento da obesidade ocasionada apds a retirada dos anorexigenos anfepramona,

femproporex e mazindol, a Agéncia optou por manter a sibutramina no mercado brasileiro.
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Assim, uma revisao acerca do perfil de seguranca da referida substancia € util para que a
Anvisa tenha elementos para reavaliar sua decisdo regulatéria com base em fatos novos e com
base na experiéncia acumulada com o uso do medicamento ao longo dos dltimos oito anos,

tempo transcorrido apds a realizagdo do referido Painel.

Além disso, tendo em vista a relevancia do tema, observa-se a necessidade de alternativas
terapéuticas aprovadas pela Anvisa no tratamento da obesidade no Brasil. Assim, estudos que
apresentem dados de seguranca e eficdcia acerca dos novos medicamentos registrados pela
Agéncia sdo importantes para nortear o uso e a prescricao racional aos pacientes que necessitam

do tratamento farmacolégico da doenca.

Por fim, uma avaliacdo do perfil de seguranga da sibutramina e o conhecimento sobre
alternativas terapéuticas existentes no mercado mundial s3o interessantes para a Anvisa no
sentido de subsidiar possiveis acOes regulatérias relacionadas aos farmacos utilizados no

controle da obesidade.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo geral

Realizar um estudo descritivo sobre o perfil de seguranga da sibutramina, bem como
apresentar alternativas terapéuticas disponiveis para o tratamento da obesidade no mercado

internacional.

2.2.0bjetivos especificos

- Realizar revisdo em literatura cientifica sobre a eficdcia e a seguranca do medicamento

sibutramina;

- Realizar levantamento das notificacdes de eventos adversos relacionadas ao uso da

sibutramina recebidas pela Anvisa no periodo de 2008 a 2018;
- Realizar levantamento do volume de vendas da sibutramina;
- Descrever, com base nas informag¢des encontradas, o perfil de seguranga da sibutramina;

- Realizar revisao em literatura cientifica sobre alternativas terapéuticas aprovadas pelas

principais agéncias reguladoras internacionais para o tratamento da obesidade.
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3. METODOLOGIA

3.1.Tipo de estudo e abordagem

A pesquisa foi realizada por meio de estudo retrospectivo descritivo, de abordagem
qualitativa e quantitativa, com base em informagdes pesquisadas em bases de dados de literatura
cientifica e com base nos dados de eventos adversos obtidos pelo Sistema de Notificacdes em
Vigilancia Sanitdria (Notivisa) da Anvisa. Dados referentes ao volume de vendas da
sibutramina também foram obtidos por meio do Sistema Nacional de Gerenciamento de

Produtos Controlados (SNGPC).

3.2.Técnicas de coletas de dados e instrumentos utilizados

Foi realizada uma revisdo bibliografica do perfil de seguranca da sibutramina e das
alternativas terapéuticas para o tratamento da obesidade. Ademais, foram levantados dados nos
sistemas da Anvisa acerca das notificacdes de eventos adversos e do volume de vendas da

sibutramina.

3.2.1. Revisao bibliografica

Foram escolhidas as seguintes bases de dados para a revisdo da literatura cientifica
referente ao tema: Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica (Medline) e
Biblioteca Virtual em Sadde (BVS). A pesquisa foi realizada por meio do uso das palavras-
chave abaixo descritas para cada base de dados. Apds a busca, os estudos foram selecionados

de acordo com critérios de inclusdo previamente definidos.

Com o objetivo de reproduzir a revisdo realizada pela Anvisa no documento “Nota
Técnica sobre a Eficidcia e Seguranca dos Medicamentos Inibidores de Apetite”, foram
utilizadas as mesmas palavras-chave e critérios utilizados a época da revisao na base de dados
Medline, a saber: “sibutramine and long term”, limitada para ensaios clinicos randomizados,
meta andlises, humanos e titulo/resumo; “sibutramine and maintenance”, limitada para ensaios

clinicos randomizados, meta analises, humanos e titulo/resumo.
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Além disso, a fim de complementar a revisao realizada pela Anvisa, foram utilizadas as
seguintes palavras-chave para a busca de estudos sobre a eficicia e segurancga da sibutramina:
“sibutramine and efficacy”, “sibutramine and safety” e “sibutramine and risk”, limitada apenas
para humanos e artigos publicados de 2010 aos dias atuais. O ano de 2010 foi escolhido como
corte por ser um ano antes da Nota Técnica publicada pela Anvisa, com o intuito de se

estabelecer um periodo de busca que pode ndo ter sido contemplado a época.

Para a pesquisa da base de dados BVS, apenas a palavra-chave ‘“‘sibutramine” foi
utilizada, pois a adi¢do de outras palavras limitou bastante a pesquisa dos artigos. A busca da
palavra foi definida no titulo e no resumo dos artigos e a pesquisa foi limitada para revisdes

sistematicas, ensaios clinicos controlados, estudos de coorte e estudos de casos e controles.

Para a selecao dos artigos relacionados a eficdcia da sibutramina, os seguintes critérios

de inclusdo foram definidos:

- Estudos que apresentassem evidéncias sobre a eficdcia da sibutramina utilizada como

monodroga no tratamento da obesidade em humanos;
- O desfecho principal dos estudos deveria ser a reducao do peso corporal dos pacientes;

- Os estudos poderiam ser revisdes sistemdticas, meta-andlises ou estudos

observacionais.

- Os artigos deveriam estar em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

Os critérios de exclusdo para a selecdo desses artigos foram:

- Artigos que relacionassem a sibutramina a outras condi¢des clinicas que ndo a

obesidade;

- Artigos que abordassem a associa¢do da sibutramina com outros medicamentos no

tratamento da obesidade;

- Artigos que tratassem de outras terapias para obesidade como: farmacos fitoterapicos,

cirurgia, terapia comportamental.

Para a selecdo dos artigos relacionados a seguranga da sibutramina, os seguintes critérios

de inclusao foram definidos:
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- Estudos que apresentassem evidéncias sobre os eventos adversos cardiacos
relacionados ao uso da sibutramina como monodroga em adultos no tratamento da
obesidade. Os eventos cardiacos foram inseridos devido ao fato de serem a causa da

retirada do medicamento no mercado mundial;

- Estudos que apresentassem andlise critica dos resultados do estudo SCOUT (estudo

que determinou a retirada da sibutramina no mercado mundial);

- Os estudos poderiam ser revisdes sistemdticas, meta-andlises ou estudos

observacionais;

- Os artigos deveriam estar em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

Os critérios de exclusdo para a selecdo desses artigos foram:

- Artigos que relacionassem a sibutramina a outras condi¢des clinicas que ndo a

obesidade;

- Artigos que abordassem a associagdo da sibutramina com outros medicamentos no

tratamento da obesidade;

- Artigos que tratassem de outras terapias para obesidade como: farmacos fitoterapicos,

cirurgia, terapia comportamental, etc.;

- Artigos que ndo abordassem o perfil de segurancga da sibutramina.

Em seguida, realizou-se pesquisa na literatura cientifica acerca das evidéncias
cientificas de eficdcia e seguranca relacionadas as alternativas terapéuticas para o tratamento

farmacoldgico da obesidade. Apenas a base de dados Medline foi utilizada para essa pesquisa.

As palavras-chave utilizadas para a realizacdo da pesquisa foram: “obesity and
pharmacotherapy”, “obesity and pharmacology” e “obesity” and “drugs” and “‘treatment”. A
pesquisa foi limitada para humanos, titulo e resumo, artigos publicados em 2018 e 2019, meta-
andlises, revisoes, revisoes sistematicas e revisdes de integridade cientifica. A limitacdo de
busca para os anos de 2018 e 2019 foi realizada para que as informacdes mais recentes sobre

os medicamentos fossem pesquisadas.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos foram:
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- Estudos que apresentassem evidéncias sobre a eficicia e seguranca dos medicamentos

aprovados para o tratamento da obesidade em agéncias reguladoras internacionais;

- Estudos que apresentassem novas perspectivas para o tratamento da obesidade com

embasamento cientifico;

- Os estudos poderiam ser revisdes, revisdes sistematicas ou meta-andlises. A escolha
desse critério foi baseada na necessidade de estudos que apresentassem informacdes

sobre os diversos tratamentos farmacoldgicos para a obesidade;

- Os artigos deveriam estar em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

Os critérios de exclusdo para a selecao dos artigos foram:

- Artigos que relacionassem o uso dos medicamentosa no tratamento de outras

condi¢0es clinicas que ndo fossem a obesidade;

- Artigos que abordassem outras formas de tratamento da obesidade (mudancas no estilo
de vida, cirurgia bariétrica, etc.) e apenas citasse a abordagem farmacoldgica. A escolha
desse critério foi baseada na busca de informacdes mais detalhadas sobre os

medicamentos.

Levantamento de dados nos sistemas da Anvisa

Foram levantadas as notificacdes de eventos adversos relacionados ao uso da

sibutramina, recebidas por meio do Notivisa, no periodo de 2008 a 2018.

Realizou-se, ainda, pesquisa acerca do volume de vendas da sibutramina no periodo de

2014 a 2018* por meio do SNGPC.

* Observacdo: A pesquisa no SNGPC foi limitada aos anos de 2014 a 2018 devido a uma limita¢do na

ferramenta de buscas do sistema, pois houve uma mudanca na versdo do sistema no ano de 2013. Ainda

assim, o periodo de buscas do NOTIVISA foi mantido de 2008 a 2018, tendo em vista 0 nimero muito

pequeno de notificacdes encontradas. Como os dados do SNGPC foram utilizados apenas como uma

estimativa do ndmero de unidades vendidas de sibutramina, a diferenca nio prejudica a andlise realizada.
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Sistemas utilizados
- Notivisa:

O Notivisa é o sistema informatizado desenvolvido pela Anvisa para receber
notifica¢des de incidentes, eventos adversos e queixas técnicas relacionadas ao uso de produtos
e de servicos sob vigilancia sanitaria. De acordo com os critérios de notificagdo estabelecidos
para este sistema, os eventos adversos envolvem danos a satide dos pacientes apds o uso de um
produto para a saude, incluindo medicamentos. J4 as queixas técnicas sdo problemas
relacionados a qualidade destes produtos sem que estes tenham sido utilizados pelos pacientes,
como a identificagcdo de alteracdo de cor ou a problemas relacionados a rotulagem de

determinado medicamento, por exemplo. As notificacdes de interesse para esta pesquisa sao os

eventos adversos associados aos medicamentos registrados para o tratamento da obesidade.

O sistema recebe notificagdes provenientes dos profissionais de saude, das empresas
farmacéuticas (cuja notificacdo € compulséria, conforme determinacdo de normativa de
farmacovigilancia da Anvisa) e dos pacientes. O Notivisa possui dados sobre os pacientes
(nome ou iniciais do nome, idade, sexo, entre outros), sobre os notificadores (nome, Estado e
Municipio de residéncia e instituicdo que representa), sobre os medicamentos utilizados e sobre
os eventos adversos. Assim, ainda que a pesquisa ndo tenha abordado os individuos para a
coleta de dados, informagdes sobre seres humanos foram acessadas neste banco de dados, fato

que fez o estudo ser submetido 2 avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFC.

Cabe relatar que, a partir do final do ano de 2018, a Geréncia de Farmacovigilancia da
Anvisa substituiu o Notivisa por um novo sistema de notifica¢des, o VigiMed, que pertence ao
Uppsala Monitoring Centre — centro colaborador da OMS para o monitoramento de

medicamentos. Tal fato limitou o uso das notificacdes recebidas pelo Notivisa no ano de 2019.
Os campos consultados no levantamento de dados do Notivisa foram:
- Ano de realiza¢do da notificagdo;
- Nome do medicamento (principio ativo);

- Eventos adversos notificados de acordo com o dicionario WHOART (dicionario de

terminologia de eventos adversos da Organizacao Mundial de Saide);

- Idade do paciente;
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- Gravidade atribuida pelo avaliador;

- Causalidade atribuida pelo avaliador.

- MicroStrategy®

O sistema que foi utilizado para a extragdo das informagdes de interesse no Notivisa foi
o MicroStrategy®. Trata-se de uma ferramenta de extragfo, visualiza¢do e tratamento de dados
adotada hd alguns anos pela Anvisa para o monitoramento das informacdes recebidas pelos
diversos sistemas utilizados pela Agéncia. A ferramenta permite a extragdo dos dados e sua

visualizag¢do por meio de graficos, tabelas e mapas.

- SNGPC

O SNGPC monitora as movimentagdes de entrada (compras e transferéncias) e saida
(vendas, transformagdes, transferéncias e perdas) de medicamentos comercializados em
farmécias e drogarias privadas do pais, particularmente os medicamentos sujeitos a Portaria n°
344, de 12 de maio de 1998, como os entorpecentes e psicotrépicos, € os antimicrobianos. O
sistema substituiu de forma gradual, a escrituragdo tradicional, em que as informagdes ficavam
apenas na empresa, pela escrituracio eletronica, com transmissao dos dados para a Anvisa.
Segundo a Anvisa, 0 monitoramento dos hébitos de prescri¢do e consumo desses medicamentos
no pais possibilita contribuir com decisdes regulatorias e agdes educativas a serem promovidas

pelos entes que compdem o SNVS. O SNGPC foi utilizado para a obtencdo de dados sobre o

volume de vendas da sibutramina.

3.3.Questoes éticas

Tendo em vista que o Notivisa apresenta dados pessoais de pacientes (como nome, idade,

sexo, histérico médico, dentre outros) e sobre os notificadores (nome, Estado e Municipio de
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residéncia, etc.), foi necessdria a aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa (CEP). Essa

autorizagdo foi concedida por meio do Parecer n® 3.358.071.
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4. RESULTADOS

4.1.Revisao bibliografica: sibutramina.

- Medline:

O esquema abaixo apresenta a quantidade de resultados e de artigos selecionados de
acordo com as palavras-chave ‘“‘sibutramine and long term”, “sibutramine and maintenance”,
“sibutramine and efficacy”, “sibutramine and safety” e “sibutramine and risk”. Dos artigos
apresentados na pesquisa, 18 foram selecionados para compor a presente revisdo, pois atendiam
aos critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Alguns artigos selecionados foram
classificados como referéncias de eficacia, outros como referéncias de seguranga e outros como

referéncia de ambos (Figura 2).

Figura 2: Resultado da busca realizada na base de dados Medline e quantidade de artigos
selecionados na pesquisa sobre eficicia e seguranca da sibutramina.

Busca realizada
por meio de
palavras-chave
(Medline)

Sibutramine and
long term

45 resultados

5 selecionados

Sibutramine and
maintenance

26 resultados

Nenhum
selecionado

Sibutramine and
efficacy

194 resultados

5 selecionados

Sibutramine and
safety

67 resultados

5 selecionados

Sibutramine and
risk

93 resultados

3 selecionados




38

-BVS:

A pesquisa realizada com a palavra-chave “sibutramine” apresentou 18 resultados.
Desses artigos, seis foram selecionados para compor a presente revisdo, pois atendiam aos
critérios de inclusdo previamente definidos, e classificados, apds a leitura, em artigos que
abordavam a eficdcia ou a seguranca da sibutramina (Figura 3). Alguns artigos selecionados
foram classificados como referéncias de eficacia, outros como referéncias de seguranca e outros
como referéncia de ambos. O Gréfico 1 apresenta a classificacdo dos artigos selecionados de

acordo com o pais de publicacio.

Figura 3: Resultado da busca realizada na base de dados BVS e quantidade de artigos
selecionados na pesquisa sobre eficicia e seguranca da sibutramina.

Busca realizada por
meio da palavras-
chave "sibutramine"
(BVS)

18 resultados

6 selecionados
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Gréfico 1: Origem das publicacdes selecionadas para a revisdo de eficdcia e seguranca da
sibutramina.

Origem das publicacdes selecionadas

M Australia e Nova Zelandia
M Brasil
m Estados Unidos

M Paises europeus (Inglaterra,
Russia, Bélgica)

M Paises asiaticos (China, Coreia e
Malasia)

™ NA (Revisdo Cochrane)




Quadro 4: Artigos selecionados para a revisao da eficacia da sibutramina.

Nome do artigo

Pharmacotherapies for obesity:

past, current, and future

therapies.

Intervengdes para tratamento da

obesidade: revisdo sistematica.

O efeito da sibutramina na perda

de peso de adolescentes obesos.

A comparative study of five

centrally acting drugs on the

pharmacological treatment of
obesity.
The effectiveness of

pharmaceutical interventions for
obesity: weight loss with orlistat
and sibutramine in a United
Kingdom population-based

cohort.

Autores Ano de
publicacao

Ioannides- 2011

Demos, L.L.,

Piccenna, L. e

McNeil, J.J.

Nissen, L.P., 2012

Vieira, L.H.,

Bozza, L.A. et

al

Franco, R.R,, 2014

Cominato, L. e

Damiani, D.

Suplicy H., 2014

Boguszewski

CL., dos

Santos C.M. et

al

Douglas, L.J.,, 2015

Bhaskaran, K,
Batterham, R.L.

etal.

Desenho

metodolégico

Revisdo

sistematica

Revisdo

sistematica

Estudo cross over,
duplo-cego,
controlado por
placebo,
conduzido em uma
instituicao de
saude

Estudo
prospectivo,
randomizado,
simples-cego,
conduzido em uma
instituicao de
saude

Estudo de coorte
observacional
retrospectivo que
analisou a eficdcia
da sibutramina na

prética clinica

Posicao  dos
autores em
relacio a
eficacia da
sibutramina

Favoravel

Favoravel

Favoravel

Favoravel

Favoravel,

porém 0s
resultados

apontam para
uma  eficdcia
menor na
pratica clinica
do que a

demonstrada
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Base de
dados

pesquisada

Medline

BVS

BVS

Medline

Medline



10

11

Exposure-response model for
sibutramine and placebo:
suggestion for application to
long-term weight-control drug

development.

Long-term effects of weight-
reducing drugs in people with
hypertension.

Drug interventions for the
treatment of obesity in children
and adolescents.
Metabolic and Inflammatory
Changes with Orlistat and
Sibutramine Treatment in Obese
Malaysian Subjects.

Andlise dos efeitos adversos
associados ao uso do
anorexigeno sibutramina:
revisdo sistematica.
Body Weight Reduction
Associated with the Sibutramine
Treatment: Overall Results of the

PRIMAVERA Primary Health

Care Trial.

Han S., Jeon S.,
Hong T. et al

Siebenhofer A.,
Jeitler K.,
Horvath K. et al

Mead E.,
Atkinson G. e
Metzendorf
M.L et al.
Al-Tahami
B.A.M; Al-Safi
LLA.A.; Sanip Z.

etal

Vargas, M.A.;
Teixeira, A.L.;
Anastacio, L.B.
etal

Dedov, 1.L;
Melnichenko,
G.A.; Troshina,
E.A. etal.

2015

2016

2016

2017

2018

2018

Modelo
matematico para

analise de estudo

clinico duplo-
cego,
randomizado,

multicéntrico e
controlado por
placebo

Revisdo
sistematica de
ensaios  clinicos
randomizados
Revisao
sistematica de
ensaios  clinicos
randomizados
Estudo clinico
randomizado,
conduzido em
instituicao de
saude

Revisao

sistematica

Estudo
observacional de

coorte
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por meio dos

estudos

clinicos.

Desfavoravel Medline
Favoravel Medline
Favoravel Medline
Favoravel Medline
Favoravel BVS
Favoravel Medline



Quadro 5: Artigos selecionados para a revisao da seguranca da sibutramina.

Nome do artigo

Effect of sibutramine on

cardiovascular outcomes in

overweight and obese subjects.

Fatal and non-fatal

cardiovascular events in a
general population prescribed
sibutramine in New Zealand: a

prospective cohort study.

Efficacy and safety of anti-
obesity drugs in children and
adolescents: systematic review

and meta-analysis.

Efficacy of weight loss drugs on
obesity and cardiovascular risk
factors in obese adolescents: a
meta-analysis of randomized
controlled trials.
Cardiovascular risk-benefit

profile of sibutramine.

Autores
James, WP;
Caterson, ID;

Coutinho, W. et

al

Harrison-
Woolrych, M.,
Ashton, J.,

Herbison, P. et

al
Viner, R.M.;
Hsia, Y.

Tomsic, T. et al.

Czernichow S.;
Lee C.M.; Barzi
F. et al

Scheen, A.J.

Ano

publicacao

2010

2010

2010

2010

2010

de

Desenho

metodoldgico

Estudo SCOUT:
estudo
randomizado,
duplo-cego,
multicéntrico e
controlado  por
placebo

Estudo de coorte

observacional

prospectivo.

Revisiao

sistematica e
meta-andlise de
estudos clinicos
randomizados
Meta-analise de
estudos clinicos

randomizados.

Artigo de revisdo

Posicao dos

autores em
relacio a
seguranca da
sibutramina

Desfavoravel

Favoravel

Favoravel

Favoravel

Favoravel, mas
ressalta que o
medicamento
nao deve ser
utilizado por
pacientes de alto
risco

cardiovascular
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Base de

dados

pesquisada

Medline

Medline

Medline

Medline

Medline



10

11

12

13

Is there a path for approval of an
antiobesity drug: what did the
Sibutramine Cardiovascular

Outcomes Trial find?

Drug Treatment for Obesity in

the Post-Sibutramine Era.

Perfil dos efeitos adversos e
contraindicagdes

dos farmacos moduladores do
apetite: uma revisao sistematica.
Maintained intentional weight
cardiovascular

loss reduces

outcomes: results from the
Cardiovascular

Outcomes (SCOUT) trial.

Sibutramine

Effect of anti-obesity drug on
cardiovascular risk factors: a
systematic review and meta-
analysis of randomized
controlled trials.

Safety assessment of an anti-
obesity drug (sibutramine): a

retrospective cohort study.

Influence of sibutramine on
heart rate in obese patients:
systematic review.

A comparative study of five
centrally acting drugs on the
pharmacological treatment of

obesity.

Downey, M.
Still, (O
Sharma, A.M.

Cheung, BM.Y.

Negreiros, L.LF;

Oliveira, D.C.;
Figueredo,
M.R.O et al
Caterson, I1.D.;
Finer, N.;
Coutinho, W.
Zhou YH, Ma
XQ, Wu C.

Tyczynski, J.E.,
Oleske, D.M.,

Klingman, D. et

al.

Junior, H.P.L,
Lemos, A.L.A.,
Atallah, A.N.
Suplicy, H.,
Boguszewski,
CL., dos

2011

2011

2011

2012

2012

2012

2013

2014

Revisdo que
realizou andlise
do estudo
SCOUT

Revisdo que
realizou andlise
do estudo
SCOUT e
alterativas

terapéuticas para
o tratamento da
obesidade
Revisdo

sistematica

Revisdo que
realizou analise
do estudo

scouT

Revisdo
sistematica e

meta-analise

Estudo de coorte

retrospectivo

Revisdo

sistematica

Estudo
prospectivo,
randomizado,

simples-cego,

Favoravel

Favoravel

Inconclusivo.
Apresenta
beneficios
riscos.

Favoravel

Desfavoravel

Favoravel

Desfavoravel

Favoravel

€

43

Medline

Medline

BVS

Medline

BVS

Medline

BVS

Medline



14

15

16

17

18

The effect of sibutramine
prescribing in routine clinical
practice on  cardiovascular
outcomes: a cohort study in the

United Kingdom.

Long-term effects of weight-
reducing drugs in people with

hypertension.

Metabolic and Inflammatory
Changes with Orlistat and
Sibutramine Treatment in Obese

Malaysian Subjects.

Andlise dos efeitos adversos

associados ao uso do

anorexigeno sibutramina:
revisdo sistematica.
Body Weight Reduction

Associated with the Sibutramine
Treatment: Overall Results of
the PRIMAVERA Primary
Health Care Trial.

Santos, C.M. et

al.

Hayes, JF.,
Bhaskaran, K.,
Batterham, R. et

al.

Siebenhofer A.,
Jeitler K.,
Horvath K. et al

Al-Tahami
B.A.M; Al-Safi
LLA.A.; Sanip Z.

etal

M.A.,
AL.,
Anastacio, L.B.

Vargas,

Teixeira,

Dedov, LI,
Melnichenko,
G.A., Troshina,
E.A. etal.

2015

2016

2017

2018

2018

conduzido em
uma instituicdo
de sadde

Estudo de coorte

prospectivo

Revisdo

sistematica

Estudo  clinico
randomizado,
conduzido em
instituicdo de
saide

Revisao

sistematica

Estudo
observacional de

coorte

Favoravel

Desfavoravel

Favoravel

Inconclusivo

Favoravel

44

Medline

Medline

Medline

BVS

Medline
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4.1.1. Mecanismo de acao da sibutramina

A sibutramina atua por meio da inibi¢do seletiva do receptor de serotonina (5-HT) e,
consequentemente, da inibicao da recaptagao pré-sindptica dos neurotransmissores serotonina,
noradrenalina e — em menor grau — dopamina, no hipotdlamo. O bloqueio da recaptacdo dos
neurotransmissores permite que estes permanecam em maior quantidade e por um tempo maior
na fenda sindptica e promove, assim maior sensacao de saciedade e, segundo alguns estudos
experimentais, aumento do metabolismo basal (ARA(JJO; MARTEL, 2012; YANOVSKI;
YANOVSKI, 2002).

4.1.2. Evidéncias sobre a eficacia

Nao existem muitos estudos recentes relacionados a eficdcia da sibutramina, ja que a
substancia foi abolida em diversos paises em 2010. Dos 11 estudos selecionados para a presente
revisdao, 10 (91%) obtiveram conclusdes favoraveis em relacdo a eficicia da sibutramina
(Gréfico 2), embora um dos estudos, apesar de atestar a eficdcia da substancia, relata que a
eficacia de uso do medicamento na prética clinica € menor que a relatada nos estudos clinicos.

O resumo a seguir apresenta as evidéncias favoraveis e contrarias a eficcia desse inibidor de

apetite.
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Griéfico 2: Porcentagem de estudos favordveis e desfavordveis a eficdcia da sibutramina.

Estudos que revisaram a eficacia da
sibutramina

B Artigos favordveis a eficacia

M Artigos desfavordveis a
eficacia

O medicamento foi registrado na agéncia reguladora americana (FDA — Food and Drug
Administration) em 1997 para o tratamento da obesidade a longo prazo com base nos resultados
do estudo STORM (Sibutramine Trial of Obesity Reduction and Maintenance), que demonstrou
que pelo menos 80% da perda de peso atingida durante os seis meses de terapia foi mantida
apo6s dois anos em 43% dos pacientes tratados com sibutramina, em comparagdo a 16% dos

individuos que receberam o placebo (JAMES, W. P. T. et al., 2000).

O quadro 6 apresenta um resumo dos estudos selecionados acerca das evidéncias da

eficacia da sibutramina.
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Quadro 6: Resumo dos estudos selecionados acerca das evidéncias da eficacia da sibutramina.

N° de estudos Total de Tempo de Perdadepeso Tempo médio Perda de peso

envolvidos individuos que tratamento (em kg) para inicio da a longo prazo
(em caso de participaram  (em meses) eficacia (em (>2 anos)?

revisao) da pesquisa meses)

Toannides- 7 1.536 >12 Minima: 3,6 NI S
Demos et al

2011) Maxima: 4,9

Média: 4,3

5 NI NI Minima: 3,5 NI NI
Maixima: 7,2

Média: 5,3

Nissen et al 5 189 18 Esse  estudo NI NI
(2012) avaliou a

manutengio do

peso apds dieta

e demonstrou

mais de 80%

do peso

perdido com o

uso de

sibutramina.
Franco et al NA 73 6 Minima: 0 NI NI
(2014)

Maxima: 10,3

Média: 4,4

13 Minima: 0
Maixima: 4,2

Média: 1,7

Suplicy et al NA 180 12 Minima: 3,6 NI NI
(2014) Maixima: 15,4

Média: 9,5

NA 15.060 la4d Minima: 1,26 NI N
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Douglas et al

(2015)

Maxima: 1,30

Meédia: 1,28

5a24

Minima: 0,26

Maxima: 0,28

Meédia: 0,27

25a36

Minima: 0,06

Maxima: 0,10

Média: 0,08

Han et al (2015)

NA

120

5,5

NI

NI

Siebenhofer et al

(2016)

574

NI

Minima: 2,6

Maixima: 4,8

Média: 3,7

NI

NI

Mead et al

(2016).

778

2,8a12

O estudo relata
mudangas
significativas
no IMC e na
circunferéncia

abdominal

NI

NI

Al-Tahami et al

(2017)

NA

76

Média: 3,8

NI

Vargas et al

(2018)

51.684

1,4 248

Minima: 1,7

Maixima: 4,5

Média: 3,2

NI

NI

Dedov et al

(2018)

NA

98.774

Minima: 4,0

Maxima: 10,2

Média: 7,1

Minima: 6,5

Média: 14,9

Maxima: 10,7

12

Minima: 7,9

Maixima: 18,0

Meédia: 12,9

NI

N =ndo; NA = ndo se aplica; NI = ndo informado; S = sim.




49

O artigo de revisdo publicado por IOANNIDES-DEMOS et al (2011) relatou que a
perda médxima de peso no tratamento com sibutramina ocorre por volta do sexto més de
tratamento, e que a sibutramina demonstrou perda de peso significativa em comparag¢do ao
placebo em diversos ensaios clinicos randomizados realizados. Revisdes sistematicas avaliadas
nesse artigo incluiram sete ensaios clinicos randomizados com a sibutramina e relataram uma
perda média de 4.3 kg ou 4.6% a mais de diminui¢do de peso com o uso da substiancia em
comparacao com o placebo. Os autores também avaliaram estudos clinicos randomizados com
duracdo de trés a 13 meses que compararam a sibutramina ao orlistate, e concluiram que a perda
de peso foi em média de 2.2 kg a favor da sibutramina. Outra revisdo sistemdtica citada no
artigo incluiu cinco estudos de curto prazo com o uso da sibutramina, o qual demonstrou perda
de peso significativamente maior que o placebo, com média de 5,3 kg (IOANNIDES-DEMOS;
PICCENNA; MCNEIL, 2011).

NISSEN et al (2012) realizaram uma revisdo sistemdtica para avaliar a eficdcia de
métodos utilizados na redugdo de peso, incluindo o uso do medicamento sibutramina. O estudo
apresentado nessa revisdo relata um ensaio duplo-cego realizado com 221 obesos que
receberam uma dieta de alta restri¢cao caldrica por trés meses e foram designados a perder 10%
ou mais de seu peso inicial. No total, 189 pacientes completaram essa fase e foram
randomizados sigilosamente num ensaio duplo-cego para receber sibutramina 10 mg/dia e dieta
ou placebo e dieta durante 18 meses. Mais de 80% da perda de peso inicial foi mantida de forma
predominante no grupo que usou sibutramina em relagdo ao grupo que recebeu apenas terapia
dietética. Entre os pacientes que conseguiram manter pelo menos 80% do peso total
inicialmente perdido, o grupo da sibutramina mostrou significancia na diminui¢do da
circunferéncia da cintura e do quadril. Assim, os autores concluiram que a sibutramina € eficaz

tanto na perda de peso quanto na sua manutengao (NISSEN et al., 2012).

Na pesquisa de FRANCO et al (2014) foi realizado um estudo do tipo cross over, duplo-
cego, controlado por placebo, em um hospital brasileiro. Foram estudados 73 adolescentes
obesos com idade entre dez e 18 anos que fizeram uso de sibutramina por um periodo de 13
meses. Os pacientes foram randomizados e iniciaram o estudo com o uso do placebo ou da
sibutramina por seis meses, depois passaram por um periodo de 30 dias (wash-out) sem receber
o medicamento nem placebo e, nos seis meses seguintes, receberam sibutramina ou placebo de

maneira inversa ao que haviam recebido no inicio do estudo. A porcentagem de pacientes que
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perderam 10% do peso inicial no grupo placebo foi de 46% e, no grupo sibutramina, foi de
75%. Quando o placebo foi administrado, o peso dos pacientes se elevou, em média, em 1,61
kg, e o IMC diminuiu, em média, 0,24 kg/mz, ao passo que, com o uso da sibutramina, o peso
reduziu, em média, 4,47 kg e o IMC reduziu, em média, 2,38 kg/mz. Segundo os autores, a
sibutramina mostrou ser uma forte aliada no tratamento da obesidade, principalmente no
momento em que as mudangas dietético-comportamentais nao sao mantidas a longo prazo pelos

pacientes (FRANCO; COMINATO; DAMIANI, 2014).

SUPLICY et al (2014) conduziram um estudo no Brasil que comparou a eficicia e a
seguran¢a da sibutramina com outros medicamentos inibidores de apetite (dietilpropiona,
femproporex e mazindol) e um antidepressivo (fluoxetina) em mulheres obesas entre 18 e 50
anos. O estudo prospectivo foi conduzido por 52 semanas em um hospital brasileiro e seu
desenho era simples-cego, randomizado e controlado por placebo. A eficicia foi avaliada pela
perda de peso promovida pelo uso dos medicamentos e na propor¢do de pacientes que tiveram
uma reducdo de 5 a 10% no seu peso inicial. Os desfechos secundérios do estudo foram

mudancas nas medidas antropométricas (circunferéncia abdominal e IMC).

Foram tratadas 174 mulheres no total. No final das 52 semanas, a perda de peso foi
superior ao placebo nos pacientes que fizeram uso da dietilpropiona (-10.0 £ 6.4 kg), da
sibutramina (-9.5 £ 5.9 kg); do femproporex (-7.8 + 6.9 kg) e do mazindol (-7.4 + 4.9 kg). O
estudo ndo encontrou diferencga estatisticamente significativa na perda de peso entre os quatro
medicamentos relatados. Segundo o estudo, a porcentagem de pacientes tratados com
sibutramina que perderam mais de 5% do peso inicial foi de 73,3%, e 50% das pacientes

perderam mais 10% de peso.

Os autores relataram que os resultados encontrados sdo compardveis aos resultados
encontrados com doses mais altas da associacdo fentermina e topiramato e sdo melhores em
comparacao a doses mais baixas dessa associagdo medicamentosa aprovada em alguns paises
no tratamento da obesidade. O estudo aponta, portanto, para um perfil beneficio-risco
satisfatorio da sibutramina no tratamento da obesidade, embora apresente limitacdes, como o
fato de ndo ser duplo-cego e multicéntrico, de ter um niimero pequeno de individuos envolvidos,

além de excluir os pacientes do sexo masculino (SUPLICY et al., 2014).

O estudo de DOUGLAS et al (2014) foi uma coorte retrospectiva realizada no Reino

Unido que teve foco na eficicia da sibutramina e do orlistate na prética clinica, embora a
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sibutramina tenha sido retirada do mercado europeu desde 2010. Foram utilizados dados do
“UK Clinical Practice Research Datalink”, banco que contém informagdes de consultas
médicas, diagndsticos e prescricoes. A populacdo de estudo foi formada por pacientes que
fizeram uso dos referidos medicamentos por um periodo de até tr€s anos. Um grupo de pacientes
com IMC semelhante ao grupo estudado e que ndo realizou tratamento farmacoldgico para
obesidade no periodo do estudo foi utilizado para comparagao. O estudo demonstrou uma perda
de peso de 1,28 kg por més ao longo de quatro meses com o uso da sibutramina, porém, no final
do terceiro ano, 0s pacientes apresentaram um peso maior que o inicial. O estudo relatou que,
em comparacdo com os resultados dos estudos clinicos realizados para a aprovacdo da
substancia, a reduc¢do de peso promovida pelo uso da sibutramina na pratica clinica foi bem

menor (DOUGLAS et al., 2014).

O estudo publicado por Han et al (2015) foi realizado na Coreia e citou que os dados
que levaram a retirada do medicamento no pais sao controversos. O estudo utilizou um modelo
matematico para avaliar os dados de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, multicéntrico
e controlado por placebo. Os dois grupos foram tratados com 11,51 mg de mesilato de
sibutramina (equivalente a 10 mg de cloridrato de sibutramina) por quatro semanas. Essa dose
era mantida se o peso do paciente diminuisse mais de 2 kg. Caso contrério, a dose era aumentada
para 17,26 (equivalente a 15 mg de cloridrato de sibutramina) até o final das 24 semanas de
estudo. Com base no modelo utilizado no estudo, os autores concluiram que a eficicia da
sibutramina nao seria suficiente para atender aos requisitos atuais de aprovagdao de
medicamentos para o tratamento da obesidade no referido pais. Cabe ressaltar, entretanto, que
os proprios autores relatam que o modelo matematico utilizado na andlise ndo considera todos
os fatores que podem influenciar na prética clinica e, portanto, possui limitagdes (HAN et al.,

2015).

A revisdo sistematica do grupo Cochrane publicada por SIEBENHOFER et al (2016)
sobre o uso de medicamentos utilizados no tratamento da obesidade, embora tenha sido
direcionada para pacientes hipertensos, também foi inserida na presente revisao porque trouxe
atualizacdes em relacdo a eficdcia da sibutramina. Segundo os autores, o uso da sibutramina
promoveu diminui¢do significativa no peso dos pacientes em comparacdo ao placebo nos
estudos selecionados. A meta-analise dos estudos apresentou uma diminui¢ao média de 3,7 kg,

embora os autores da revisdo sistemadtica tenham apresentado diversas limitagdes nos estudos
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selecionados, incluindo problemas nas andlises realizadas e o abandono de muitos pacientes

durante os estudos (SIEBENHOFER et al., 2016).

Outra revisao sistematica da Cochrane realizada por MEAD et al (2016) avaliou a
eficdcia da sibutramina no tratamento da obesidade em criancas e adolescentes e, embora a
faixa etdria seja limitada, o estudo trouxe dados tteis sobre a eficdcia da substancia. Foram
analisados seis ensaios clinicos randomizados com a sibutramina em comparacao ao placebo,
incluindo 778 participantes no total. A duracdo do tratamento nos ensaios variou de 12 semanas
a 12 meses, com dura¢do média de seis meses e meio, e houve uma diferencga estatisticamente
significativa na circunferéncia abdominal dos pacientes que fizeram uso do medicamento. Em
comparacao com a Ultima revisdo sistemdtica realizada pelo grupo Cochrane, a reducio no IMC
relacionada ao uso da sibutramina foi menor, mas os autores afirmam que os dados permanecem

a favor da intervencao farmacolégica (MEAD et al., 2016).

AL-TAHAMI et al (2017) conduziram um estudo clinico randomizado em um hospital
na Maldsia e compararam a eficdcia da sibutramina com o orlistate no tratamento de pacientes
obesos entre 18 e 65 anos. Um total de 76 pacientes, randomizados em dois grupos, foram
tratados com orlistate ou sibutramina por um periodo de nove meses. Os pacientes nao
apresentavam histérico de doenga cardiovascular e receberam instrucdes de habitos saudaveis,
que incluiam dieta e exercicios fisicos. Apos os nove meses de estudo, reducdes significativas
de peso, IMC, circunferéncia abdominal — dentre outros parametros para medi¢do da obesidade
estabelecidos — foram observados nos dois grupos estudados. O grupo tratado com orlistate
atingiu uma média de 5,58% de perda de peso, ao passo que o grupo tratado com sibutramina
atingiu uma média de 4,54% de perda de peso. No grupo tratado com sibutramina, 50% dos
pacientes atingiram uma perda de peso > 5%. Os autores relatam que essa porcentagem de perda
de peso € necessdria para reduzir a gordura visceral e subcutanea em individuos obesos e para
melhorar seus niveis de glicose, insulina, adiponectina, leptina e da proteina C-reativa (PCR)

(AL-TAHAMI et al., 2017).

VARGAS et al (2018) realizaram uma revisao sistematica acerca da eficdcia e seguranga
da sibutramina. A conclusdo do estudo referente a eficicia foi de que, em 88,8% dos estudos
pesquisados, a sibutramina se mostrou eficaz na perda de peso dos pacientes (VARGAS et al.,

2018).
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Por fim, o estudo PRIMAVERA (Programa Nao-Intervencional de Monitoramento de
Seguranca da Sibutramina para Reducdo de Peso em Pacientes com Obesidade Alimentar na
Prética Clinica de Rotina), publicado por DEDOV et al (2018), foi um estudo de coorte
desenvolvido em 143 cidades da Russia, no periodo de novembro de 2012 a julho de 2015. O
estudo monitorou um total de 93.313 pacientes entre 25 e 54 anos em uso de sibutramina. A
duracdo do tratamento foi de trés a 12 meses. O uso do medicamento promoveu uma média de
reducdo de 3,4 + 1,53 kg/m? apés trés meses de tratamento, 5,4 + 2,22 kg/m? ap6s seis meses
de tratamento e 7,2 + 3,07 kg/m2 ap6s 12 meses de tratamento. A circunferéncia da cintura
diminuiu 6,3 + 4,31 cm no terceiro més de tratamento, 10,6 + 6,30 no sexto més de tratamento
e 16,0 £ 8,94 cm no primeiro ano de tratamento. As demais informacdes relatadas no estudo

serdo descritas na secao que relata os estudos sobre a seguran¢a do medicamento.

Uma das finalidades do estudo era determinar a duracdo ideal do tratamento. Foi
demonstrado que 64,5% dos pacientes alcangaram uma perda de peso clinicamente relevante >
10% ap6s seis meses. Além disso, 17,5% dos pacientes perderam mais de 20% de seu peso
inicial. Um subgrupo de pacientes que atingiu perda de peso clinicamente significativa, mas
ndo atingiu os valores esperados, continuou o tratamento até os 12 meses. O resultado de um
ano de tratamento com sibutramina promoveu perda de peso clinicamente significativa em

37,7% dos pacientes (DEDOV et al., 2018).

4.1.3. Evidéncias sobre a seguranca

Dos 19 estudos selecionados para a presente revisdo, a maioria (68%) apresentou
conclusdes favordveis em relacdo a seguranca da sibutramina (Gréfico 3). O resumo a seguir

apresenta as evidéncias favordveis e contrdrias a seguranga cardiovascular da sibutramina.
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Griafico 3: Porcentagem de estudos favordveis e desfavoraveis a seguranca da sibutramina.

Estudos que revisaram a seguranc¢a
da sibutramina

M Artigos favoraveis a
seguranga

B Artigos desfavoraveis a
seguranga

1 Artigos inconclusivos

Quadro 7: Resumo dos estudos selecionados para a revisdo de seguranca da sibutramina.

N° de estudos Total de Idade dos Tempo de Dose Pacientes Desfechos
envolvidos individuos individuos tratamento utilizada tinham principais e seus
(em caso de que (em anos) (em meses) historico de resultados
revisao) participara doenca
m da cardiovascular
pesquisa ?
James et al NA 10.744 Minima: 57 40 10 ou 15 S (doenca  Aumento do risco de
(2010) Mdxima: 69 mg cardiovascular infarto agudo do
Média: 63 e/ou  diabetes miocdrdio e acidente
mellitus) vascular cerebral

(AVC) nao-fatal.

Nio houve aumento
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de mortalidade

cardiovascular.

Harrison-
Woolrych et
al (2010)

NA

15.686

Minima: 6

Maxima: 90
Média: 43

36

10 mg

Nao houve aumento
no risco de morte por
eventos
cardiovasculares
(CV). A taxa de
morte por todas as
causas foi de 0,13
por 100
tratamentos/ano (dez
vezes menor do que a

do SCOUT).

Viner et al

(2010)

4

686

12a18

3al2

10a 15 mg

NI

Aumento leve da

pressao arterial
sistélica (1,4 mm
Hg), diastdlica (1,7
mm Hg) e da
frequéncia cardiaca

(4,7 bpm).

Czernichow

et al (2010)

770

6al2

5,10 e 15

mg

NI

Aumento leve da

pressdo arterial
sist6lica (1,04 mm
Hg) e

(1,69 mm Hg).

diastdlica

Scheen et al
(2010)

Artigo de
revisdio  que
ndo cita todos
os detalhes dos
estudos

avaliados

Artigo de
revisdo que
nao cita
todos 0s
detalhes dos

estudos

avaliados

Artigo de
revisdio  que
ndo cita todos
os detalhes dos
estudos

avaliados

Artigo de
revisdio  que
ndo cita todos
os detalhes dos
estudos

avaliados

Artigo de
revisdo que
ndo  cita
todos  os
detalhes

dos estudos

avaliados.

Artigo de
revisdo que nado
cita todos o0s
detalhes dos
estudos

avaliados

Aumento moderado
na frequéncia
cardiaca e na pressio
arterial que pode
induzir a ocorréncia
de arritmias. Ao
mesmo tempo,
possui efeitos
benéficos

provenientes da
eficcia na perda de
peso e demonstrou

exercer efeito
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favordvel em alguns
desfechos CV.
Entretanto, seu deve
ser  contraindicado
em pacientes com
doencas

cardiovasculares.

Downey et al Artigo que Artigo que Artigo que Artigo que Artigo que Artigo que O estudo apresenta
(2011) discute o discute o discute o discute o discute o discute o estudo diversas limitagdes
estudo estudo estudo estudo estudo SCOUT do estudo SCOUT e
SCOUT SCOUT SCOUT SCOUT SCOUuT questiona a retirada
do medicamento do
mercado americano
pela FDA.
Cheung Artigo que Artigo que Artigo que Artigo que Artigo que Artigo que O estudo apresenta
(2011) discute o discute o discute o discute o discute o discute o estudo diversas limitagdes
estudo estudo estudo estudo estudo SCOUT do estudo SCOUT e
SCouT SCOUT SCOUT SCOUT SCOUT relata que a retirada
da sibutramina do
mercado pode ter
privado uma parcela
da populagdo de seus
beneficios.
Negreiros et 48 NI NI NI 5, 10, 15, NI Os autores ndo
al (2011) 20 e 30 mg apresentam
conclusdo acerca do
perfil de seguranga
da sibutramina.
Caterson et Artigo que Artigo que Artigo que Artigo que Artigo que Artigo que Os autores relatam
al (2012) discute o discute o discute o discute o discute o discute o estudo que a reandlise do
estudo estudo estudo estudo estudo scouT estudo scouT
SCouT SCOUT SCOUT SCOUT SCOUT indicou que a

sibutramina
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diminuiu o risco de

eventos CV e

mortalidade em
pacientes que
efetivamente

obtiveram a perda de

peso com 0

tratamento.
Zhou et al 8 2.695 Média: 29,25 Minimo: 6 5, 10 e NI Aumento de varios
(2012) Méximo: 24 15mg fatores de risco CV.

Médio: 1,75

Tyczynski et NA 6.725 Alemanha 103 NI SeN Nao houve aumento
al (2012) (média): 54,6 do risco de infarto
agudo do miocdrdio

Reino  Unido e de AVC.

(média): 48,8
Junior et al 14 1.921 NI Minimo: 2 10, 15e 20 NI Houve aumento
(2013) “Miximo: 12 ™8 significativo da
frequéncia cardiaca.
Médio: 7,6

Suplicy et al NA 174 18 a50 12 15 mg N Houve aumento na
(2014) frequéncia cardiaca
(6bpm) e na pressao
arterial (2,4 mm Hg),
mas os  autores
concluiram que o
perfil-beneficio da
sibutramina é

satisfatorio.
Hayes et al NA 100.974 Meédia: 46 Minimo: 2,9 NI SeN Aumento do risco de
(2015) Méximo: 7.5 eventos CV agudos
W em pacientes com

doenga CV  pré-
existente, mas nao
houve aumento nesse
desfecho para
pacientes sem
histérico de doenca

CV.
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Siebenhofer 2
et al (2016)

287

Média: 51,8

12

5,10,15e N
20 mg

Aumento da pressao
arterial diastdlica (3

mm Hg).

Al-Tahami et NA
al (2017)

76

18 a 65

10el15mg N

Diminui¢do nos
niveis séricos da
proteina  C-reativa
(PCR) e outros
parametros

metabdlicos, o que
ser util na
diminuicao de

problemas CV.

Vargas et al 18
(2018)

51.684

7 a 65 anos

Minimo: 0,9

Maximo: 42
Média: 9,7

5,10e 15 NI

mg

O principal evento
adverso encontrado
ap6s a andlise dos
artigos foram
complicacgdes
cardiocirculatérias
(66,6%), mas o0s
autores nao
apresentam
conclusdo acerca da
seguranga do

farmaco.

Dedov et al NA
(2018)

93.313

Minima: 29

Maixima: 49,8
Média: 39,4

10el5mg N

Houve diminuicdo
da pressdo arterial e
da frequéncia

cardiaca.
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Conforme mencionado anteriormente, o0 SCOUT foi um estudo randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo realizado em 13 paises europeus, Brasil, México e Austrélia. O
estudo publicado por JAMES et al (2010) investigou a seguranga a longo prazo da sibutramina
em mais de 100.000 pacientes obesos € com sobrepeso acima dos 55 anos com histérico de
doenca cardiovascular e/ou diabetes mellitus. Foram avaliadas as ocorréncias cardiovasculares
primarias (infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral, ressuscitagao apds parada
cardiaca e morte cardiovascular) e constatou-se um aumento de 16% de risco nesses eventos
primérios nos pacientes que fizeram uso da sibutramina. Os resultados indicaram que a
sibutramina, apesar de ser eficaz na perda de peso dos pacientes, estava associada a um risco
aumentado de infarto agudo do miocédrdio nao-fatal e acidente vascular cerebral (AVC) nao-
fatal, mas ndo a infartos ou AVCs fatais. Com base nos resultados desse estudo, a FDA e a
ageéncia reguladora europeia (EMA — European Medicine Agency) cancelaram o registro do

medicamento nos Estados Unidos e na Europa (JAMES, W. et al., 2010).

O estudo de coorte prospectivo observacional de HARRISON-WOOLRYCH et al
(2010) foi conduzido pelo Programa de Monitoramento Intensivo de Medicamentos da Nova
Zelandia com o objetivo de entender os riscos cardiovasculares da sibutramina na pratica
clinica. Nesse programa, os pacientes que utilizam o medicamento sdo acompanhados por
métodos intensivos de farmacovigilancia, os quais incluem questiondrios de seguimento de
pacientes (follow-up), registro de ligacdes a bases de dados nacionais e avaliacdo de outras
informacdes de seguranga recebidas, além de dados de notificacdo espontanea. O estudo
monitorou 15.686 pacientes com média de idade de 42 anos durante um periodo de 38 meses.
A taxa de mortalidade por todas as causas foi de 0,13 por 100 tratamentos/ano e a taxa de
mortalidade dos eventos cardiovasculares foi de 0,07 por 100 tratamentos/ano. Em relagc@o aos
eventos adversos nao-fatais, 14% de um total de 1.322 eventos estavam associados a eventos
cardiovasculares. Hipertensdo, palpitacdes, eventos hipotensivos e taquicardia foram os eventos

adversos mais relatados.

O estudo identificou mortes na populaciao que fez uso da sibutramina em um periodo de
até trés anos, além do seguimento de um ano realizado com alguns pacientes. Os autores
concluiram que o risco de morte relacionado ao um evento cardiovascular relacionado ao uso
da sibutramina é mais baixo que o risco reportado na populacdo obesa e com sobrepeso

(HARRISON-WOOLRYCH; ASHTON; HERBISON, 2010).
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A revisdo sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados de VINER et al
(2010) avaliou quatro estudos da sibutramina que envolveram 686 pacientes menores de 20
anos. Os autores relataram que o medicamento reduziu a circunferéncia abdominal, os
triglicerideos e melhorou a lipoproteina de alta densidade (HDL), apesar de aumentar a pressao
sanguinea e a frequéncia cardiaca dos pacientes. Ainda assim, os autores concluiram que o uso
da sibutramina em adolescentes produziu melhoras clinicas significativas no IMC e na
circunferéncia abdominal, com melhoras no risco cardiometabdlico dos pacientes (VINER et

al., 2010).

A meta-andlise realizada por CZERNICHOW et al (2010) avaliou a eficicia e seguranca
da sibutramina em 770 adolescentes (12 a 18 anos) com dados de estudos controlados por
placebo. Os estudos duraram de seis a 12 meses e demonstraram cerca de 5 kg de perda de peso
apods tratamento com a sibutramina com poucas evidéncias de riscos cardiacos, com excecao de
leve aumento da pressdo arterial, embora os préprios autores tenham citado uma série de

limita¢des na revisdo realizada (CZERNICHOW et al., 2010).

O artigo de revisdo publicado por SCHENN ez al (2010) relata que o perfil de seguranca
da sibutramina foi considerado inicialmente seguro, ja que a substancia nao induzia hipertensao
pulmonar primdria e problemas nas valvulas cardiacas, ao contrdrio de muitos farmacos
utilizados no tratamento da obesidade. Entretanto, ela exerce efeitos dispares sobre fatores de
risco cardiovascular, segundo o autor. Por um lado, a sibutramina pode ter atividades que
combatem a aterogénese (formacdo de ateromas nas paredes arteriais), pois melhora a
resisténcia a insulina, o metabolismo da glicose, a dislipidemia e marcadores inflamatérios,
sendo que a maioria destes efeitos sdo resultantes mais da perda de peso do que de um efeito
intrinseco da droga. Por outro lado, devido a seu mecanismo de acdo, a sibutramina exerce um
efeito simpatomimético periférico que induz a um aumento moderado na frequéncia cardiaca e
na pressao arterial. Além disso, pode prolongar o intervalo QT, fato que pode induzir a
ocorréncia de arritmias. Devido a esses complexos efeitos, € dificil concluir acerca do impacto

final da sibutramina nos desfechos cardiovasculares.

A referida revisdo relata, ainda, que a substancia demonstrou exercer efeito favoravel
em alguns desfechos cardiovasculares, como reducdo da hipertrofia ventricular e melhora da
disfun¢do endotelial. Um perfil de seguranga cardiovascular favordavel foi demonstrado em
varios estudos controlados de duracdo de um a dois anos, tanto em pacientes diabéticos como

ndo-diabéticos, assim como em diversos estudos observacionais. Entretanto, diversos eventos
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cardiovasculares (hipertensdo, taquicardia, arritmia e infarto do miocéardio) foram reportados
por pacientes tratados com sibutramina. Isso levou a contraindicacdo de uso da droga em
pacientes com doenga coronariana, AVC prévio, faléncia cardiaca ou arritmia cardiaca. O autor
conclui que a sibutramina ndo deve ser utilizada em pacientes com doenca cardiovascular pré-
existente e que, quando usada na populagdo indicada, a decisdo para continuar o tratamento
deve ser baseada na perda de peso atingida pelo paciente e no controle da pressdo arterial

(SCHEEN, 2010).

A revisao sistemadtica realizada por NEGREIROS et al (2011) relata que a sibutramina
¢ uma substincia bem tolerada, porém, devido ao seu mecanismo de agdo, também ¢€
responsavel por sintomas relacionados a ativacdo simpdtica periférica, sobrecarregando o
sistema cardiovascular. Os autores ndo apresentam conclusao acerca do perfil de seguranca da
substancia. O destaque desse artigo € o alerta sobre a associac@o da sibutramina a farmacos com

acdo estimuladora do sistema serotoninérgico, devido ao risco de o paciente desenvolver crise

serotoninérgica (NEGREIROS et al., 2011).

A revisdo sistemdtica e meta-andlise de ensaios controlados randomizados conduzida
por ZHOU et al (2012) avaliou o efeito de alguns medicamentos utilizados no tratamento da
obesidade nos fatores de risco cardiovascular. Segundo os autores, a sibutramina, apesar de ter
demonstrado eficidcia na perda de peso e na reducdo de triglicerideos com significancia
estatistica, produziu aumento em vérios fatores de risco cardiovascular. A interpretacdo desse
resultado, segundo o estudo, seria que o tratamento com sibutramina implicaria no aumento da
pressao arterial, fato que aumentaria o risco de eventos cardiovasculares, especialmente para a

populacdo de alto risco com doenca cardiovascular existente (ZHOU et al., 2012).

O estudo de coorte retrospectivo realizado por TYCZYNSKI er al (2012) foi conduzido
com pacientes do Reino Unido e Alemanha e desenhado com o objetivo de examinar a
incidéncia real e o risco de eventos cardiovasculares entre pacientes que utilizaram a
sibutramina e pacientes que nao utilizaram o medicamento. O estudo utilizou uma base de dados
eletrOnica que continha o registro dos pacientes no periodo de janeiro de 1999 a outubro de
2009. A coorte de 13.450 pacientes foi avaliada quanto ao risco de infarto agudo do miocardio

e de acidente vascular cerebral de forma isolada ou quanto a ocorréncia dos dois eventos.

Cabe mencionar que esse estudo apresenta refor¢cos metodoldgicos na pesquisa prévia

para a escolha da amostra populacional analisada. Os autores empregaram um desenho de
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estudo que permitiu que a populacdo nao usudria de sibutramina fosse comparéavel a populagao
tratada com sibutramina. Talvez devido as similaridades atingidas entre os grupos do estudo,
os parametros de risco cardiovascular renderam estimativas bastante precisas dentro de
intervalos de confianga relativamente estreitos. Os desfechos do estudo foram investigados em
dois paises, o que permitiu a comparagao e o contraste dos resultados e possibilitou algum senso

de validacdo externa.

O estudo concluiu que o risco dos eventos cardiovasculares citados nao foi maior entre
0s pacientes obesos ou com sobrepeso que utilizaram a sibutramina em compara¢ao com o0s
pacientes que nao fizeram uso da substancia no mesmo periodo. Na verdade, o risco destas
condi¢Oes entre usudrios de sibutramina em relagdo a ndo-usudrios foi mais baixo ou
semelhante. A baixa magnitude de tais eventos entre usudrios de sibutramina e nao-usudrios
permaneceu quando se controlava a histéria prévia de doengas cardiovasculares. Na andlise
realizada com pacientes que ndo tinham histéria de doengas cardiovasculares nos 365 dias
anteriores a primeira prescricdo de sibutramina, ndo foi detectado um aumento no risco

cardiovascular, embora os autores pontuem que o nimero de pacientes desse grupo foi bem

menor, o que pode indicar um viés de interpretagao.

Os resultados deste estudo foram semelhantes ao SCOUT para o subgrupo com diabetes
e sem doenga cardiovascular pré-existente. Segundo os autores, este subgrupo ndo apresentou
aumento do risco de eventos cardiovasculares, o que indica que o risco aumentado de infarto
agudo do miocérdio nao-fatal e de AVC nao-fatal na populacdo do SCOUT foi impulsionado
especialmente por individuos com condi¢des cardiovasculares pré-existentes (TYCZYNSKI et

al., 2012).

A andlise sistemadtica de ensaios clinicos randomizados publicada por JUNIOR et al
(2013) verificou a influéncia da sibutramina sobre a frequéncia cardiaca de pacientes obesos e
concluiu que o uso da substincia promove aumento significativo da frequéncia cardiaca. Esse
aumento seria proveniente do efeito simpatomimético da substancia (JUNIOR; LEMOS;

ATALLAH, 2013).

No estudo de SUPLICY et al (2014) mencionado anteriormente, os autores relatam que,
no grupo tratado com sibutramina, foi observado um aumento na frequéncia cardiaca de seis

batimentos por minuto em relacio ao grupo placebo e uma elevagdo média da pressdo sanguinea



63

diastdlica de 2,4 mmHg. Apesar desses achados, os autores apontam para um perfil beneficio-

risco satisfatorio da sibutramina no tratamento da obesidade (SUPLICY et al., 2014).

Outro estudo de estudo coorte prospectivo realizado por HAYES et al (2015) no Reino
Unido teve foco na avaliagdo de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares de pacientes
tratados com sibutramina. Foram utilizados dados do “UK Clinical Practice Research
Datalink” (CRPD), banco que contém informagdes de consultas médicas, diagndsticos e
prescricoes. A populacdo de estudo foi formada por pacientes obesos com média de idade de
46 anos sem historico de doenga cardiovascular e por um subgrupo de pacientes que, antes de
serem tratados com os medicamentos contra a obesidade, possuiam histérico de doenca
cardiovascular (exceto infarto agudo do miocardio e evento cerebrovascular, que foram os
eventos estudados). Os pacientes tratados com orlistate no mesmo periodo formaram o grupo
de controle. Foram incluidos 23.927 pacientes tratados com sibutramina e 77.047 tratados com

orlistate.

Os autores concluiram que o uso da sibutramina na pratica clinica estava associado a
um aumento do risco de infarto agudo do miocardio e de eventos cerebrovasculares em
pacientes com histdrico de doenga cardiovascular, resultados que corroboram com os achados
do estudo SCOUT. Entretanto, ndo foi possivel fazer a mesma associag@o para os pacientes que
ndo possuiam histérico de doengas cardiovasculares. Ademais, a taxa absoluta de eventos
adversos associados a esse grupo foi baixa, fato que indica que essa populacdo poderia se
beneficiar do uso da substancia. Os autores relatam, ainda, que a retirada da sibutramina do
mercado pode ter sido inapropriada para a populacdo de pacientes obesos sem histérico de

doenca cardiovascular (HAYES et al., 2015).

A revisdo sistematica publicada por SIEBENHOFER et al, citada anteriormente, reuniu
evidéncias de eficicia e seguranga acerca dos medicamentos utilizados no tratamento da
obesidade em pacientes hipertensos. De acordo com os autores, a sibutramina aumentou a
pressao sanguinea diastélica em mais de 3,2 mm Hg quando comparada ao placebo, fato que
corrobora a contraindicag¢do de uso da substancia em pacientes hipertensos. (SIEBENHOFER

et al., 2016).

De acordo com o artigo de AL-TAHAMI et al (2017), citado anteriormente, que relatou
um estudo randomizado comparativo entre a eficicia e seguranca da sibutramina com o orlistate

no tratamento de pacientes obesos, os resultados do estudo demonstraram uma diminui¢ao nos
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niveis séricos da proteina C-reativa (PCR) tanto com o uso da sibutramina quanto do orlistate.
Segundo os autores, essa diminuicao estd associada a uma reducdo no IMC e no percentual de

gordura corporal.

A PCR constitui um fator de risco independente para doencas cardiovasculares como
AVC, doenga arterial coronariana, infarto do miocardio e doenga arterial periférica. Sua
presenca também foi demonstrada em lesdes aterosclerdticas. Além disso, os niveis de PCR
parecem ser fortemente relacionados com indices de obesidade como peso, IMC, circunferéncia
abdominal, percentual de gordura corporal e gordura visceral. Os pacientes tratados com
sibutramina que obtiveram perda de peso 5,4% apresentaram diminuicao nos niveis séricos de
PCR. Os autores concluem que tanto o uso da sibutramina como o uso do orlistate podem
auxiliar efetivamente no manejo da obesidade e reduzir os riscos metabdlicos e cardiovasculares

(AL-TAHAMI et al., 2017).

VARGAS et al (2018) realizaram uma revisao sistematica acerca da eficdcia e seguranga
da sibutramina. Com relacdo aos eventos adversos cardiovasculares relacionados ao uso da
substancia, as alteracdes mais relevantes descritas no estudo foram: taquicardia e aumento da
pressdo arterial sist€émica. Os autores relatam que tais eventos sdo dose-dependentes, o que
significa que apenas a redu¢ao da dose pode ser suficiente para controlar os sintomas. O estudo
relata, ainda, eventos adversos no sistema nervoso central associados ao uso da sibutramina:
cefaleia, insonia e alteragdes de humor. Além disso, alguns distirbios psiquidtricos foram
relatados: sintomas catatdnicos e psicoticos, desrealizacdo, alucinacgdes, delirios, distirbios
comportamentais e paranoia, escuta de vozes, depressdo, perda de interesse e prazer e atraso
psicomotor acentuado. Os autores afirmam que ndo puderam obter uma conclusdo acerca da
seguranca do farmaco, ja que seu uso estd associado a uma série de eventos adversos, incluindo

os eventos cardiovasculares (VARGAS et al., 2018).

Conforme relatado anteriormente, o PRIMAVERA foi um estudo de coorte
desenvolvido em 143 cidades da Russia, no periodo de novembro de 2012 a julho de 2015. O
estudo monitorou um total de 93.313 pacientes entre 25 e 54 anos em uso de sibutramina. A

duracdo do tratamento foi de trés a 12 meses.

O controle do risco cardiovascular foi o item mais importante no estudo. Os pacientes
foram monitorados a cada duas semanas nos trés primeiros meses de tratamento, mensalmente

entre o quarto e sexto més, e a cada trés meses até o final do estudo. Caso o paciente
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apresentasse um aumento na pressao sanguinea sistélica ou diastélica de mais 10 mm Hg em
duas visitas consecutivas ou um aumento na pressao sanguinea > 145/90 mm Hg ou, ainda, se
uma aceleracdo dos batimentos cardiacos > 10 batimentos por minuto (bpm) fosse relatada,

recomendava-se descontinuar o uso do farmaco.

De acordo com as conclusdes apresentadas no estudo, a perda de peso associada ao
tratamento com sibutramina foi acompanhada por uma pequena diminui¢do na pressao
sanguinea e na frequéncia cardiaca. Assim, um perfil de seguranca favordvel da sibutramina e
a auséncia de qualquer influéncia na pressdo sanguinea e na frequéncia cardiaca em pacientes
que ndo apresentavam doengas cardiovasculares foram confirmados no estudo. Como a
sibutramina se mostrou efetiva na perda de peso, os autores concluiram que o medicamento
ajuda a prevenir as consequéncias clinicas da obesidade e os fatores de risco para a doenca

cardiovascular (DEDOV et al., 2018).

- O estudo SCOUT

O estudo SCOUT foi avaliado e reavaliado por alguns autores que chegaram a
conclusdes diferentes no que se refere ao perfil de seguranca da sibutramina. Por esse motivo e
tendo em vista a importancia desse estudo nas ac¢des regulatdrias internacionais relacionadas a
sibutramina, a inclusdo dessas revisdes na andlise do perfil beneficio/risco da substincia é de

grande relevancia.

De acordo com o que foi relatado por DOWNEY et al (2011), O SCOUT foi o primeiro
estudo prospectivo que buscou analisar os efeitos da perda de peso provocada por intervengdes
no estilo de vida e por farmacoterapia na morbidade e mortalidade cardiovascular em individuos
obesos que possuiam doengas cardiovasculares pré-existentes. Neste estudo, a sibutramina foi
utilizada em combinagdo com um programa de monitoramento de peso que incluia
modificagdes na dieta e realizacdo de atividades fisicas. Todos os sujeitos da pesquisa
receberam 10 mg de sibutramina durante um periodo inicial de 6 semanas. Apesar de o SCOUT
ter sido utilizado como base para o cancelamento do registro da sibutramina em diversos paises,
existem controvérsias acerca da aplicabilidade do estudo em pacientes sem risco ou histérico

de doengas cardiovasculares, condicdo aprovada no registro sanitdrio do medicamento.
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A primeira delas é que nao existia um verdadeiro grupo placebo, pois todos os
participantes receberam a sibutramina na fase inicial de seis semanas. O estudo também relata
que a populacdo do SCOUT ndo representou a populacdo real de pacientes expostos ao
medicamento, pois a maioria dos pacientes envolvidos no estudo nao estariam qualificados para
iniciar ou continuar o tratamento com sibutramina devido ao seu histérico de doenca
cardiovascular ou de outras contraindica¢des descritas na bula do medicamento. Assim, a
extrapolacdo dos resultados obtidos para a populacdo sem doencas cardiovasculares constitui
um viés. A duragdo do estudo SCOUT foi muito maior que a duragdo indicada para o uso da
sibutramina, uma vez que a perda de peso associada ao uso do medicamento ocorre nos
primeiros meses de tratamento. Todos os pacientes envolvidos no estudo tinham mais de 55
anos, fator que pode influenciar bastante o risco associado a ocorréncia de doencgas
cardiovasculares. Ademais, a populacdo do SCOUT também ndo representava o mundo real no
que se refere a continuag@o de uso da droga na auséncia de efetividade na perda de peso. Na
pratica clinica, o uso do medicamento seria suspenso caso O tratamento nio apresentasse

eficdcia na redugdo do peso (DOWNEY; STILL; SHARMA, 2011).

HARRISON-WOOLRYCH et al (2010) relataram que a associagao de eventos adversos
cardiacos graves ao uso da sibutramina é complicada por vérias razdes, e a principal delas € a
propria indicacdo de uso do medicamento. Sabe-se que a populagdo obesa ja apresenta um risco
elevado para a ocorréncia de doengas cardiovasculares. A taxa de mortalidade por causas gerais
relatada no SCOUT foi de 1,2 por 100 tratamentos/ano, o que é aproximadamente dez vezes
maior que a taxa estimada por esse estudo. O referido estudo também relata que a populagdo
do SCOUT nao representou a populacdo real de pacientes expostos ao medicamento e aponta
que a diferenca de 20 anos entre as populacdes do SCOUT e desse estudo pode justificar a
ocorréncia mais alta de morte no SCOUT (HARRISON-WOOLRYCH; ASHTON;
HERBISON, 2010).

O estudo de CHEUNG (2011) aponta, em complemento aos estudos anteriores, que se
qualquer efeito na pressao sanguinea ou na frequéncia cardiaca poderia ter sido mitigado pela
perda de peso, os pacientes que nao perderam peso com o uso da sibutramina podem ter
aumentado o risco de ocorréncia de eventos adversos cardiovasculares. Outro ponto abordado
se refere ao aumento da taxa de risco apontada no SCOUT que, segundo o autor, estd na ordem
de 10 a 20%, porcentagem considerada pequena em relag@o ao risco cardiaco causado pelo uso

do tabaco, por exemplo. O autor também cita que, em pacientes jovens do sexo feminino, o
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risco absoluto de um evento cardiovascular € tdo pequeno que qualquer aumento pode ser
importante em termos clinicos. Assim, a retirada da sibutramina pode ter privado essa

populacdo de um tratamento efetivo para a obesidade (CHEUNG, 2011).

Um dado interessante a ser considerado € que a reanélise do estudo SCOUT indicou que
a sibutramina diminuiu o risco de eventos cardiovasculares e mortalidade em pacientes que
efetivamente obtiveram a perda de peso com o tratamento. A andlise primdria do estudo ndo
considerou se a mudanga de peso (perda ou ganho) afetava a mortalidade e morbidade. A
reandlise apontou que o aumento nos riscos cardiovasculares ocorria nos pacientes de alto risco
que nao obtiveram diminui¢do alguma de peso, mas que continuaram tomando o medicamento

apenas para preencher o protocolo do estudo (CATERSON et al., 2012).

Outro aspecto a ser pontuado é que a efetividade da sibutramina pode ter sido
subestimada, fato que pode ter alterado a andlise do equilibrio beneficio/risco. Isso porque, além
de receber o medicamento durante as seis semanas iniciais, os individuos do grupo placebo
receberam repetidos estimulos para uma dieta cardioprotetora e para a realizacdo de exercicios
ao longo do ensaio, o que pode ter resultado em uma perda de peso melhor no grupo placebo

do que seria esperado sem esse suporte.
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4.2.1. Dados de notificacoes de eventos adversos a sibutramina recebidas pela Anvisa

Conforme a metodologia apresentada, foram pesquisadas todas as notificacdes de

eventos adversos recebidas pelo Notivisa no periodo de 2008 a 2018. A pesquisa apresentou

apenas 12 relatos.

Quadro 8: Notificacdes de eventos adversos associados ao uso da sibutramina recebidas no
Notivisa no periodo de 2008 a 2018.

Ano

2008

2008

2009

2010

2010

2011

Evento(s) adverso(s)

relatado(s)

HIPERTENSAO
DIASTOLICA

DISPNEIA, NAUSEAS,
TAQUICARDIA,
VERTIGEM, VOMITOS
HIPERTENSAO
ARTERIAL,
TAQUICARDIA
CARDIOMIOPATIA,
HIPERTROFIA
VENTRICULAR

DOR LOMBAR,
NAUSEAS, PETEQUIAS,
TAQUICARDIA
ECZEMA, EDEMA DA
LINGUA, EDEMA
FACIAL, HIPEREMIA,
PRURIDO, URTICARIA

Idade do

paciente

41

29

20

53

21

20

Gravidade de acordo

com a avaliador

GRAVE (EFEITO
CLINICAMENTE
IMPORTANTE)

GRAVE (EFEITOS
CLINICAMENTE
IMPORTANTES)
GRAVE (EFEITOS
CLINICAMENTE
IMPORTANTES)
GRAVE (EFEITOS
CLINICAMENTE
IMPORTANTES)
GRAVE (EFEITOS
CLINICAMENTE
IMPORTANTES)
GRAVE (EFEITOS
CLINICAMENTE
IMPORTANTES)

Causalidade?*,

segundo o avaliador

POSSIVEL

POSSIVEL

POSSIVEL

IMPROVAVEL

POSSIVEL

POSSIVEL
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2011 BLOQUEIO CARDIACO 28 GRAVE (MOTIVOU OU NAO AVALIADA
PROLONGOU A
HOSPITALIZACAO)
2012 AUMENTO DA 31 GRAVE (EFEITOS PROVAVEL
PRESSAO ARTERIAL, CLINICAMENTE
TAQUICARDIA IMPORTANTES)
2012 TAQUICARDIA, DOR 35 GRAVE (EFEITOS =~ POSSIVEL
DE CABECA CLINICAMENTE
IMPORTANTES)
2013 INTOXICACAO 26 GRAVE (OBITO) EM
INVESTIGACAO
2017 INEFETIVIDADE 47 NAO GRAVE POSSIVEL
TERAPEUTICA
2017 INSUFICIENCIA 30 GRAVE (AMEACA A POSSIVEL
CARDIACA VIDA)
CONGESTIVA

* Classificac¢do de causalidade segundo a OMS (OMS, 2002):

- Definida: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratério, que ocorre em espaco de
tempo plausivel em relagcdo a administracdo do medicamento e que ndo pode ser explicado por doenga de
base, por outros medicamentos ou mesmo substincias quimicas. A resposta da suspensdo do uso do
medicamento (dechallenge) deve ser clinicamente plausivel. O evento deve ser farmacoldgica ou
fenomenologicamente definitivo, usando-se um procedimento de reintrodugdo (rechallenge) satisfatéria,

Se necessario.

- Provéavel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratério, que se apresenta em
periodo de tempo razodvel de administracdo do medicamento, improvével de ser atribuido a uma doenga
concomitante ou outros medicamentos ou substincias quimicas, € que apresenta uma resposta
clinicamente razodvel a suspensdo do uso do medicamento (dechallenge). Informacdes sobre a

reintroducdo (rechallenge) ndo sdo necessdrias para completar essa definigdo.

- Possivel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratdrio, que se apresenta em
espaco de tempo razodvel de administracdo do medicamento, mas que também pode ser explicado por
doenca concomitante ou outros medicamentos ou substincias quimicas. Informagdes sobre a suspensao

do uso do medicamento podem estar ausentes ou obscuras.

- Improvével: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratério, que apresenta relagdao
temporal com a administragdo do medicamento que torna uma relacio causal improvavel e em que outros

medicamentos, substancias quimicas ou doencas subjacentes propiciam explicacdes plausiveis.
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- Condicional/Nio classificada: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratdrio,
notificado como sendo uma reacdo adversa, sobre o qual sdo necessarios mais dados para avaliacdo

adequada ou quando os dados adicionais estdo sendo analisados.

- Nao acessivel/Ndo classificdvel: notificacdo que sugere uma reacdo adversa que ndo pode ser avaliada

porque as informagdes sao insuficientes ou contraditérias e que ndo pode ser completada ou verificada.

4.2.2. Dados de vendas da sibutramina recebidos pela Anvisa

O grafico 4 apresenta o volume de vendas da sibutramina em farmécias e drogarias
brasileiras privadas no periodo de 2014 a 2018. O grafico 5 apresenta o perfil dos profissionais

que prescreveram a substancia no mesmo periodo. Os dados foram extraidos do SNGPC.

Griafico 4: Numero de unidades vendidas de sibutramina em farmaécias e drogarias no Brasil,
no periodo de 2014 a 2018.
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Fonte: SNGPC.
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Grifico 5: Perfil dos prescritores de sibutramina por entidades de classe profissional no periodo
de 2014 a 2018.

Perfil dos prescritores de sibutramina

9.445.077

CRM CRMV CRO RMS

* CRM - Conselho Regional de Medicina), CRMV — Conselho Regional de Medicina Veterindria, CRO —
Conselho Regional de Odontologia, RMS — Registro do Ministério da Saide (para médicos intercambistas do

Programa Mais Médicos). Fonte: SNGPC.

Fonte: SNGPC.

4.2.3. Revisao bibliografica: alternativas terapéuticas para o tratamento da obesidade.

O esquema a seguir apresenta a quantidade de resultados e de artigos selecionados de
acordo com as palavras-chave “obesity and pharmacotherapy”, “obesity and pharmacology” e
“obesity and drug and treatment”. Dos artigos apresentados na pesquisa, 14 foram selecionados
para compor a presente revis@o, pois atendiam aos critérios de inclusdo e exclusdo previamente

definidos.
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Figura 4: Resultado da busca realizada na base de dados Medline e quantidade de artigos
selecionados na pesquisa sobre alternativas terapéuticas para o tratamento da obesidade.

Busca realizada
por meio de
palavras-chave
(Medline)

Obesity and Obesity and Obesity and drug
pharmacotherapy pharmacology and treatment

56 resultados 24 resultados 71 resultados

9 selecionados 2 selecionados 3 selecionados

Quadro 9: Artigos selecionados para a revisdo sobre as alternativas terapéuticas para o
tratamento da obesidade.

Nome do artigo Autores Desenho
metodolégico

1 Anti-Obesity Therapy: Miiller, T.D.; 2018 Artigo de revisdo
from Rainbow Pills to Clemmensen, C.;
Polyagonists. Finan, B. et al

2 Centrally Acting Agents Coulter, A.A.; 2018 Artigo de revisdo
for Obesity: Past, Present, Rebello, C.J.;
and Future. Greenway, F.L.

3 Current pharmacotherapy Srivastava, G.; 2018 Artigo de revisdo
for obesity. Apovian, C.M.

4 Future pharmacotherapy  Srivastava, G.; 2018 Artigo de revisdo
for obesity: new anti- Apovian, C.
obesity drugs on the
horizon.

5 Obesity pharmacotherapy. Saunders, K.H; 2018 Artigo de revisdo

Umashanker, D.;
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Igel, L. et al
6 Pharmacotherapy for Gadde, K.M.; 2018 Artigo de revisdo
patients with obesity Apolzan, JW_;
Berthoud, H.R
7 Pharmacotherapy of Matyjaszek- 2018 Artigo de revisdo
obesity: state of art. Matuszek, B.;
Szafraniec, A.,
Porada, D.
8 Progress and challenges in  Bessesen, D. H.; 2018 Artigo de revisdo
anti-obesity Gaal, L.
pharmacotherapy.
9 Safety and tolerability of Patel, D.K.; 2018 Artigo de revisio
new-generation anti- Stanford, F.C.
obesity medications: a
narrative review.
10 The challenge of obesity: Bonamichi, B.; 2018 Artigo de revisdo
A review of approved Parente, E.B.;
drugs and new. Bonamichi, R.S. et
al
11 The safety of Chao, A M.; 2018 Artigo de revisdo
pharmacologic treatment =~ Wadden, T.A.,
for pediatric obesity. Berkowitz, R.I.
12 Updates on obesity Velazquez, A.; 2018 Artigo de revisdo
pharmacotherapy. Apovian, C.M.
13 Weight Loss Strategies for ~ Kushner, R.F. 2018 Artigo de revisio
Treatment of Obesity:
Lifestyle
Management and
Pharmacotherapy
14 Treating obesity in Andrew, C.A.; 2019 Artigo de revisdo
patients with Saunders, K.H.;
cardiovascular disease: the Shukla, A.P. ef al.
pharmacotherapeutic
options.

4.2.4. Orlistate

- Mecanismo de a¢do

O orlistate ¢ um potente inibidor das lipases gastrointestinais. O farmaco exerce sua

atividade terap€utica na luz do estdmago e do intestino delgado, formando uma ligagcdo

covalente com a por¢do serina do sitio ativo das lipases gastrica e pancredtica. A enzima

inativada € incapaz de hidrolisar a gordura proveniente dos alimentos (na forma de triglicérides)
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em 4acidos graxos livres e monoglicerideos absorviveis. Assim, cerca de 30% da gordura dos
alimentos ingeridos € eliminada nas fezes (KUSHNER, 2018; SAUNDERS et al., 2018;
MATYJASZEK-MATUSZEK, SZAFRANIEC e PORADA, 2018).

- Eficécia
Diversos estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo demonstraram
que o tratamento promove uma a média de perda de peso de 3,9 kg (SRIVASTAVA e

APOVIAN, 2018b; GADDE, APOLZAN e BERTHOUD, 2018; CHAO, WADDEN e
BERKOWITZ, 2018; KUSHNER, 2018; ANDREW et al., 2019).

- Seguranca

Como o orlistate ¢ minimamente absorvido pelo trato gastrointestinal, seu uso nao esta
relacionado a ocorréncia de eventos adversos sistémicos, mas estd altamente associado a
ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais (flatuléncia, urgéncia fecal, inchago, fezes
oleosas e diarreia) em cerca de 10% dos pacientes, fato que prejudica a adesdo ao tratamento
(KUSHNER, 2018). Ademais, pode ocorrer diminui¢ao na absor¢ao de vitaminas lipossoluiveis,
descoloragdo e ressecamento da pele (MATYJASZEK-MATUSZEK, SZAFRANIEC e
PORADA, 2018). O medicamento € indicado para perda de peso em conjunto com uma dieta

com restri¢do de calorias (SRIVASTAVA; APOVIAN, 2018b).

4.2.5. Cloridrato de lorcasserina

- Mecanismo de a¢do

A lorcasserina é um agonista seletivo do receptor 5-HT2C da serotonina que modula o
tonus dopaminérgico do mesencéfalo para suprimir a compulsdo alimentar (MULLER et al.,
2018; PATEL e STANFORD, 2018). A sua agdo ativa o receptor pré-opiomelanocortina
(POMC) nos neur6nios anorexigenos localizados no hipotdlamo, resultando em sensagao de
saciedade apds a ingestdo alimentar (MATYJASZEK-MATUSZEK, SZAFRANIEC e
PORADA, 2018). Estudos sugerem que a lorcasserina possui multiplos efeitos fisiol6gicos que
contribuem com a perda de peso, incluindo aumento da saciedade, diminui¢ao da ansiedade e

da compulsao (COULTER; REBELLO; GREENWAY, 2018).

- Eficacia
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Diversos estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo demonstraram
que o tratamento promove uma a média de perda de peso de 4,7 kg (SAUNDERS et al., 2018;
ANDREW et al., 2019). Além da perda de peso, o uso da substancia estd associado a diminui¢ao
da frequéncia cardiaca e da circunferéncia abdominal, além da melhora na glicose em jejum,

insulina e hemoglobina glicada (VELAZQUEZ e APOVIAN, 2018).

- Seguranca

A lorcasserina possui afinidade 100 vezes maior pelos receptores 5-HT>c do que pelos
receptores 5-HT2g, fato que diminui o risco associado a outros farmacos da mesma classe, como
a fenfluramina, que demonstrou ter afinidade pelos receptores 5-HT2a (relacionada a ocorréncia
de alucinagdes) e 5-HT2p (relacionada a insuficiéncia da vélvula cardiaca e hipertensdo
pulmonar) (SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018b; BONAMICHI et al., 2018). Ainda assim,
devido a preocupacdo de seguranca relacionada a valvulopatia, 0 medicamento foi aprovado
pela FDA com a condicdo de realizacio de um estudo de longo prazo com desfecho

cardiovascular.

O estudo, denominado CAMELLIA (Efeitos Cardiovasculares e Metabdlicos da
Lorcasserina em Pacientes Obesos), avaliou os desfechos cardiovasculares relacionados ao
tratamento com lorcasserina ap6s um acompanhamento de mais de trés anos e demonstrou a
seguranca da lorcasserina nos principais desfechos estudados (morte cardiovascular, infarto
agudo do miocardio e AVC) e nos desfechos secundérios (eventos cardiovasculares graves,
faléncia cardiaca, hospitalizagdo devido a angina instavel ou revascularizagdo coronariana).
Ademais, a lorcasserina mostrou ser superior ao placebo em vdarios parametros
cardiovasculares, como a diminui¢do da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca, além do

controle glicémico e lipidico (ANDREW et al., 2019).

Os principais eventos adversos associados ao uso do farmaco sdo: cefaleia, tontura,
fadiga, ndusea, boca seca e constipacdo. Em pacientes com diabetes mellitus, foi relatada a
ocorréncia de hipoglicemia, dor nas costas, nasofaringite, tosse e fadiga. Outra preocupacao de
seguranca refere-se ao aumento de tumores mamarios em ratos em estudos pré-clinicos, embora
tal informagdo nao tenha sido confirmada em nenhum estudo posterior (SRIVASTAVA e

APOVIAN, 2018b).
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Ademais, a lorcasserina é classificada nos Estados Unidos como uma substincia
controlada com pequeno potencial de abuso e dependéncia. Pacientes que consumiram o
medicamento em doses maiores relataram alteracdes da percepcao, sedacdo, sonhos anormais,

sensac¢do de euforia e alucinacdes (CHAO; WADDEN e BERKOWITZ, 2018).

A EMA considerou que, devido a modesta eficdcia da lorcasserina, os beneficios do
farmaco ndo superam seus riscos potenciais € ndo aprovou o seu uso na Unido Europeia

(PATEL e STANFORD, 2018).

4.2.6. Bupropiona e naltrexona

- Mecanismo de a¢do

A associacao medicamentosa de bupropiona e naltrexona foi aprovada na FDA em 2014
para o tratamento da obesidade. A bupropiona € um inibidor da recaptacdo de monoaminas que
aumenta a atividade sindptica da dopamina e da norepinefrina. A substancia também estimula
os neurdnios hipotalamicos POMC a diminuirem o apetite e aumentarem o gasto de energia

(COULTER; REBELLO e GREENWAY, 2018).

A naltrexona e a bupropiona exercem acdes complementares que ativam areas do cérebro
envolvidas com a regulacdo da ingestdo alimentar. No hipotdlamo, a bupropiona estimula os
neur6nios POMC a liberarem o hormonio estimulante de alfa-melandcitos (a-MSH), que possui
a funcdo de suprimir o apetite. A a-MSH se liga ao receptor de melanocortina (MC4-R),
ativando-o. Simultaneamente a liberacdo da a-MSH, a B-endorfina, responsavel pelo estimulo
do apetite, € liberada e se liga aos receptores u nos neurdnios POMC, o que representa o ponto
de fechamento do feedback negativo nos neur6nios POMC e leva a diminui¢do de liberacao da
a-MSH. A adi¢do da naltrexona inibe esse feedback e produz ativacao mais forte e prolongada
dos neurénios POMC, amplificando a redugdo de peso e a manutencao do resultado (Figura 5)
(MATYJASZEK-MATUSZEK, SZAFRANIEC e PORADA, 2018; PATEL e STANFORD,
2018; BONAMICHI et al., 2018; SAUNDERS et al.,, 2018; COULTER; REBELLO e
GREENWAY, 2018; SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018Db).
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Figura 5: Esquema que representa o mecanismo de acdo da associacdo de bupropiona e

naltrexona.
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Adaptado de Matyjaszek-Matuszek et al, 2018.
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- Eficicia
De acordo com os dados dos estudos clinicos, a uso da associa¢do promoveu uma perda

de peso média de 4,9 kg em cerca de 12 meses (MULLER et al., 2018; MATYJASZEK-
MATUSZEK, SZAFRANIEC e PORADA, 2018).

Além da perda de peso, o tratamento produziu melhora em fatores de risco
cardiometabdlicos, como diminui¢ao da circunferéncia abdominal e dos niveis de triglicerideos,
elevacdo do HDL e diminuicdo da resisténcia a insulina (MATYJASZEK-MATUSZEK,
SZAFRANIEC e PORADA, 2018).

- Seguranca
Os principais eventos adversos associados ao uso do medicamento sdo: nduseas, cefaleia,
constipacdo, tontura, vomitos, boca seca, hepatotoxicidade, aumento da pressdo arterial,

aumento da frequéncia cardiaca, insOnia, idea¢ao e comportamento suicida (CHAO, WADDEN

e BERKOWITZ, 2018; ANDREW et al., 2019).

4.2.7. Liraglutida

- Mecanismo de a¢do

A liraglutida é um agonista do receptor GLP-1 (peptideo semelhante a glucagon 1) que
possui uma meia-vida prolongada comparada ao receptor fisioldgico. O GLP-1 € secretado
pelas células L do intestino e age no pancreas para aumentar a transcri¢ao de insulina e inibir a
secrecdo de glucagon, e no trato intestinal para retardar o esvaziamento gastrico e a motilidade
intestinal. O GLP-1 também age no sistema de recompensa mesolimbico. O hormonio atravessa
a barreira hematoencefalica e estimula diretamente o POMC e outros neurdnios hipotalamicos
anorexigenos. Além disso, o GLP-1 ativa a drea tegmental ventral do cérebro e o nicleo
accumbens, area cerebral responsdvel pelo sistema de recompensa, geracdo de prazer e
impulsividade. Assim, o agonismo dos receptores GLP-1 pela liraglutida leva a inibicao da
ingestdo calérica (COULTER, REBELLO e GREENWAY, 2018; SRIVASTAVA e
APOVIAN, 2018b; SAUNDERS et al., 2018; MATYJASZEK-MATUSZEK, SZAFRANIEC
e PORADA, 2018; PATEL e STANFORD, 2018; VELAZQUEZ e APOVIAN, 2018;



79

MULLER et al., 2018; (GADDE, APOLZAN e BERTHOUD, 2018; MULLER et al., 2018;
COULTER, REBELLO e GREENWAY, 2018; SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018b;
BONAMICHI et al., 2018; CHAO, WADDEN e BERKOWITZ, 2018; ANDREW et al., 2019).

- Eficacia

Os estudos clinicos demonstraram que a média de média de peso atribuida a liraglutida
no tratamento da obesidade foi de 7,2 kg apds cerca de 12 meses de tratamento. Além da
diminui¢do de peso, os estudos apontaram que o uso do medicamento promoveu diminui¢ao da
pressdo arterial, melhora do indice glicémico, reversio da pré-diabetes, diminui¢do do
transtorno de compulsdo alimentar, diminuicdo da circunferéncia abdominal, aumento na
formagao de ossos e prevencdo de perda Ossea, melhora da rigidez arterial e da tensdo
ventricular por meio da reducdo do estresse oxidativo (COULTER, REBELLO e
GREENWAY, 2018; SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018b).

- Seguranca

Os principais eventos adversos relatados com o uso da substancia foram: nduseas,
vOmitos, tontura, fadiga, dispepsia, dor abdominal, elevacdo da amilase e da lipase séricas,
aumento da frequéncia cardiaca, insuficiéncia renal aguda, reacdes de hipersensibilidade,
comportamento e ideagdo suicidas (MULLER e al., 2018; GADDE, APOLZAN e
BERTHOUD, 2018). Além desses eventos, as principais preocupagdes de seguranga referentes
ao uso do medicamento sdo: pancreatite aguda associada a formagao de pedras na vesicula,
tumores na célula C da tireoide (detectados em estudos pré-clinicos realizados em ratos) e
doenca da vesicula biliar. A ocorréncia de hipoglicemia pode ser severa quando a liraglutida é
combinada a substancias que secretam insulina (SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018a; PATEL
e STANFORD, 2018).

Andrew et al relataram os resultados do estudo LEADER (Efeito e A¢do da Liraglutida
no Diabetes: Avaliacdo de Desfechos Cardiovasculares), cujos desfechos primdrios (morte por
doencas cardiovasculares, infarto agudo do miocdrdio ndo-fatal, AVC ndo-fatal) ocorreram
menos no grupo tratado com liraglutida do que com o placebo. Com base nesses resultados, a
liraglutida € indicada para a redug¢do de eventos cardiovasculares maiores em adultos com

diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular (ANDREW et al., 2019).
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4.2.8. Fentermina e topiramato

- Mecanismo de a¢@o da fentermina

A fentermina ¢ um medicamento aprovado nos EUA desde 1959 como adjuvante na
mudanca de estilo de vida para o tratamento da obesidade, com uso restrito a 12 semanas. E
uma amina simpatomimética derivada da anfetamina que estimula a liberagdo de norepinefrina
e, em menor extensao, a liberacdo de dopamina e serotonina, € aumenta o gasto energético em

repouso (SAUNDERS et al., 2018).

- Eficacia da fentermina

A perda de peso associada apenas ao uso da fentermina € de cerca de 4 a 8 kg apos 12

semanas de tratamento (COULTER, REBELLO e GREENWAY, 2018).

- Seguranca da fentermina

Em geral, a fentermina € bem tolerada e possui pouco abuso potencial pelo fato de liberar
uma quantidade insignificante de dopamina em comparacdo aos demais farmacos
anfetaminicos (SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018b). E um dos medicamentos contra a
obesidade mais prescritos nos EUA devido ao seu baixo custo e baixo potencial de estimulacdo
do sistema nervoso central. O uso da substancia em meses alternados pode ser uma alternativa
para o tratamento da obesidade a longo prazo, embora ndo esteja aprovado na agéncia
reguladora americana. Os principais eventos adversos associados ao uso da fentermina sdo
aumento da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca, insOnia, tontura, constipacao, alteracdes

no humor, agitacdo e boca seca (COULTER, REBELLO e GREENWAY, 2018).

- Mecanismo de acdo do topiramato

O topiramato € indicado para o tratamento de epilepsia e enxaqueca devido a sua capacidade
de diminuir seletivamente a atividade neuronal do sistema nervoso central por meio da inibi¢do
de canais de cdlcio. Ja o mecanismo exato de melhora do metabolismo sist€émico permanece
como objeto de investigagdo, mas sabe-se que estd associado a modulacao dos receptores

GABA (4cido gama-aminobutirico), inibi¢do da anidrase carbdnica e antagonismo do
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glutamato (MULLER et al., 2018; SAUNDERS et al., 2018; COULTER, REBELLO e
GREENWAY, 2018).

- Seguranca do topiramato

O desenvolvimento do topiramato como um medicamento para o tratamento da obesidade
foi descontinuado devido a ocorréncia de diversos eventos adversos como parestesia,
sonoléncia e problemas na memdria, concentragdo e atencdo. Com base em observagdes
clinicas, descobriu-se que esses eventos eram mitigados com a adicdo de fentermina, fato que
levou a realizacdo de estudos para a aprovacdo da associagdo (COULTER, REBELLO e

GREENWAY, 2018).

- Eficdcia da associacdo medicamentosa fentermina/topiramato

Quando administrados juntos, os farmacos promovem maior perda de peso do que
administrados individualmente. A associacdo medicamentosa foi aprovada na FDA em 2012
como adjuvante na modificaciio do estilo de vida no tratamento de pacientes obesos (MULLER
et al., 2018). Conforme dados dos estudos clinicos, a perda de peso médio promovida pelo uso
do medicamento € de 8 kg em cerca de 12 meses (COULTER, REBELLO e GREENWAY,
2018; SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018b).

Além da perda de peso, os estudos demonstraram diminui¢ao significativa da circunferéncia
abdominal, pressdo arterial, glicose em jejum, triglicerideos, colesterol total, colesterol LDL,

além de aumento do colesterol HDL (COULTER, REBELLO e GREENWAY, 2018).

- Seguranca da associacdo medicamentosa fentermina/topiramato

Os principais eventos adversos relacionados ao uso da associacio sdo: tontura, parestesia,
insOnia, boca seca, constipacdo, diminuicdo do paladar, acidose metabdlica, ansiedade,
depressao, irritabilidade e comprometimento cognitivo. Estudos demonstraram risco de defeitos
na fenda oral em criancas cujas maes fizeram uso do medicamento (VELAZQUEZ e

APOVIAN, 2018; PATEL e STANFORD, 2018).

A EMA recusou o registro com a alegacdo de que faltam evidéncias de seguranca
cardiovascular a longo prazo e preocupagdes em relacdo aos eventos psiquidtricos e cognitivos

do medicamento (PATEL e STANFORD, 2018).
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Quadro 10: Resumo das principais alternativas terap€uticas a sibutramina no tratamento da

obesidade.

Farmaco

Orlistate

Cloridrato

lorcasserina

Bupropiona

naltrexona

de

(S

Eficacia
média de
perda de
peso (em kg)
39

4,7

4,9

Efeitos
terapéuticos

adicionais

Reducdo do risco
de diabetes tipo 2,
do risco de
colesterol total e

LDL, melhora da

intolerancia a
glicose.
Diminui¢do da
frequéncia

cardiaca e da
circunferéncia
abdominal,
melhora da glicose

em jejum, insulina

e hemoglobina
glicada.
Diminui¢do da
circunferéncia
abdominal, dos
niveis de

triglicerideos e da
resisténcia a
insulina, elevacdo

do HDL.

Principais eventos

adversos relatados

Flatuléncia, urgéncia
fecal, inchaco, fezes
oleosas, diarreia
diminuicao na

absor¢do de vitaminas

lipossoluveis.
Nio diabéticos:
cefaleia, tontura,

fadiga, ndusea, boca
seca, constipacdo e
nasofaringite.
Diabéticos:
hipoglicemia, dor nas
costas, nasofaringite,
tosse e fadiga.
Nauseas, cefaleia,
constipagdo, tontura,
vOmitos, boca seca,
hepatotoxicidade,
aumento da pressdo

arterial e da frequéncia

cardiaca, insOnia,
ideacdo e
comportamento

suicida.

Aprovacao das
agéncias

reguladoras

ANVISA,
EMA.

FDA,

ANVISA, FDA.

FDA, EMA



Liraglutida

Fentermina

topiramato

€

7.2 kg

8 kg

Diminui¢do da

pressdo arterial, da

circunferéncia
abdominal e do
transtorno de
compulsdo

alimentar, melhora

do indice
glicémico,

prevencao de
perda dssea,

melhora da rigidez

arterial e da tensdo

ventricular.
Diminui¢ao da
circunferéncia
abdominal, da

pressdo arterial, da
glicose em jejum,
dos triglicerideos,
do colesterol total
e LDL, aumento

do colesterol HDL.

Nauseas, vOmitos,
tontura, fadiga,
dispepsia, dor
abdominal, elevagdo

da amilase e da lipase
séricas, aumento da
frequéncia cardiaca,
insuficiéncia renal,
comportamento e
ideacdo suicida,
pancreatite aguda,
doenca da vesicula
biliar.

Tontura, parestesia,

insOnia, boca seca,
constipagao,
diminuicao do
paladar, acidose
metabdlica, ansiedade,
depressao,
irritabilidade,
comprometimento
cognitivo, risco de
defeitos na fenda oral
de criancas cujas maes
fizeram uso do

medicamento.

4.2.9. Novas perspectivas para o tratamento da obesidade

¢ Bupropiona e zonisamida

ANVISA,
EMA.

FDA

FDA,
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A zonisamida é um agente antiepilético com propriedades de modulacdo dos canais de

sddio, inibicdo da anidrase carbonica e da transmissdao de dopamina e serotonina. O farmaco é
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usado no tratamento de convulsdes parciais e possui a perda de peso como evento adverso
relatado nos estudos. Os efeitos da zonisamida de sedacdo, indugdo da depressdo e sua agdo
anticonvulsivante complementa bem os efeitos antidepressivos e de indu¢do de convulsdes da
bupropiona (SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018a; BONAMICHI et al., 2018). O mecanismo

de acdo da bupropiona foi descrito anteriormente.

Estudos clinicos de fase Il com duragdo de trés a cinco meses relataram uma perda de peso
média de 7,2 kg com o uso da associacao medicamentosa, embora informagdes sobre os estudos
de fase III ndo tenham sido divulgadas até o momento (SRIVASTAVA e APOVIAN, 2018a;
PATEL e STANFORD, 2018; BONAMICHI et al., 2018).

e Belonarib

O belonarib € um inibidor da metionina aminopeptidase 2 que diminui a biossintese de
lipideos e possui a perda de peso como evento adverso. A substancia estimula a oxidagao
das gorduras e a lipdlise. Pacientes que fizeram uso do farmaco apresentaram diminui¢dao
do apetite e do peso corporal. Ensaios randomizados de fase II com duracio de mais de trés
meses demonstraram que o uso de belonarib nas doses de 0,6 mg, 1,2 mg e 2,4 mg ocasionou
perda de peso média de, respectivamente, 5,5 kg; 6,9 kg e 10,9 kg. Os eventos adversos
relatados foram dose-dependentes e incluiram nduseas, vomitos, insdnia e sonhos anormais.
Eventos tromboembdlicos também foram reportados e constituem uma preocupacido de
seguranca. Por esse motivo, o uso da substancia estd em revisao pela FDA (BONAMICHI

etal.,2018).

o C(etilistate

Assim como o orlistate, o cetilistate age por meio da inibicdo da lipase pancredtica.
Estudos demonstraram perda de peso de 3,3 a 4,1 kg em um periodo de aproximadamente
trés meses. Os principais eventos adversos associados ao uso do farmaco também sao
desordens gastrointestinais. Seu uso no tratamento da obesidade foi aprovado pela agéncia

reguladora do Japao em 2013 (BONAMICHI et al., 2018).
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¢ Empaglifozina

A empaglifozina € um inibidor do co-transportador de sodio e glicose (SGLT2). Estudos
recentes realizados com pacientes diabéticos de alto risco cardiovascular tratados com o
farmaco demonstraram reducdo significativa nos casos de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca, morte cardiovascular e mortalidade por todas as causas, além de efeitos na perda de
peso com o uso da substancia. Estudos com a empaglifozina voltados para o tratamento da
obesidade precisam ser realizados para confirmacao dos efeitos da substancia na perda de peso

a médio e longo prazo (BONAMICHI et al., 2018).

e Mirabegron

O mirabegron € um agonista do receptor adrenérgico 3 (B3-AR) utilizado no tratamento
de bexiga hiperativa nos Estados Unidos. A afinidade e especificidade pelo receptor f3-AR
€ uma carateristica importante do fairmaco, ja que estudos anteriores acerca do uso dessa
classe medicamentosa no tratamento da obesidade ndo forma bem-sucedidos devido a
ocorréncia de eventos adversos cardiovasculares relacionados a ligacdo da substincia com
o receptor B1-AR. Estudos mais recentes demonstraram que o mirabregon aumenta o gasto
de energia, fato associado a um aumento da taxa metabdlica. No momento, ndo ha avaliacao
de seguranca descrita para esse medicamento. Mais estudos precisam ser realizados para
determinar em que doses o fiarmaco pode inibir seletivamente os receptores B3-AR e
estimular a termogénese com um menor nimero de eventos adversos (BONAMICHI et al.,

2018).

¢ Semaglutida

A semaglutida € andlogo do receptor GLP-1 de ag¢do prolongada para o tratamento da
obesidade e diabetes tipo 2. Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo com duracao de 12 semanas, a administracao da substancia uma vez por semana
resultou na redugdo de 24% na ingestdo calérica e em reducao de 5 kg em pacientes obesos.

A seguranca e eficacia do uso do farmaco no tratamento do diabetes tipo 2 foi avaliada em



86

diversos estudos clinicos, que demonstraram redu¢ao na hemoglobina glicada com poucos

eventos hipoglicémicos (SRIVASTAVA; APOVIAN, 2018a)

e Setmelanotida

Trata-se de um novo agonista sintético do receptor de melanocortina 4 (MC4R) que
demonstrou inicialmente diminuir o peso corporal e aumentar o gasto de energia em
primatas. Em um estudo clinico do tipo crossover randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo que avaliou o efeito da setmelanotida no gasto energético em repouso de
pacientes obesos, o uso da substincia promoveu um aumento de 6,4% no parametro
avaliado em comparagdo ao placebo. Nao foram observadas alteragdes na frequéncia
cardiaca e na pressdo sanguinea. Eventos adversos transitérios foram relatados, como
cefaleia, artralgia, nduseas, erecOes penianas espontaneas e sensibilidade na genitilia

feminina (SRIVASTAVA; APOVIAN, 2018a).

e Tesofensina

A tesofensina € um inibidor da recaptacdo de monoaminas que tem sido estudada no
tratamento da obesidade. A perda de peso foi reportada como evento adverso nos estudos
do farmaco para o tratamento de Alzheimer e Doenca de Parkinson. A substancia inibe o
apetite e melhora a termogénese. Entretanto, assim como medicamentos com mecanismo
de acdo parecidos, o aumento da frequéncia cardiaca foi observado em estudos clinicos de

fase II (BONAMICHI et al., 2018).

¢ Velneperit

Outro agente, denominado velneperit, antagonista do receptor Y35, que previne a ligacao
do receptor ao seu agonista fisiol6gico, o neuropeptideo Y, revelou uma perspectiva positiva
em estudos clinicos de fase II. A substancia reduz o apetite, aumenta a saciedade e estabiliza
o balanco energético. Os eventos adversos relatados foram nasofaringite, sinusite e dor de
cabeca. A substincia precisa de mais estudos para a determinacdo de sua eficicia e

seguranca, mas pode ser considerada como uma prova de conceito favordvel para o
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desenvolvimento de antagonistas do receptor Y5. A combinacdo do velneperit com o
orlistate também estd sendo estudada por pesquisadores (SRIVASTAVA e APOVIAN,
2018a; BONAMICHI et al., 2018).

¢ Novos alvos terapéuticos

Novos campos de estudo possuem o foco de identificar e desenvolver multiplas vias
metabdlicas periféricas, como os agonistas triplos do receptor de GLP-1, do polipeptidio
insulino-trépico dependente de glicose (GIP) e do glucagon. Estudos em animais com
agonistas triplos desses receptores demonstraram melhora no peso corporal, no controle

glicémico e na esteatose hepatica (BONAMICHI et al., 2018).

A amilina ou peptideo ilhota amioide € um hormdnio pancredtico que age como um
sinalizador da saciedade em nivel central, reduzindo a ingestdo alimentar, retardando o
esvaziamento géstrico e diminuindo a secre¢do pos-prandial do glucagon. A amilina envia
sinais no cérebro que diminuem a expressao dos neuropeptidios orexigenos. Os subtipos de
receptores de amilina humana sdo complexos do receptor de calcitonina com proteinas
modificadoras da atividade do receptor. Devido ao seu mecanismo de acdo, os agonistas
dos receptores de amilina acoplados com o receptor calcitonina (que atuam nos dois
receptores) sdo novos alvos para a descoberta de farmacos anti-obesidade (SRIVASTAVA;

APOVIAN, 2018a).

Estudos realizados em humanos com a leptina, horménio produzido pelos adipdcitos,
demonstraram que os pacientes obesos possuem niveis altos de leptina e sdo resistentes ao
hormonio. Assim, a realizacdo de estudos com farmacos ou combinagdo de terapias que
atuem na diminuicao da resisténcia a leptina sdo perspectivas de interesse no tratamento da

obesidade (SRIVASTAVA; APOVIAN, 2018a).

O receptor canabinoide 1 (CB1) é outro possivel alvo farmacolégico. O antagonismo
dos receptores CB1 promove a inibi¢do da ingestao alimentar. O tratamento com farmacos
de geracgdes antigas que atuam com esse mecanismo de a¢do, como o rimonabanto (banido
do mercado mundial), por exemplo, demonstrou estar relacionado a eventos adversos graves

no sistema nervoso central (SNC), como depressao e ideacao suicida. Um novo antagonista
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do receptor CB1 com atuacao limitada no SNC estd em fase de pesquisa (SRIVASTAVA;
APOVIAN, 2018a). Estudos realizados com o uso desse farmaco em roedores

demonstraram perda de peso significativa (BONAMICHI et al., 2018).

Outro alvo interessante € o fator de crescimento do fibroblasto (FGF21), que atua como
regulador metabdlico com efeitos benéficos tanto na perda de peso como na melhora do
controle glicémico. O FGF21 exerce suas fun¢des em diversos 6rgdos do corpo humano.
No tecido adiposo, estimula a captacdo de glicose e a secrecdo de adiponectina. Além disso,
sua habilidade de aumentar o gasto de energia torna o FGF21 um alvo para o estudo de

farmacos anti-obesidade.

Um novo achado importante advém da descoberta de células-bege de gordura, um tipo
de adipdcito que parece melhorar a sensibilidade a insulina e ter efeito de emagrecimento.
Assim, a manipulacdo dessas células de gordura poderia resultar em perda calérica durante
a atividade fisica e na termogénese. Entretanto, os estudos ainda ndo apresentam clareza

quanto aos fatos que promovem a diferenciacio dessas células (BONAMICHI et al., 2018).

Estudos recentes revelam que células e mediadores inflamatorios exercem um papel
importante no desenvolvimento da resisténcia a insulina induzida pela obesidade. Diversos
estudos demonstraram que o aumento dos macréfagos nas células adiposas aumenta a
obesidade. Os estudos também apontaram que a obesidade induz a ocorréncia de
inflamacdes sistémicas por meio da modulagdo de diversos mediadores anti-inflamatdrios.
Em modelos animas, os salicilatos e a pioglitazona diminuiram a inflamagdo sistémica.
Assim, esses dados fornecem novos insights sobre como a modulacdo da inflamagao

sist€émica pode funcionar no tratamento da obesidade (BONAMICHI et al., 2018).
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5. DISCUSSAO

A retirada da sibutramina no mercado mundial e sua permanéncia apenas no mercado
brasileiro gerou dividas quanto a decisdo tomada pela Anvisa apds a retirada dos demais

medicamentos anorexigenos comercializados no Brasil.

De acordo com o estudo realizado, a eficdcia da sibutramina foi demonstrada por meio de
diversos estudos clinicos. H4 uma propor¢do maior de estudos que atestam sua eficicia
terapéutica do que de estudos que relatam o contrario. Assim, a revisdo bibliografica realizada

corrobora com os achados anteriores publicados na Nota Técnica da Anvisa.

Com relacdo a seguranga da sibutramina, as evidéncias provenientes dos estudos cientificos
apontam para um perfil beneficio/risco favordvel no uso da substincia no tratamento da
obesidade, desde que esse uso seja realizado de acordo com as condi¢des aprovadas na bula do
produto. Ademais, a revisdo dos dados do SCOUT (que serviu como argumento para a retirada
da sibutramina em outros paises) demonstrou uma série de inconsisténcias e vieses no estudo,
fato que justifica uma interpretacdo diferente daquela adotada pelas demais agéncias
reguladoras. Assim, considerando-se os conhecidos efeitos da substancia na pressao arterial e
na frequéncia cardiaca, o uso do medicamento esta contraindicado para pacientes com histérico
e/ou com doencas cardiovasculares. Em suma, os achados demonstram que a decisdo da Anvisa
de manter a substincia no mercado nacional parece beneficiar um grupo de pacientes para os
quais a prescricao cautelosa e acompanhamento médico adequado sejam capazes de minimizar

o risco de eventos cardiovasculares.

Os dados levantados por meio dos sistemas da Anvisa nao permitem conclusdes acerca da
seguranca da sibutramina, uma vez que existem apenas 12 notificagdes de eventos adversos no
Notivisa em um periodo de 11 anos. Antes do Painel realizado pela Anvisa em 2011, foram
recebidas cinco notificacdes de eventos adversos ao uso de sibutramina no Notivisa, Desde a
publicacdo da RDC n°® 52 (que estabeleceu medidas restritivas para a comercializacdo da
sibutramina e medidas para a captacdo de eventos adversos relacionados ao uso do
medicamento) até o ano de 2018, foram recebidas apenas mais sete notificacdes. Esses dados
demonstram que as a¢des regulatdrias adotadas pela Anvisa para o monitoramento do uso da

sibutramina no territorio brasileiro ndao foram efetivas. Assim, existe a necessidade de maior
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compromisso dos prescritores e dos demais profissionais de satide envolvidos na cadeia de uso

do medicamento, a fim de que esses dados cheguem ao conhecimento da agéncia.

Todas as notificacdes recebidas pelo Notivisa foram classificadas como graves pelos
técnicos da Anvisa. Das 12 notificagdes, nove relataram pelo menos um evento adverso no
aparelho cardiovascular. Em relacdo a classificacdo quanto a causalidade da OMS
(probabilidade de que o evento adverso tenha sido causado pelo uso do medicamento), a maioria
das notificagdes foi classificada como “possivel”, o que significa que os eventos ocorreram em
um espaco de tempo razodvel de administracdo do medicamento, mas sua ocorréncia pode ser
explicada por uma doenga concomitante ou pelo uso concomitante de outros medicamentos ou
substancias quimicas, € que ndo ha informacdo sobre a evolucdo dos pacientes apds a retirada
do medicamento. Os eventos adversos “aumento da pressdo arterial” e “taquicardia” foram

classificados como “provaveis” e o evento “cardiomiopatia” foi classificado como improvéavel.

Embora a pesquisa no SNGPC nao tenha coberto o periodo completo da pesquisa realizada,
no Notivisa, € possivel observar uma subnotificacdo expressiva dos eventos adversos
relacionados ao uso da substancia, ja que, segundo os dados do SNGPC, foram vendidas, apenas
nas farmdcias e drogarias privadas, 9.465.285 de unidades de sibutramina no periodo de 2014
a 2018. De acordo com dados da bula da sibutramina, as rea¢des adversas comuns, como
taquicardia, palpitacdes e aumento da pressdo arterial, ocorrem em uma frequéncia maior ou
igual a 1 em cada 100 individuos. Assim, em cinco anos (metade do periodo pesquisado no
Notivisa), a quantidade esperada seria de cerca de 94.652 notificagdes, sem contar as reagdes
adversas muito comuns e as mais raras. Claro que se trata de uma estimativa, uma vez que o
mesmo paciente pode ter utilizado o medicamento por um periodo mais longo e, portanto, ser
contado vdrias vezes no volume de vendas, por exemplo. De qualquer maneira, a subnotificagdao

foi bastante significativa (cerca de 99,9%).

A significativa taxa de subnotificacdo apds a adogdo de diversas medidas regulatérias para
o monitoramento da sibutramina no mercado brasileiro aponta para uma necessidade de
aprimoramento nas atividades de farmacovigilancia desenvolvidas pela Anvisa. Programas de
farmacovigilancia ativa, a exemplo do Programa de Monitoramento Intensivo de Medicamentos
da Nova Zelandia, descrito no estudo de HARRISON-WOOLRYCH et al (2010), que inclui o
acompanhamento dos pacientes por métodos intensivos de farmacovigilancia, ¢ um exemplo de
estratégia a ser seguida. Outro instrumento bastante utilizado pelas agéncias reguladoras

internacionais € a exigéncia de realizacdo de estudos de seguranca pelas empresas detentoras
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de registro, por exemplo. Ademais, a divulgacao do Notivisa mediante parcerias com hospitais,
universidades e realizagdo de campanhas acerca da importancia da notificagcdo de eventos
adversos poderiam ser outras estratégias adotadas pela Agéncia com o objetivo de desenvolver
a farmacovigilancia no pais, de maneira que as ac¢des regulatérias adotadas no periodo de pos-
comercializa¢do possam garantir a seguranga dos pacientes exXpostos aos riscos inerentes ao uso

dos medicamentos.

Com relagdo aos dados de comercializacdo da sibutramina, o grifico 4, referente as
unidades de sibutramina vendidas por farmécias e drogarias brasileiras no periodo de 2014 a
2018, demonstra que houve uma queda de 16% no volume de vendas da substancia em 2018
em relacdo a 2017. Uma possivel explicacdo para essa queda de vendas seria a entrada de novos

medicamentos para o tratamento da obesidade no mercado brasileiro no ano de 2016.

O grafico 5, que apresenta o perfil dos prescritores de sibutramina no mesmo periodo, apesar
de demonstrar que a grande maioria das prescri¢des (99,95%) tenha sido realizada por médicos
(desse total, 0,16% sao representados por médicos intercambistas do programa governamental
“Mais Médicos”), aponta um perfil de profissionais dos quais ndo se devia esperar a prescri¢cao
da sibutramina, considerando sua indicagao terapéutica aprovada pela Anvisa exclusivamente
para o tratamento da obesidade em uma populacao muito bem definida. De acordo com os dados
do SNGPC, 1.696 (0,018%) das prescricdes de sibutramina foram realizados por dentistas e
3.690 (0,032%) por médicos veterindrios. E importante pontuar que a pesquisa foi realizada
apenas para medicamentos vendidos para uso humano. Assim, parece ocorrer um desvio na
prescricdo da substancia por profissionais que nao possuem a devida formagao para prescrever
um medicamento aprovado no tratamento da obesidade. Ademais, a porcentagem de prescricdes
pelos médicos do programa “Mais Médicos” pode apontar para um aumento da obesidade no

interior do Brasil.

Os estudos pesquisados em literatura cientifica demonstram a existéncia de alternativas
terapéuticas interessantes para os pacientes que apresentam doencas cardiovasculares, como a
lorcasserina e a liraglutida, por exemplo. Ambos medicamentos possuem registro no Brasil. No
caso da liraglutida, os pacientes obesos com diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares podem
se beneficiar do tratamento, embora existam preocupacdes de segurancga associados ao uso da
substancia que devem ser monitoradas pelo médico durante o tratamento. O orlistate, embora
ndo apresente grandes preocupagdes de seguranga, apresenta eventos adversos que dificultam a

adesdo dos pacientes ao tratamento.
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A pesquisa bibliografica sobre as alternativas terapéuticas também apresentou dados sobre
o perfil beneficio/risco de outras sustancias registradas nas principais agéncias reguladoras
internacionais para o tratamento da obesidade, como a associag¢do de fentermina e topiramato
(considerada por alguns autores como a mais eficaz na perda de peso) e a associa¢ao naltrexona

e bupropiona, além de farmacos que estao sendo estudados e novos alvos terapéuticos.
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CONCLUSOES

A revisdo bibliografica da sibutramina demonstrou que a substancia apresenta um perfil
de seguranca favoravel para um grupo de pacientes obesos que ndo apresentam doengas

cardiovasculares;

O levantamento realizado corrobora a decisdo regulatéria da Anvisa de manter a

substancia no mercado nacional;

Os dados de farmacovigilancia da Anvisa ndao permitem conclusdes acerca do perfil de
seguranca do farmaco. A porcentagem de subnotificacdo de eventos adversos a
sibutramina (99%) indica que as acdes regulatérias adotadas pela Agéncia para o
monitoramento da seguranga do medicamento ndo foram eficientes. Assim, outras
estratégias, incluindo a farmacovigilancia ativa, devem ser implantadas com o intuito

de fortalecer as atividades de farmacovigilancia no Brasil;

O levantamento bibliografico realizado demonstra a existéncia de alternativas
terapéuticas a sibutramina interessantes para os pacientes que apresentam doencgas
cardiovasculares e outras condi¢des de saude, como a lorcasserina e a liraglutida, por
exemplo. Foi util, ainda, para apresentar novos medicamentos ou associacdes
medicamentosas que podem vir a ser registradas pela Anvisa em um futuro préximo
(associacao de fentermina e topiramato; associacdo naltrexona e bupropiona), além de

farmacos que estdo sendo estudados e novos alvos terapéuticos;

O tratamento farmacoldgico da obesidade € bastante complexo e possui grandes
desafios a serem superados (a eficdcia a longo prazo e a seguranca). Muitos
medicamentos agem por meio de diferentes mecanismos para controle da saciedade e

da compulsao alimentar, mas ainda nao existe um alvo terapéutico considerado ideal.

Existem limitagdes no estudo realizado, como a quantidade de bases de dados
pesquisadas e a limitacdo de cada estudo avaliado em relacdo ao numero de pacientes,
tempo de tratamento, abandonos dos ensaios clinicos por um nimero considerdvel de
individuos, dentre outras. De qualquer maneira, a revisao realizada contribuiu para um

melhor entendimento acerca dos beneficios e riscos de uso da sibutramina.
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